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Glosario

GLOSARIO

Glucoproteinas del tipo gamma globulina segregados por los
linfocitos para combatir infecciones virales o bacterianas que afecten

al organismo.

Paciente recuperado de COVID-19 con cuadro leve o asintomatico,
manejado fuera del hospital y con PCR-RT para SARS-Cov-2 de
coptrol negativo a los 21-60 dias.

Pacientequien cursa con infeccidon por SARS-CoV-2, dificultad
respiratoria, una SatO2 < 90% sin O2, que mejora con uso de
oxigeno suplementario por puntas nasales, mascarilla con reservorio
0 ventilacion mecanica no invasiva y cuente con imagen por
tomografia”axial computada de Neumonia compatible con COVID-
19 CORADS 5.0.6.

Plasma fresco obtenido de un paciente recuperado de COVID-19
con RT-PCR de control negative, para uso terapéutico en pacientes
graves o muy graves por COVID-19. Se puede obtener por
plasmaféresis o por donacion de sangre total, cumpliendo siempre
con lo establecido en la NOM-253-SSA#01-2012 para la disposicion

de sangre humana y sus componentes con\fines terapéuticos.

Plasma fresco congelado de un paciente que/no ha padecido

COVID-19 obtenido por donacion de sangre total.
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RESUMEN

Introduccion: Durante la pandemia de COVID-19 surgieron diversas estrategias para
el manejo._de la enfermedad, incluidos los tratamientos farmacolégicos y no
farmacoldgices como el plasma convaleciente (PC). El uso de PC se sugiri6 debido a
los resultadosbenéficos mostrados al tratar otras enfermedades virales. Objetivo:
Determinar la eficacia y seguridad de la administracién de PC obtenido de sangre total
en pacientes con COVID-19. Métodos: Ensayo clinico controlado, aleatorizado, doble
ciego y paralelo en pacientes con COVID-19 del HGZ No. 46. Los sujetos se separaron
en tres grupos para recibirfransfusion de 400 ml de PC o 400 ml de plasma estandar
(PE) y un grupo no transfundido.(NT). Los pacientes recibieron ademas el tratamiento
meédico estandar disponible para.,COVID 19. El seguimiento de los sujetos se llevo a
cabo diariamente desde el ingreso hasta el dia 21. Resultados. EI PC no mejor¢ la
curva de supervivencia en las/formas moderadas y graves de COVID-19, ni disminuyo6
el riesgo de mortalidad comparado con'PE y NT. Solo 2 pacientes presentaron urticaria
como reaccion transfusional que’remitid tras la administracion de antihistaminicos.
Conclusiones: El tratamiento con PC no.mejoro la supervivencia de los pacientes
graves. El PC es seguro para su administracion pues no se reportaron reacciones
transfusionales graves. Se recomienda medir las”Cancentraciones de anticuerpos en

PC para estudios futuros.

Palabras Clave: COVID-19, eficacia, plasma“_ceconvaleciente, seguridad,

supervivencia.
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ABSTRACT

Introduction: During the COVID-19 pandemic, various strategies for managing the
disease \arose, including drug and non-drug treatments such as convalescent
plasma (CP):The use of CP was suggested due to the beneficial results shown in
treating other'viral diseases. Objective: To determine the efficacy and safety of the
administration #of «CP obtained from whole blood in patients with COVID-19.
Methods: Randomized, double-blind, parallel, controlled clinical trial in patients with
COVID-19 from HGZ No.46. Subjects were separated into three groups to receive
transfusion of 400 ml offPC.or 400 ml of standard plasma (SP) and a non-transfused
group (NT). Patients also_received the standard available medical treatment for
COVID 19. Subjects were followed up daily from admission to day 21. Results. PC
did not improve the survival curve-in moderate and severe forms of COVID-19, nor
did it decrease the risk of .mortality-compared to SP and NT. Only 2 patients
presented rash as a transfusion reaction that resolved after the administration of
antihistamines. Conclusions: “Treatment#with PC did not improve the survival of
critically ill patients. PC is safe for administration as no serious transfusion reactions
have been reported. Measurement, of antibody concentrations in PC s

recommended for future studies.

Keywords: COVID-19, efficacy, convalescent plasma, safety, survival.

Vi
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1. INTRODUCCION

1.1/Aspectos generales de COVID-19

A finales\del 2019 surgieron los primeros casos de COVID-19 en humanos en
Wuhan, China. Las autoridades sanitarias chinas identificaron como agente causal
de este brote a‘un nuevo tipo de virus de la familia Coronaviridae, posteriormente
denominado (SARS-CoV-2 (Abdullahi et al., 2020). Los coronavirus causan
infecciones animales y humanas, con transmisién zoonética. En los humanos, los
coronavirus ocasiopan cuadros respiratorios leves similares al resfriado comun,
hasta cuadros mas ‘graves como los producidos por los virus del Sindrome
Respiratorio Agudo Grave.(SARS) y del Sindrome Respiratorio de Oriente Medio
(MERS-CoV) (Paules, Marston;y & Fauci, 2020). Durante el 2002 hubo un brote de
SARS en una provincia de China.gque ocasion6 8,098 casos de infeccion, con una
letalidad del 9.5% en 26_paises, desde entonces no se ha vuelto a detectar en
humanos (Christian, Poutanen,. Louify, Muller, & Low, 2004). La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) report6é desde septiembre de 2012 mas de 2,400 casos
de MERS-CoV con una letalidad del 34% (Sampathkumar, 2014).

Es probable que al igual que otros.brotes causados por coronavirus, la fuente
primaria de infeccion del COVID-19 sea de origen animal. Se relacion6 al murciélago
como reservorio del virus, aunque se mantienen investigaciones en curso acerca
del animal hospedador, donde se propone al pangolin’y otros mamiferos (P. Zhou
et al., 2020). Se desconoce el modo de transmision del virus'de la fuente animal al
humano, pero es probable que se deba al contacto directo ‘con animales infectados
0 sus secreciones (Hussain, Kaler, Tabrez, Tabrez, & Tabrezy2020). La via de
transmision en humanos es a través de las secreciones de personas infectadas,
principalmente por contacto directo con gotas respiratorias de mas‘de 5 micras,
capaces de transmitirse a distancias de hasta 2 metros, y el contacto de fas manos
o fomites contaminados con estas secreciones con la mucosa de la boca, )nariz y
ojos (Hung, 2003). Durante el brote de SARS-CoV-1 de 2003 se logro detectar el

virus en el aire de las habitaciones de pacientes hospitalizados y mediante modelos

1
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matematicos, se sugiridé que la via aérea era la ruta de transmision de la infeccion
(Yu, Wong, Chiu, Lee, & Li, 2005).

