mcucai PROTOCOLO PARA LA PROCURACION DE CORNEAS EN
EL MARCO DE LA PANDEMIA DE SARS COV2

SITUACION EPIDEMIOLOGICA

La dindmica de la pandemia continda siendo contrapuesta en diferentes dreas del planeta. La OMS
comunico en su informe del 30 de octubre las tendencias de las Ultimas semanas analizadas (538-42).

Analizando la tendencia global entre las semanas epidemioldgicas 41 y 42, se observa un incremento del
numero de casos (4.8%) y numero de defunciones (5.3%), a expensas de la region europea.

El analisis por regiones y comparando con el reporte anterior, demuestra descenso en el nimero de casos y
defunciones en Africa (50%), Mediterraneo oriental (43,6%), Asia sudoriental (35,1%) y Pacifico occidental
(33,5%). El descenso en América es de menor proporcion (18%) con un incremento de las defunciones del
1.9%. En Europa se observd un incremento del 44% en casos notificados y 55% en defunciones

En la regidn de las Américas el nimero de casos notificados disminuyé en todas las subregiones, excepto
América del Sur donde se observo un incremento del 5.7%, con descenso del nimero de defunciones.

En América del Sur el incremento porcentual de nimero de casos, comparativo con el periodo anterior,
oscilé entre el 12.3% y 138.6%, particularmente en Chile y Venezuela. En cuanto a las defunciones todos los
paises notificaron descenso, a excepcidn de Venezuela con un incremento porcentual del 27.5%.

Los mayores contribuyentes al nUmero de casos, en el periodo, fueron Brasil, Colombia y Venezuela. Brasil
también fue el mayor contribuyente en el nimero de defunciones, seguido por Argentina y Colombia.

En Argentina, de acuerdo con los datos oficiales extraidos de registros de OMS/OPS, se mantiene una curva
de nimero de casos de tipo amesetada alta, variable semana a semana. La ultima actualizacién, publicada
el 22 de octubre, reconoce, en forma comparativa y en la ultima semana, un porcentaje de cambio positivo
en el nimero de nuevos casos (32%) y negativo para los fallecimientos (-25%), con persistencia de la
transmisién comunitaria.

La situacioén local y regional se encuentra amenazada por la epidemiologia mundial, con el ingreso vy la
circulacion de nuevas variantes.

Las variantes son clasificadas por la OMS, en forma periddica, como variantes de preocupacidn o variantes
de interés. Acorde a las mutaciones identificadas presentan caracteristicas de comportamiento propias que
definen el tipo de clasificacién. Hasta el dia 22 de octubre las variantes se encuentran clasificadas de la
siguiente manera:
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CLASIFICACION OMS DENOMINACION OMS LINAJE PANGO PRIMERA DETECCION
VARIANTES ALFA B.1.1.7 REINO UNIDO
DE BETA B.1.351 SUDAFRICA
PREOCUPACION GAMMA P.1 BRASIL
DELTA B.1.617.2 INDIA
VARIANTES DE LAMBDA C.37 PERU
INTERES MU B.1.621 COLOMBIA

A través de los observatorios gendmicos, que en su mayoria trabajan en consorcios, se conoce desde el mes
de julio del 2021 que casi el 90% de las muestras mundiales corresponden a la variante Delta. Actualmente
185 paises, territorios y dreas han notificado la presencia de esta variante.

En los ultimos 60 dias la variante Delta continta predominando a nivel mundial, mientras que continua el
descenso del resto de las variantes. En América del Sur la propagacion ha sido gradual y continlda
detectdndose la variante Gamma. En Argentina, hasta el 26 de octubre, se han detectado las cuatro
variantes de preocupacion.

La variante Delta presenta las siguientes caracteristicas particulares: mayor transmisibilidad (RO estimado
5.08), posible reduccion de neutralizacidn en tratamientos que utilicen ciertos anticuerpos monoclonales y
posible reduccion de neutralizacién posterior a vacunacion.

A la semana epidemioldgica 42, el Ministerio de Salud de la Nacion, comunicé la identificacién de la
variante Delta en 716 casos en nuestro pais, no relacionados con la importacidn o en investigacidn. Estos
fueron notificados en CABA, Buenos Aires, Cérdoba, Corrientes, Mendoza, Neuquén, Rio Negro, Salta, Santa
Fe, Santiago del Estero y Tucuman.

En el mismo periodo se detectaron 4022 casos de la variante Gamma, 348 de la variante Alpha, 1383 de la
variante Lambda y 26 casos de la variante Mu.
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ESTADO DE SITUACION DE LA PROCURACION DE CORNEAS EN PANDEMIA

SARS CoV2 utiliza los receptores ACE2 y TMPRSS2 para su anclaje en la superficie celular y posterior
invasion. Estos receptores se encuentran presentes en las células de diferentes érganos y tejidos.

Su demostracion en la superficie de la cdrnea hace posible la teoria de afectacién del tejido y sus futuras
implicancias en el caso de donacién para su implante.

Diferentes estudios han comunicado la identificacion de SARS CoV2, mediante técnicas de RT-PCR, en
lagrimas, conjuntivas, cdrneas y humor acuoso.

Sin embargo, diversos organismos relacionados con la procuracidon y el trasplante de tejidos han
considerado que estos datos solo quedarian en la teoria, dado que no se han notificado casos sospechosos
de CoVID 19 por transmisién de donantes en el contexto del trasplante de cérneas.

En abril de 2020, European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), comunicd la improbable
reproduccién de SARS CoV2 en tejido corneal, luego de ser sometidos a procesos de desinfeccién llevados a
cabo antes de la extraccién y durante la preparacién en el banco de tejidos. Puntualmente se refirié a la
utilizacion de iodopovidona y posterior almacenado en cultivo a ~ 30-37 ° durante al menos 14 dias. Estos
datos y la ausencia de notificacion de casos de transmisidén ocular indicarian que el riesgo seria meramente
tedrico.

En octubre de 2020 Eye Bank Association of American (EBAA) se posiciond tempranamente en el contexto
de la pandemia, no exigiendo pruebas diagndsticas realizadas post mortem, considerando que las mismas
podrian presentar hasta un 10% de falsos negativos y que las técnicas de RT-PCR no se encuentran
validadas en donantes fallecidos. Por lo tanto, no serian pruebas destinadas a la deteccién de donantes.
Ademas, hace referencia a un estudio donde no se detecté RNA de SARS-CoV-2 en cdrnea, conjuntiva o
humor acuoso de cinco donantes positivos para COVID-19 post mortem.

En octubre de 2020 se publicé un trabajo en la revista Clinical Science que engloba a 64 de 110 bancos de
ojos de Europa, los cuales representan al 95% de las actividades de trasplante de cérneas, con
representacion de 18 paises (Alemania, Austria, Bélgica, Bulgaria, Croacia, Dinamarca, Espafia, Finlandia,
Francia, Italia, Noruega, Polonia, Portugal, Suecia, Suiza, Paises bajos, Reino Unido, Republica Checa). Se les
solicité el protocolo de selecciéon de los donantes de cérneas en referencia a SARS CoV2. Tomaron 5
parametros para clasificar el riesgo del donante: a) Historia probada de CoVID 19, b) Sospecha de CoVID 19,
c¢) Asintomatico con riesgo, d) RT-PCR en hisopado nasofaringeo post mortem, e) RT-PCR ante mortem
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Cada parametro presentd diferentes opciones de respuesta, a las cuales se les asignd puntuacidén segun se
refiere en la Tabla 1

Table 1 Method for classifying corneal donor selection algorithms

Proven COVID-19 history 0=no excdusion
1=perform PCR systematically (no exclusion if negative),
no delay
2=no exdusion if symptom-free for less than 14 days
3=no exclusion if symptom-free for more than 14 days
4=systematic exclusion