El periodo de incubacion medio es de 5-6 dias, con un amplio rango de 0 a 24 dias
(Guan gt al., 2020). Inicialmente se calcul6 que la aparicion de los sintomas después
de la infeccian fue de 7.5 + 3.4 dias en los primeros 425 casos en China durante
enero 2020°(Q. Li et al., 2020). La duracion de COVID-19 desde el inicio de los
sintomas hastasa_recuperacion es de 2 semanas, cuando la enfermedad ha sido
leve y hasta 6 semanas cuando ha sido grave o critica. En un estudio italiano la
duracion entre el inicio y final de los sintomas fue de 27.5 dias (D'Ardes et al.,
2020). El tiempo entre el inicio de sintomas hasta la aparicion de sintomas graves
como la hipoxemia es de"l)semana y de 2-8 semanas hasta que se produce el
fallecimiento (WHO, 2020b). Los pacientes deben cumplir ciertos criterios para
considerarse curados de la fase\activa de la enfermedad, como lo son el alta
hospitalaria o terminacion de la cuarentena; temperatura normal durante mas de 3
dias, resolucion de los sintomas-respiratorios; mejoria sustancial de las imagenes
de lesiones exudativas en la tomografia computarizadas de térax y 2 pruebas RT-

PCR negativas consecutivas separadas por al menos 1 dia (Lan et al., 2020).

Actualmente, se ha detectado la presencia SARS-CoV-2 en muestras nasofaringeas
y orofaringeas a partir del cuarto dia del inicio de”los sintomas mediante la técnica
de RT-PCR (Holshue et al., 2020). También se observaron pruebas positivas en
pacientes un dia previo al inicio de los sintomas, lo que sugiere que un paciente
infectado puedo potencialmente ser contagioso antes.de. ser sintomatico. Los
pacientes sintomaticos infectados presentan en su mayoria una alta carga viral,
entre 104 y 108 copias de genoma/ml por muestra nasofaringea o de saliva, (Pan,
Zhang, Yang, Poon, & Wang, 2020). En pacientes que tienen“un_curso leve de
infeccion, el pico de la carga viral en muestras nasales y orofaringeas ocurre
durante los primeros 5-6 dias del inicio de sintomas y practicamente desaparece al
dia 10 (To et al., 2020). Aunque en algunos pacientes se detecta el virus posterior
al dia 10, la carga viral es de 100-1,000 veces menor, lo cual sugiere una baja

capacidad de transmision en estos dias (Zou et al., 2020).
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La infeccion por SAR-CoV2 produce sindrome de distrés respiratorio agudo y se
asoecié con admision a las unidades de cuidados intensivos y alta mortalidad
(Haang et al., 2020)

1.2. Estrategias terapéuticas propuestas para COVID-19

Desde el ,inicio de la enfermedad y dada la emergencia de la situacién, las
instituciones* de salud mundial permitieron el empleo de sustancias que
potencialmente” tuvieran efectos sobre esta enfermedad, tal es el caso de la
hidroxicloroquina® ¥ la- cloroquina, inmunomoduladores utilizados para tratar la
malaria, que fueron muy usadas al inicio de la pandemia porque algunos estudios
in vitro sugerian que‘eran eficaces para reducir la replicacion viral en otras
infecciones, como el coronavirus asociado al SARS (CoV) y el MERS-CoV (Colson,
Rolain, & Raoult, 2020), ademas de tener una facil penetracion a los tejidos, en
especial el pulmon (M. Wang et-al; 2020). Se inicio su uso aun sabiendo el riesgo
de eventos adversos, dado-que se~emitieron recomendaciones de vigilar a los
pacientes con electrocardiogramas’ @dé rutina para descartar el desarrollo de
prolongacion del intervalo QT 0 /bradicardia e interrogatorio directo para buscar la
aparicion de trastornos o deteriore visual.o'mental (Cortegiani, Ingoglia, Ippolito,
Giarratano, & Einav, 2020). La mayoria de les_ensayos que evaluaron su posible
beneficio no estudiaron pacientes con ‘comorbilidades y enfermedades
cardiovasculares donde el riesgo de arritmia es el mayor (Kamp, Hamdan, &
January, 2020). Asi mismo la cloroquina incrementa_la probabilidad de ectopia y
arritmias ventriculares letales (Oren et al., 2020). Aunque se-.encontré que el uso de
estos farmacos no se asocia con un mayor indice de mortalidad corregida, se

propuso evitarlos debido a su extrema cardiotoxicidad (Mittal et.al.y, 2021).

La azitromicina se ha utilizado en combinacién con hidroxicloroquina-en busqueda
de la desaparicion de la carga viral mediante PCR de exudado nasal, en cuyos
resultados, a los 6 dias de la inclusion al estudio el 100% de los pacientes tratados
negativizaron la prueba, mientras que los que solo recibieron hidroxiclorogquina, el

57.1% fueron negativos. Los autores concluyeron que estos compuestos podrian
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ser utiles como quimioprofilaxis, especialmente para los trabajadores de la salud
(Gautret et al., 2020). Posteriormente se reanalizaron los datos de este ensayo y
asociaron a la azitromicina con reduccion de los dias de estancia hospitalaria y
dismihucion del riesgo de ser transferido a terapia intensiva o muerte ademas de
ser eficaz_en la eliminacion del virus (Gautret, Hoang, Lagier, & Raoult, 2021).
Después de varios estudios se encontré que el uso de azitromicina se asocio con
una reduccidnsen la mortalidad y los dias de ventilacion en otras infecciones virales.
Sin embargo, lagevidencia de su uso en COVID-19 es escasa, de baja calidad y se
ha evaluado en e€studios observacionales retrospectivos en combinacion con
hidroxicloroquina, que-ne’ha demostrado proporcionar ningun beneficio (Echeverria-
Esnal et al., 2021).