Suspected COVID-19 0=no excusion
1=perform PCR systematically (no exclusion if negative)
2=no exclusion if symptom-free for 14 days
3=no-exclusion if symptom-free for more than 14 days
4=systematic exclusion

Asymptomatic at risk 0=no excusion
1=perform PCR systematically (no exclusion if negative)
2=no exdusion if contact-free for 14 days
3=no exdusion if contact-free for more than 14 days
4=systematic exclusion

Postmortem PCR on a 0O=not mandatory or only recommended or used to test

nasopharyngeal swab donors at risk or suspected
1=mandatory for all donors

Antemortem PCR O=allowed
1=not allowed or not mentioned

Higher scores are more likely to reduce the number of eligible donors.
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De acuerdo con las diferentes respuestas se le atribuyd a cada organismo una calificacion del rigor de
seleccion de donantes como muestra la Tabla 2, los cuales se agruparon en colores, desde los de menor
rigor (verde) a mayor rigor (colorado).

Tabla 2: Clasificacion seguin grado de rigor en la seleccidn del donante

proven Pre-
COVID 19  suspected Asymptomatic mortem
history COVID at risk PCR PCR TOTAL

UK 2 2 2 0 1 T
Poland 4 1 1 0 1 7
Sweden 2 2 2 1 0 T
Norway 2 2 2 0 1 7
Ttaly 2 4 3 0 0 9
Finland* 2 4 2 0 1 9
Austria® 2 4 2 0 1 9
ECDC-March 2 4 2 0 1 9

* Based on ECDC March recommendations

** Mo official recommendation was obtained

F#* Only country without mention of delay before death, for the first three items.

—r

A modo de resumen se puede puntualizar: a) Disparidad de conductas ante un caso probado de CoVID 19,
b) Disparidad de conductas ante un caso sospechoso de CoVID 19, c) Disparidad de conductas ante un
asintomatico en riesgo, d) Solo 5 de los 18 paises realizan RT-PCR post mortem (Croacia, Espafia, Francia,
Paises bajos y Suecia), e) 12 de 18 paises realizan RT-PCR ante mortem.
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En noviembre de 2020 The Global Alliance of Eye Bank Associations inc. (integrada por Eye Bank Association
of America, European Eye Bank Association, Association of eye banks of Asia, Eye Banks Association of
Australia and New Zealand, Pan American Association of Eye Banks and Eye Bank Association of India), se
posiciona de acuerdo con las justificaciones de EBAA.

El 4 de enero del 2021 Food and Drug Administration (FDA), en trabajo colaborativo con CDC de USA
comunica: a) No recomendar el testeo de donantes de tejidos asintomaticos para CoVID19; b) Considerar
los antecedentes del donante hasta 28 dias previos a la donacidn en cuanto a: contactos estrechos con
casos sospechosos o confirmados, presencia de sintomas que lo definieran como caso sospechoso o
confirmado, confirmaciéon mediante prueba diagndstica aln en ausencia de sintomas. Finalmente refiere
gue aquellos bancos que decidieran realizar las pruebas diagndsticas deberian basarse en cambios
epidemioldgicos, como prevalencia de la enfermedad a nivel local y disponibilidad de suministros. De
realizar pruebas diagndsticas deberia hacerse dentro de las 24 hs del fallecimiento del donante.

Si bien hasta el momento no se han reportados casos de SARS COV2 transmitidos por donante de cérneas,
el surgimiento de mutaciones virales, confiriendo nuevos comportamientos, dentro de una situacion
epidemioldgica cambiante a nivel mundial, no puede predecirse.
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CORNEAS EN EL MARCO DE LA PANDEMIA DE SARS COV2

RECOMENDACIONES

- Entodos los potenciales donantes de cdrneas debera definirse su situacidn epidemiolégica y clinica
en relacién con SARS CoV2. En algunos casos se requerira confirmar o descartar mediante estudios
complementarios.

EVALUACION CLiNICO-EPIDEMIOLOGICA

- Se tomaran en cuenta las definiciones de caso sospechoso y contacto estrecho, acorde a lo
dispuesto por el Ministerio de Salud de la Nacién

Definicidn de caso sospechoso COVID-19
(Ministerio de Salud de Nacidn ultima actualizacion 31/05/2021)

- Persona que presente 2 o mas de los siguientes: con registros térmicos actuales o recientes >37.5°,

tos, odinofagia, dificultad respiratoria, cefalea, mialgias, diarrea/vémitos, rinitis/congestién nasal
(¢]

- Anosmia o disgeusia de reciente aparicion sin otra justificacion (para nuestra regién por presencia

de transmisién local no se requiere otra condicidn)
6

- Contacto estrecho de caso confirmado de CoVID-19 con uno o mas de: >37.5°C, tos, odinofagia,

dificultad respiratoria, anosmia o disgeusia de reciente aparicion
(¢]

- Personal de Salud, trabajador en instituciones cerradas o de internacién prolongada, personal
esencial, residente en barrios populares o pueblos originarios o sea contacto estrecho de caso
confirmado CoVID19 que presente 1 0 mas de los siguientes: >37.5°C, tos, odinofagia, dificultad
respiratoria, anosmia o disgeusia de reciente aparicion

o}

- Nifios o adolescentes entre 0 a 18 afios que presente Sindrome inflamatorio multisistémico post-
CoVID, diagnosticado por: fiebre de mas de 3 dias mds 2 de los siguientes: a) Erupcion cutdnea o
conjuntivitis bilateral no purulenta o signos de inflamacién mucocutanea (oral, manos o pies);

b) Hipotensidn o shock; c) Disfuncidn miocardica, pericarditis, valvulitis o anomalias coronarias
(incluidos los hallazgos ecograficos o elevacidn de Troponina / NT-proBNP); d) Evidencia de
coagulopatia (elevacién de PT, PTT, Dimero-D); e) Sintomas gastrointestinales agudos (diarrea,
vomitos o dolor abdominal). Sumado a marcadores elevados de inflamacion (ERS, PCR o
procalcitonina) y sin otra causa evidente de inflamacidn (incluida la sepsis bacteriana, sindromes de

shock estafilocdcicos o estreptocdcicos) IF-2021-116699322-APN-DM#INCUCAI
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Definicién de contacto estrecho
(Ministerio de Salud de Nacién ultima actualizacién 31/05/2021)

- Toda persona que haya proporcionado cuidados a un caso confirmado mientras el caso presentaba
sintomas o durante las 48 horas previas al inicio de sintomas y que no hayan utilizado las medidas
de proteccién personal adecuadas.

- Cualquier persona que haya permanecido a una distancia menor a 2 metros con un caso
confirmado mientras el caso presentaba sintomas, o durante las 48 horas previas al inicio de

sintomas. durante al menos 15 minutos. (ej. convivientes, visitas, compafieros de trabajo).
Adicionalmente debe considerarse:

Contacto estrecho en barrios populares, pueblos originarios, instituciones cerradas o de internacion
prolongada a:
- Toda persona que comparta habitacién, bafio o cocina con casos confirmados de COVID-19.

- Toda persona que concurra a centros comunitarios (comedor, club, parroquia, paradores para
personas en situacion de calle, etc) y haya mantenido estrecha proximidad con un caso

confirmado, mientras el caso presentaba sintomas (menos de 2 metros, durante 15 minutos).

Contacto estrecho en personal de salud:
Se considerard personal de salud expuesto a SARS-CoV-2 a quienes sin emplear correctamente equipo de
proteccién personal apropiado:

- Permanezcan a una distancia menor de dos metros de un caso confirmado de COVID-19 durante
por lo menos 15 minutos (por ejemplo, compartir un consultorio o una sala de espera).