De igual manera, la ivermectina.fue aceptada sobre las bases de un efecto in vitro
sobre la replicacion viral, sin embargo, también se demostré que carece de eficacia

para el tratamiento de esta/enfermedad (Samaddar, Grover, & Nag, 2020).

El Remdesivir se estudié paralelamentesa principios de 2020, permitiendo el uso
concomitante lopinavir—ritonavir, _interferones. y corticoesteroides, sin encontrar
asociacion con beneficios clinicos‘estadisticamente significativos. Sin embargo, la
reduccion numérica en el tiempo & la mejoria clinica en aquellos tratados

precozmente requiere confirmacion en estudios més grandes (Y. Wang et al., 2020).

Hasta el momento, no existe un tratamiento especifica.y/o eficaz para la enfermedad
por SARS-CoV-2 (COVID-19), sin embargo, otra estrategia terapéutica es el plasma

convaleciente.

1.3. Generacién de la inmunidad con plasma convaleciente_en infecciones

virales y posibles mecanismos en COVID-19

El fundamento para el empleo del plasma convaleciente (PC) para tratar una
determinada enfermedad se basa en el concepto de inmunidad pasiva. Por
inmunidad pasiva se entiende la proteccion que un individuo puede tener frente a

una determinada enfermedad tras la recepcion de anticuerpos procedentes de
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personas previamente infectadas, los cuales pueden ser protectores vy
neutralizantes (Keller & Stiehm, 2000). EI PC es una fuente de anticuerpos
nedtralizantes. Existe un reporte de casos de pacientes graves donde se observo
un incremento de la titulacion de anticuerpos determinados previo y posterior a la
transfusion.en 5 de 10 pacientes, en uno no fue posible su cuantificacion y en los
restantes 4 ‘pacientes, permanecieron al mismo nivel postransfusién de PC (Duan
et al., 2020). Se, han propuesto vias inmunolégicas como la citotoxicidad celular
dependiente de~anticuerpos, la activacion del complemento, la producciéon de
proteinas inmunomoduladores que median la fagocitosis como mecanismos a
través de los cuales e} PC podria ejercer un efecto terapéutico en los pacientes con
COVID-19. También ‘"algunas citoquinas antinflamatorias podrian mitigar el
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, el cual es la principal causa de
mortalidad por neumonia y sindrome de distrés respiratorio asociado a COVID-19
(Rojas et al., 2020).

A.CONVALESCENT PLASMA B. ANTIVIRAL EFFECTS

COVID-19 Neutralizing antibodies
Clotting or/and
Antibodies anti-clotting factors Hemagglutinin-esterase
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[ : .:
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= o : RNA and N protein
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Figura 1. Representacion esquemdtica de los componentes del plasma_cenvaleciente y sus
mecanismos de accién. Tomada de (Rojas et al., 2020).

1.4. Antecedentes

1.4.1. Uso de PC en infecciones virales

El PC ha sido objeto de una creciente atencion, especialmente a raiz de epidemias

a gran escala. Se ha empleado PC como tratamiento empirico durante los brotes de

5



Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud
Introduccion

SARS (Cheng et al., 2005); del virus de Ebola en 2014 y en 2015 (Burnouf &
Seghatchian, 2014); y para el tratamiento del coronavirus que provoca el MERS
(Arabi et al., 2016). En un estudio, se emple6 sangre total convaleciente en vez de
PC debido a la falta de dispositivos de recoleccion de aféresis (Sahr et al., 2017),
por lo ‘que, recolectar sangre total y fraccionar los plasma es una metodologia
posible. Rosterior a estos brotes epidemiolégicos no se presentaron mas
investigaciones™con metodologias mejoradas que pudiera aclarar su eficacia y

seguridad.

1.4.2. Uso de PC en COVID-19

Los principales reportes“sobre la administracion de PC como tratamiento para
COVID-19 al momento no _aportan claridad sobre los efectos que tiene en la
evolucion clinica de estos pacientes. En una serie de casos realizado en Shenzhen,
China de enero a marzo del’2020 en 5 pacientes se demostré una disminucion de
la temperatura, de la carga“viral, 'del indice SOFA, cambios favorables en la
PaO2/FiO2 y mejoria de la.imagen tomografica a partir del tercer dia de la
transfusion con PC. Sin embargo,salgunas-limitaciones de este trabajo fueron el
escaso numero de pacientes y el disefio delestudio que no incluyé ningan grupo
control (Shen et al., 2020).

En una revision sistematica de abril 2020 se incluyen einco estudios con un total de
27 pacientes se encontré que el PC podria reducirila mortalidad en pacientes
criticos, disminuir los sintomas clinicos, aumentar 10S \titulos de anticuerpos
neutralizantes y disminuir la presencia del SARS-CoV-2 'en la mayoria de los

pacientes (Rajendran et al., 2020).

En un ensayo clinico abierto, multicéntrico, aleatorizado realizado“en 7 centros
médicos en Wuhan, China, que incluyd 103 participantes con COVID-19 confirmado
y en condicién grave o potencialmente mortal, a quienes se administro(PC ademas
del tratamiento estandar (n = 52) o tratamiento estandar (n = 51), estratificados por

la gravedad de la enfermedad. Los resultados de este estudio mostraron que o se
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observé una mejoria clinica significativa de los pacientes hasta los 28 dias de
observacion. Sin embargo, también este estudio estuvo limitado por la terminacion
temprana del ensayo y porque los participantes se encontraban en una condicién
de extrema gravedad (L. Li et al., 2020).

Un estudio piloto realizado en México informé que la infusion de PC a 10 pacientes
con COVID=19grave, mejoro la funcion respiratoria y favorecio el curso clinico de la
enfermedad. Debido al escaso numero de participantes, los autores también
consideraron la neeesidad de desarrollar un ensayo clinico controlado de esta
herramienta terapéutica que pudiera ser Util, segura y asequible para un mayor
namero de pacientesg“en comparacion con otros tratamientos de alto costo
(Olivares-Gazca J C, 2020).

En un ensayo clinico, aleatorizado, controlado, sin enmascaramiento en el que
participaron 16,287 pacientes ‘enrolados, y quienes recibieron PC o cuidados
estandares. La mortalidad .al dia ‘28 en este estudio no present6 diferencia
significativa entre los dos grupos. NQ tuvo efecto en la proporcién de pacientes
dados de alta dentro de los 28.dias. Ne-hubo diferencias significativas en la
proporcién de pacientes sin ventilacidn mecahica invasiva y que progresaron a la

ventilacion mecanica invasiva o muerte (RECOVERY, 2021).

1.4.3. Seguridad de la trasfusion del PC

En cuanto a la seguridad de la terapia transfusional, independientemente de la
indicacion, la administracion de plasma siempre esta ligada‘akriesgo de que ocurran
reacciones adversas postransfusionales que pueden ser inmediatas o tardias
(Raval, Griggs, & Fleg, 2020).

Las reacciones inmediatas son ocasionadas por hipersensibilidad adas proteinas
plasmaticas que pueden producir desde fiebre, prurito, urticariay” escalofrio,
hipotensién, hasta situaciones muy graves como un choque anafilactico, asi como

una lesién pulmonar aguda producida por la transfusion conocida como TRALI o
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sobrecarga de volumen del sistema cardiovascular conocida como TACO; puede
haber también reaccion alérgica al citrato (Semple, Rebetz, & Kapur, 2019).

En“un estudio previo con participantes graves se registraron 2 reacciones
transfusionales leves consideradas por eritema facial que se autolimitdé, y no
reportaron reacciones transfusionales graves (Duan et al., 2020). Aunque no se
conoce con’_exactitud el riesgo de la administracién de PC en el tratamiento del
COVID-19, en-una revision sisteméatica se encontré que la mayoria de los estudios
no informaron el'grado de los eventos adversos después de la transfusion de PC.
Dos estudios informaron que los participantes experimentaron eventos adversos,
gue presumiblemente eran de grado 3 0 4. En un estudio de casos se informé de
un participante que presento fiebre moderada de 38.9 °C. Otro estudio informé de
un caso de choque anafilactico.grave. Cuatro estudios informaron la ausencia de
eventos adversos moderados(EAM) o graves en 19 participantes. Seis estudios
informaron de que no se/produjeron, eventos adversos graves. Se tiene poca
evidencia de que las transfusiones tengan un mayor riesgo de efectos adversos
(Piechotta et al.,, 2020). En -etra. reviSion sistematica de 17 estudios (35,944
participantes) se registraron 63 muertes/ 13 probablemente relacionadas con la
transfusion. Hubo 146 efectos adversos graves'(EAG) dentro de las cuatro horas y
1,136 EAG dentro de los siete dias posteriores a la transfusion. Los EAG
observados predominantemente fueron alérgices;, respiratorios, trombaticos,

tromboembdlicos y cardiacos (Chai et al., 2020).

Ademas de esto, un articulo multicéntrico con 5,000 pacientes estudio la seguridad
del PC en pacientes con COVID-19, encontrando un riesgo bajo para reacciones
adversas relacionadas a la transfusién ya que la incidenciasde todos los EAG,
incluida la tasa de mortalidad (0,3%), en las primeras 4 horas despuésa transfusion
fue <1% (Michael J. Joyner et al., 2020). Por lo anterior, se debe haceér-una estricta

hemo vigilancia durante y posterior a la transfusion.
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2. JUSTIFICACION

La importancia de la terapia con PC radica en la rapidez de su efecto, que es en
promedio. de 72 horas, con lo que se podria disminuir los dias de intubacion y de
estancia enla unidad de cuidados intensivos. Reportes de series de caso refieren
lograr extubar arlos pacientes o incluso progresarlos al uso simple de oxigeno con
puntas nasales en dicho tiempo. Sin embargo, se requiere de un protocolo con
mayor control de las variables para poder responder estas interrogantes. Multiples
publicaciones a nivelinternacional indican que los resultados con el uso de plasma
de pacientes convalecientes, puede ser una modalidad de tratamiento
potencialmente util para“el~COVID-19 sin embargo hasta la fecha, no existe un
consenso sobre los beneficios'de esta terapia que confirmen plenamente su eficacia
y seguridad. Esto, se ha debidova,la falta de un grupo control adecuado, al tamafio
reducido de muestra y_a carencias en el desarrollo metodologico. Nuestra
investigacion es factible ya_gue se cuenta con la infraestructura, los materiales e
insumos necesarios para la obtencion‘delPC y con suficientes pacientes donadores
posibles. En el presente trabajo se€ propone-un estudio aleatorizado, doble ciego
considerando pacientes con moderada gravedad e incluyendo un grupo control
adecuado donde el plasma se obtendra por/donacion de sangre total, siendo
considerada como una medida de emergencia” ante la falta de un tratamiento

especifico para la enfermedad.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hasta finales de 2020 se han confirmado 32.1 millones casos, de los cuales 980,031
han sido defunciones de esta nueva enfermedad en todo el mundo. (WHO (2020a).
En nuestro pais, de acuerdo con la Direccién General de Epidemiologia, al 14 de
octubre 2020 se han confirmado 829,396 casos, de los cuales 84,898 fueron
defunciones«€on una tasa de mortalidad de 10.2%. Para el estado de Tabasco se
reportan 33,275_easos confirmados y 2,972 defunciones (México, 2020). Estas
muertes pueden continuar, a pesar de los esfuerzos por tratarlos con las mejores
medidas disponibles, pues la enfermedad acompafiada de comorbilidades tiende a
generar complicaciones. Se estima que entre 75%-80% de quienes contraigan la
enfermedad leve seran sintomaticos, 20%-25% se tendran que hospitalizar por
alguna situacion y un 5%-8% requerira de soporte ventilatorio.

A pesar de que se estaban llevando a cabo investigaciones para la producciéon de
vacunas y que dos habian..tecibide-saprobacion en Estado Unidos, asi como,
aprobacion condicionada en yarios otros paises, aun habia barreras para su pronta
implementacion, como estandares-regulatorios, problemas logisticos y propiedades
intrinsecas del almacenamiento que limitatian su administracidbn masiva.