- Tengan contacto directo con secreciones (por ejemplo, tos, estornudo, etc.).

- Tengan contacto directo con el entorno en el que permanece un paciente confirmado (como
habitacién, bafio, ropa de cama, equipo médico, entre otros, incluye los procedimientos de
limpieza de estos).

- Permanezcan en el mismo ambiente durante la realizacién de procedimientos que generen

aerosoles.
No se considerard personal de salud expuesto a SARS-CoV-2 a quienes hayan empleado correctamente el
equipo de proteccion personal apropiado en todo momento.

Contacto estrecho en un avién/bus:

Todos los pasajeros situados en un radio de dos asientos alrededor de casos confirmados, cwle hayan estado
sintomaticos durante el vuelo y a la tripulacion que haya tenidd%@%%{a%@gm‘&g’s\kg #INCUCAI

Contacto estrecho en un buque: .
Todas las personas que compartieron un viaje en buque con ca?gg%%ﬁgﬁa]&bs.




mcucai PROTOCOLO PARA LA PROCURACION DE CORNEAS EN
EL MARCO DE LA PANDEMIA DE SARS COV2

SITUACIONES EN LAS CUALES SE RECOMIENDA DESCARTAR PARA LA DONACION:

- Potencial donante con diagndstico de infeccidn por SARS CoV2 dentro de los 28 dias previos a la
donacion

- Potencial donante con signos o sintomas compatibles con los producidos por SARS CoV2 dentro
de los 28 dias previos a la donacidn

- Potencial donante comprendido dentro de las definiciones de contacto estrecho dentro de los 28
dias previos a la donacion

- Potencial donante con RT-PCR positiva en ausencia de epidemiologia positiva y clinica atribuible a
SARS CoV2

SITUACIONES EN LAS CUALES SE RECOMIENDA REALIZAR HISOPADO NASOFARINGEO Y ESTUDIO
PARA DETECCION DE SARS COV2 POR TECNICA DE RT-PCR

- Potenciales donantes con antecedentes de diagndstico de CoVID 19 anterior a los 28 dias previos
ala donacién

- Potencial donante del cual se desconoce epidemiologia y/o datos clinicos
SITUACIONES EN LAS CUALES NO SE RECOMIENDA REALIZAR HISOPADO NASOFARINGEO

- Potenciales donantes no comprendidos en las definiciones de caso sospechoso y sin antecedentes
de contacto estrecho

ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

- Se realizard la investigacion de SARS CoV2 por medio de estudios moleculares (RT-PCR) en
muestras respiratorias.

- Las muestras respiratorias podran obtenerse por: lavado bronqueo alveolar (BAL) recomendado,
mini BAL o hisopado nasofaringeo. La sensibilidad de estas es del 93%, 72% y 63% respectivamente.
- Cuando se encuentre indicado el hisopado y su procesamiento por técnicas de PCR, deberd
realizarse durante el proceso de donacién y hasta 12 hs posteriores a la muerte. Los métodos
diagndsticos por técnica de PCR no se encuentran validados para utilizar en forma post mortem.
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CUIDADOS EN EL MOMENTO DE LA EXTRACCION

- Dado que se ha detectado la presencia de SARS CoV2 en lagrimas, esclera, cdrnea, humor acuoso,
el personal que realiza la extraccidn deberd cumplir con los cuidados preventivos utilizando equipo
de proteccién personal (EPP2 o EPP3 si existiera la posibilidad de aerosolizacion).

- Previo al procedimiento de extraccidn deberd instilarse iodopovidona al 5%, la cantidad suficiente
para cubrir completamente la superficie corneal, conjuntivas, parpados y pestafias. Dejar actuar no
menos de 2 minutos y no mds de 5. Posteriormente irrigar con solucion estéril. Este procedimiento
se debera repetir en el Banco antes de la preservacién. La doble exposicidn al antiséptico
disminuiria el riesgo de reproduccioén viral.
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