Debido a que para la actual enfermedad Covid=19 no existe una terapia especifica
y quedan vacios en el conocimiento sobre la administracion de plasma de pacientes

convalecientes surgio la siguiente pregunta de investigacion:

¢,Cudl es la eficacia y seguridad del plasma convaleciente obtenido de sangre total

en pacientes con COVID-19?
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4. HIPOTESIS

El uso_de plasma de pacientes convaleciente obtenido a partir de sangre total
disminuyeel indice de mortalidad y los grados de severidad en pacientes con
COVID-19,

11
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5. OBJETIVOS

5.7 Objetivo General

Determinar la eficacia y la seguridad de la administracion de plasma convaleciente
obtenido degsangre total en pacientes con COVID-19.

5.2. Objetivos especificos

1. Obtenerielplasma de sujetos convaleciente de Covid-19.

2. Caracterizar lapoblacion de estudio con base en los criterios de seleccion
establecidos.

3. Determinar el efeeto de la administracion de PC sobre el indice de
mortalidad en pacientes con COVID-19.

4. Determinar el efecto\de la administracion de PC sobre el grado de
severidad en pacientes con,COVID-19.

5. ldentificar la presencia,de efectos adversos por la administracion del PC

en paciente con COVID-19.

12
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Sujetos del estudio

La poblacion'de estudio estuvo compuesta por pacientes con sindrome de distrés
respiratorio agudo, (SDRA) por COVID-19, que ingresaron al Hospital General de
Zona (HGZ) Ne:y46 del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) de
Villahermosa, Tabasco; del 1° de febrero al 30 de octubre de 2021.

6.2. Criterios de inclusitn

Se incluyeron participantesique tuvieran una edad mayor a 18 afos, con diagnéstico
de infeccion por SARS-CoV-2) confirmado por RT-PCR positivo en hisopado
nasofaringeo, con presencia de SDRA con una saturacion parcial de oxigeno
(Sp0O2) <94% ylo requerimiento de, oxigeno suplementario, asi como evidencia
radioldgica al ingreso de afeccion pulmonar con clasificacion CORADS 5 o 6 por

tomografia computarizada (TC) de.tdrax
6.3. Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos pacientes con prueba negativa para COVID-19, con
CORADS <5 por TC de torax, mujeres embarazadas’o lactando; con diagndstico de
infeccion bacteriana, fungica o tuberculosis; hemodialisis o con dialisis peritoneal,
insuficiencia hepatica; insuficiencia cardiaca; diagndstico-encologico con prondstico
de vida <3 meses; antecedente de reaccion alérgica a la transfusion; enfermedad
pulmonar obstructiva créonica con uso de oxigeno domiciliario; presencia de
serologia positiva para VIH, hepatitis B y C; y diagnéstico de_enfermedades

autoinmunes.

13
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6.4. Disefio de estudio y tratamiento

El presente estudio es un ensayo clinico, controlado, aleatorizado, doble ciego y
paralelo. De un total de 211 pacientes hospitalizados, se aleatorizaron 42 pacientes
para recibir los tratamientos con PC o PE y ademas se revisaron 37 expedientes
clinicos de pacientes con las mismas caracteristicas pero que no recibieron ninguna

transfusion(Figura 2) definiéndose a como sigue:

« No trasfundidos (NT, n=37) quienes solo recibieron el tratamiento médico
estandar.

e Plasma Estandar (PE, n=19) plasma donado por personas que no han sido
infectadas por el SARS-CoV-2 obtenido por donacion de sangre total.

« Plasma convaleciente (PC,,n=23) obtenido por donacion de sangre total.

Pacientes evallados para elegibilidad
(n= 211)

Excluidos (n= 132)
== No cumplian criterios de inclusion (n=53)
- 30 CORADS <5
- 7 Prueba negativa para COVID-19
- 4 Enfermedad renal en hemodialisis
- 12 Pacientes con infeccion bacteriana
- 4 Sepsis
- 8 Infeccion bacteriana local
- Inexistencia de grupo sanguineo (n= 3)
- No aceptamparticipar (76)

A 4

Tratamiento ordinario

+
l Asignbcién J

Plasma convaleciente (n= 23) Plasma estandar (n= 19) No transfundidos (n= 37)
-Dosis: 1 unidad de 200ml cada - Dosis: 1 unidad de 200ml cada
24 horas en dos ocasiones. 24 horas en dos ocasiones.
Analisis
Analizados (n=23) Analizados (n= 19) Analizades (n= 37)

Figura 2. Disefio de estudio y protocolo.

La aleatorizacion se llevo a cabo mediante la generacion de nimeros al azar por

computadora en el sitio de internet random.org. Los pacientes enrolados én los

14
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grupos PC y PE fueron transfundidos con 200 ml de plasma ABO compatible via
intravenosa en una hora, en dos ocasiones separadas por 24 horas (2 unidades).
Toedos los sujetos recibieron ademas el tratamiento ordinario para los sintomas
presentados individualmente, de acuerdo con la mejor evidencia disponible al
momento’y la guia de procedimientos para los pacientes con COVID 19 (WHO,
2021). La requisicion de la trasfusion del plasma de estudio la realiz6 un médico

responsable‘del"protocolo de investigacion.

Se registraron los’ datos basales, considerado como dia 0 y a partir de la primera
trasfusion de plasma se continué el seguimiento durante los dias 3,5, 7, 14y 21. La
terminacion del seguimiento fue hasta el dia de mejoria clinica y alta o alta voluntaria

o pérdida del seguimienta’hasta el dia 21 o fallecimiento.
6.4.1. Seleccion de donadores convalecientes de COVID-19

Se enlistaron pacientes recuperados.de COVID-19 de entre 18 a 65 afios, hombres
0 mujeres, sin historial de embarazoy ni‘transfusion, que fueron diagnosticados por
PCR-RT positivo de hisopadonasofaringeo. Los donadores de PC cumplieron 21
dias hasta un maximo de 60 diass/de haber'iniciado sintomas leves y manejados
fuera del hospital, asintoméaticos alimomento“de la donacion, con una posterior
prueba PCR-RT de control negativa ‘para considerarse recuperados de la fase

aguda de la enfermedad.

Se les realiz6 evaluacion médica como donador altruista incluyendo toma de signos
vitales, exploracion fisica respiratoria y criterios de seleceion.de la NOM-253-SSA-
01-2012 para la disposicion de sangre humana y sus componentes con fines
terapéuticos. Todos los donadores firmaron consentimiento .nformado para
participar. Se tomd muestra para realizar citometria hematica, grupo sanguineo
ABO-Rh, Antigeno de superficie para Hepatitis B, Virus de Hepatitis-C\VIH 1y 2,
Chagas, Sifilis y Brucella abortus y determinacion de anticuerpos IgGtanti-SARS-

CoV-2 para proceder a la donacién.
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6.4.2. Obtencion de sangre total de pacientes convalecientes de COVID-19

Todo el procesamiento se realizé en el banco de sangre del HGZ No. 46. A cada
donador se le asign6 nimero de bolsa de recolecciéon cuadruple con anticoagulante
citrato fosfato dextrosa (Grifolds®). Posteriormente, se instalé al donante en el sillén
del donador,, se coloco ligadura y se seleccion6 el sitio de venopuncion con la
respectiva antiSepsia del antebrazo seleccionado. Se realiz6 venopuncion y se vigilo
estrechamente,durante la extraccion. Se retir6 la aguja del sitio de puncién y colocé
aposito compresivo~al completar los 450 ml de sangre total. Los donadores
recibieron una colacion, comprobante de donacion y nuestro agradecimiento por su

accion altruista.

6.4.3. Obtencidn, fraccionamiento y conservacion de plasma de pacientes
convalecientes de COVID-19

El volumen final obtenido/de.-sangre~total se centrifugé a 2,700 rpm durante 12
minutos. Posteriormente, se fealizo elfraccionamiento y se obtuvo una unidad de
plasma fresco convaleciente de;€OVID-19 con un volumen final de 200 ml. De la
unidad de plasma obtenida se temo muestra para realizar control de calidad,
incluyendo inspeccion visual, volumen, conteo residual de células y cultivo
microbiolégico. Se realiz6 la validacion de resudltados finales de serologia y se
identificaron las unidades con la leyenda “PARA USO EXCLUSIVO DE PACIENTE

COVID-19”. La conservacion de las unidades se realizé/a -25 °C hasta su uso.

6.5. Evaluacién de la eficacia del PC en pacientes con COVID-19

La eficacia del PC se determin6 mediante el analisis de supervivencia realizada a
los 21 dias y la mejoria clinica. La mejoria clinica se evalu6 mediante dos escalas:
la escala de progresion clinica COVID-19 de la OMS y la Evaluacion Secuencial de
Falla organica (SOFA).

La escala de progresion clinica COVID-19 OMS define la mejoria como. alta del

paciente o una reduccién de dos puntos. La escala incluye la siguiente clasifieacion:
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6 puntos, muerte; 5 puntos, hospitalizacion mas uso de oxigenacion por membrana
extracorporea (ECMO) o ventilacion mecénica invasiva; 4 puntos, hospitalizacion
m&S_wentilacion no invasiva u oxigeno suplementario de alto flujo; 3 puntos,
hospitalizacion mas oxigeno suplementario (que no sea de alto flujo o ventilacién no
invasiva); 2 puntos, hospitalizacion sin oxigeno suplementario; 1 punto, alta
hospitalaria’ La escala SOFA evalla la severidad mediante indicadores de dafio
organico comgrla respiracion, coagulacion, la funcién hepatica, cardiovascular, del

sistema nerviose-y renal.

6.6. Evaluacion de'la seguridad del PC en pacientes con COVID-19

La seguridad del PC se.evalué considerando la presencia de efectos adversos
relacionados a la transfusign del plasma como: fiebre, escalofrio, prurito, urticaria,
hipotensidn, hasta situaciones\graves como choque anafilactico, lesion pulmonar
aguda relacionada a la transfusion o sobrecarga de volumen del sistema
cardiovascular; o reaccion-alérgica-al citrato. Se considero6 reaccion adversa a la
transfusion si se presento dutante o dentro de las 24-48 horas después de la tltima

transfusion.

6.7. Determinaciones bioquimicas

Todas las determinaciones bioquimicas se realizaron con el equipo Architect
i2000SR® (Abbott Diagnostics, Abbott Park, lllinois; EE. UU), la tipificacion de
grupos ABO/Rh D se realiz6 en el equipo Echo Lumena® (Immucor®, Cerdanyola
del Valles, Barcelona, Espafia) y las citometrias hematicas-en el equipo Medonic
Serie M32B® (Boule Diagnostics AB®, Spanga, Suecia) conJos reactivos para los

respectivos equipos.
6.8. Recoleccion de datos

La informacion se recolecté directamente de los expedientes clinicosrelectrénicos
en el software Sistema Interinstitucional de Optimizacion de Camas (SIOC) y
expedientes fisicos de los pacientes, mediante instrumentos de recoleccion de

datos previamente validados por el IMSS.
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6.9. Analisis estadistico

Para determinar si las variables siguieron una distribucion paramétrica se empleé la
prueba de D’Agostino-Pearson. Las medidas de tendencia central se expresaron
como media y desviacion estdndar (DE) o mediana (percentil 25 y percentil 75). La
prueba ANOVA de una via y Tukey se usO para analizar las variables de tipo
cuantitativo”como algunas caracteristicas basales, dias desde ingreso hasta la
transfusion, dias’‘desde transfusién a alta y comparaciones de diferentes parametros
de inflamacién en‘eldia 3 después de transfusion para los grupos PC y PE o dia 3
después del ingreso para el grupo NT. Para comparacion de variables cualitativas
como comorbilidades, sjabandono de oxigeno suplementario y algunos efectos
adversos, se usoé la prueba de Chi cuadrado. La supervivencia de los sujetos
durante el periodo de 21 dfas.se analiz6 mediante curvas de Kaplan-Meier para
supervivencia global a través del tiempo; las comparaciones multiples se realizaron
mediante las pruebas de”Mantel-Cox (Prueba de Logrank) y de Gehan-Wilcoxon.
Los resultados de la escala‘de progresion clinica de la OMS y SOFA se analizaron
mediante la prueba de Kruskal'Wallis y{prueba de Tukey para cada tiempo entre los
grupos NT, PE y PC. Para investigar los(factores asociados con la mortalidad se
uso la prueba de regresidon logistica multivariada con el método “entrar” en la
seleccion de variables. En todos los casos.se aceptd una p < 0.05 como
estadisticamente significativa. Los datos se procesaron en el software estadistico

Graphpad Prism v. 7.0 para Windows y IBM SPSS (Statistics 26 para su analisis.

6.10. Consideraciones éticas

El protocolo de investigacion se aprobo por el Comité Nacional de Investigacion
Cientifica (CNIC) y el Comité de Etica en Investigacion en Salud#(CEIS) del IMSS
con numero de registro R-2020-785-139. Todos los participantes-firmaron un

consentimiento informado para la realizacién del presente trabajo.

La recoleccion de sangre se realizd bajo los lineamientos de la Norma Oficial

Mexicana NOM-253-SSA1-2012, para la disposicion de sangre humana y sus
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componentes con fines terapéuticos, asi como la Norma Oficial Mexicana NOM-
012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de

investigacion para la salud en seres humanos.
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7. RESULTADOS

71.\Caracteristicas de los participantes

De tades los pacientes admitidos a hospitalizacion durante el periodo de estudio, se
valoraren’211 de los cuales se incluyeron un total de 79 pacientes, de los cuales 23
recibieron PC, 19 sujetos recibieron el PE mientras que 37 fueron NT.

Las caracteristieas clinicas de los sujetos estudiados se muestran en la tabla 1. En
general se observé- homogeneidad entre grupos para las diferentes variables
presentadas. Las edades de los participantes oscilan entre 24 y 82 afilos con una
media 51.07 (DE 12.95)afios y un 62% de ellos son del género masculino. La talla
media de los pacientes na'transfundidos fue de 1.63 m, de los transfundidos con PE
fue de 1.61 m, y de los querecibieron PC fue de 1.65 m. La mediana del peso de
los participantes fue de 85 kg (76,'97), de los cuales un 25.31% tiene sobrepeso; y
el 69.62% padece obesidad, lo cual representa la gran mayoria, destacandose que
el 39.23% de ellos cursan obesidad grado 1, el 21.5% son de grado 2 y un 8.85%
tienen obesidad grado 3. El 45+2%.de todos los sujetos de experimentacion fueron
hipertensos y un 34.96% tuvieron‘diagnostico de diabetes tipo 2. Se puede observar
gue en el caso de los sujetos NT tienen_el mayor porcentaje de diabetes,
representando un 24.05%; aunque la*diferenciasgeneral no alcanzé significancia
estadistica (p = 0.07) si se aprecié una tendencia a’ser mayor la frecuencia de esta

enfermedad con respecto a los otros grupos.

La cantidad de dias entre el inicio de los sintomas y el ingreso hospitalario fue de
8.06 + 2.95 dias. Los participantes que fueron enrolados al estudio pasaron 2.17
dias entre la hospitalizaciéon y la transfusion del plasma, siende’mayor este periodo
de tiempo para el grupo de PE, teniendo un valor de 2 (1,4) diasen _relacion con 1
(1,3) dia en el grupo de PC, observandose una diferencia significativa=<(p = 0.019),
sin embargo, consideramos que esta diferencia no es critica en la interpretacion de
los resultados de este trabajo. Una vez administrada la primera transfusion hasta el
egreso hospitalario trascurrieron 9 (6,15) dias. Los pacientes no transfundidos

tuvieron una estancia hospitalaria de 12 (8,18.5) dias, los que recibieron PE pasaron
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13 (8, 17) dias, mientras que aquellos transfundidos con PC pasaron 9 (5,16) dias
de.estancia hospitalaria. Los participantes ingresados al estudio fueron 79.74% del
grupo Sanguineo O, del grupo A 8.86% y del B 10.12%, solo el 1.26% pertenecia al
grupo-AB.

Todos 10S pacientes del estudio recibieron tratamiento con oxigeno a diferentes
volumenes™~yspresiones ajustados a sus necesidades ventilatorias, asi como
dexametasona,de 8 mg por dos dosis diarias desde su ingreso al area de
hospitalizacion, porde que se encontraban recibiendo esta dosis al momento de la

aleatorizacion.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los participantes

Caracteristicas: NT PE PC p
Sdajetos evaluados (n) 37 19 23
Sexo, M/F (n) 20/17 11/8 18/5 0.1565
Edad (afios) 5251+ 51.7+£12.10 50.5+13.86 0.8481
13
Talla,(m) 1.63 1.61 £ 0.09 1.65+0.07 0.2543
+0.08
Peso (k@) 80 (73.5,94) 85 (73,97) 90 (80,102) 0.1497
IMC (kg/m?2) 32.06 + 5.526 33.50+5.49 32.65+5.10 0.6395
-Diabetes tipo 2 (n/%) 19/ 24.05 5/3.32 6/7.59 0.0711
-Hipertensioén Arterial 16 /20.25 8/10.12 11/13.92 0.9186
(n/%)
-Obesidad (n/%) 0.7271
Sobrepeso 11/13.92 2/2.53 718.86
-Obesidad 1 16Y.20.25 8/10.12 718.86
-Obesidad 2 6 [7.59 5/6.32 6/7.59
-Obesidad 3 21253 3/3.79 2/2.53
Grupo sanguineo 0.294
(n/%)
0] 814/ 39.24 14/17.72 18/22.78
A 17126 3/3.79 3/3.79
B 5/6.32 1/1.26 2/253
AB 0/0 1/1.26 0/0
Tiempo de inicio de 7 (5.5,10) 8 (6,9) 8 (7,11) 0.571
sintomas ala
hospitalizacién (dias)
Tiempo de — 2 (14 1(1,3) 0.019
hospitalizacién a la
transfusion (dias)
Tiempo de la — 9 (6,15) 7(4,13) 0.205
transfusion al alta
(dias)
Tiempo de estancia 12 (8,18.5) 13 (8, 17) 9 (5,16) 0.092
hospitalaria (dias)
Puntaje SOFA dia 0 3(3,3) 3(3,3) 3(3,3) 0.919
Puntaje SOFA dia 3 3(3,3) 3(3,4) 3(3,4) 0.343
Puntaje OMS dia 0 1(1,4) 2(1,4) 21,4 0.085
Puntaje OMS dia 3 1(1, 4) 2(1,5) 2 (1,5) 0.587
Tratamientos
estandar
Uso de oxigeno al 37/100 19/100 23 /100 0.999
ingreso (n/%)
Uso de 37/ 100 19/100 23/100 0.999
corticoesteroides al
ingreso (n/%)

Datos expresados como media + desviacion estandar o mediana (percentiles 25 y 75),/0 como
frecuencia (n 0 %). IMC, indice de masa corporal. NT, no transfundidos; PE, plasma estandar; PC,
plasma convaleciente.
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7.2. Efecto de la administracion de PC sobre la supervivencia en pacientes
con COVID-19

Después de un andlisis de los datos mediante curvas de Kaplan-Meier se encontrd
gue la_mediana de supervivencia para el grupo que recibié PE fue de 18 dias,
mientras que para el grupo de PC fue de 13 dias, y para el grupo NT fue de 21 dias.
Los resultados de la prueba de Mantel-Cox mostraron que no existen diferencias
significativas entre los tratamientos (p > 0.05). El valor de Chi cuadrada fue de 5.608
con un grade“de libertad y un valor de p = 0.0606 (Figura 3).
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Figura 3. Andlisis de supervivencia realizado desde el inicio de la\transfusién hasta los 21

dias. A) Probabilidad de supervivencia en NT (n=37), PE (n = 19) y PC"(n= 23); B) Probabilidad de
muerte en NT, PE, PC. NT, no transfundidos; PC, plasma convaleciente; PEgplasma estandar.

7.3. Efecto de la administracion de PC sobre la severidad de laenfermedad en
pacientes con COVID-19

Para estimar los efectos sobre el grado de severidad se analizaron los puntajes de

la escala de progresién clinica de la OMS y de la escala SOFA. Los resultados de
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la prueba de Kruskal-Wallis demostraron que no hubo diferencias significativas en
€l_puntaje de la escala OMS entre las diferentes intervenciones a través de los
diferentes tiempos (0, 3, 5, 7, 14 y 21 dias) (p > 0.05) (Figura 4 A, B).
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Figura 4. Severidad de la enfermedad en pacientes con COVID 19 medianteyla lescala de
progresion clinica COVID-19 de la OMS (A) y la escala SOFA (B) desde el“inicio de la
transfusion hasta los 21 dias. NT (n = 37), PE (n = 19) y PC (n = 23). NT, no transfundides; PC,
plasma convaleciente; PE, plasma estandar.
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7.3.1. Regresion logistica

El andlisis de regresion logistica multivariada para el estudio de los factores que
afectan_la _mortalidad mostré que ni los tipos de plasma transfundido, dias de
estancia hospitalaria, grado de obesidad, presencia de diabetes tipo 2 e hipertensién
no resultarom’ significativos. Sin embargo, la variable edad con una B = 0.086 y un
OR de 1.090 nos~indica que a mayor edad existe mayor riesgo de muerte (p =
0.028). También® gquesa menor tiempo desde los sintomas hasta el ingreso
hospitalario se aumenta_la probabilidad de supervivencia, B = 0.412 con un OR =
0.8841 (p = 0.005).

7.4. Seguridad de la administracion de PC en pacientes con COVID-19

A lo largo de las intervencionesno se observaron reacciones transfusionales en los
pacientes transfundidos con"PC. Sin"embargo, en el grupo con PE se reporté una
paciente con reaccion adversa, leve” caracterizada por urticaria, presencia de
habones rojizos generalizados Yy prurito,qque cedié inmediatamente tras suspender
la transfusion y la administracion de una desis_unica de difenhidramina 25 mg via
intravenosa. La comorbilidad asociada“a este’sujeto de estudio fue la hipertension
arterial de 5 afos de evolucion, en control al momento de la infeccion por COVID-
19, nunca habia tenido transfusiones previas y nospadecia alergias. Esta Unica
reaccion adversa transfusional leve no puso en peligro la vida por lo que se

considera segura la transfusion de PC en pacientes con'COVID-19.
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8. DISCUSION

El .objetivo del presente trabajo fue determinar la eficacia y seguridad de la
administracién de PC en pacientes con COVID-19. Nuestros resultados mostraron
qgue el PC no es eficaz reduciendo ni la severidad ni la mortalidad de pacientes en
las fases graves y muy graves de COVID-19.

8.1. Efecto dé la“administracion de PC sobre la mortalidad en pacientes con
CoOvVID-19

Nuestros resultados mastraron que la mortalidad en pacientes que recibieron PC
fue mayor que en los‘grmapos PE y NT, aunque no se encontraron diferencias
significativas. Estos resultados coinciden con un trabajo previo, donde se reporto
gue la mortalidad fue mayor (82:4%) en el grupo que recibié PC respecto al grupo
gue solo recibio el cuidado estandar (28.0%). Este trabajo no incluyo la transfusion
de PE, sin embargo, se consideré-el tuidado estandar como tratamiento control,
similar a nuestro estudio. Ell0S,sugieren que una posible explicacion de la falta de
efecto de los PC sobre la mortalidad podria ser la variacion en los niveles de
anticuerpos de cada donador (Bégin et al.;«2021). Previamente, un ensayo reporto
gue no hubo diferencia significativa en-el riesgo-de mortalidad hospitalaria ni en la
tasa global de alta hospitalaria entre los 2 grupos(Regers et al., 2021). En contraste,
un metaanalisis indic6 que los pacientes transfundidos con PC exhibieron una
reduccion del 51% en tasa de mortalidad en comparacion con los pacientes que
recibieron tratamientos estandar; los autores destacaron|a necesidad de determinar
las concentraciones de anticuerpos para asegurar el éxito 'de/la terapia (Klassen et
al., 2021). Ademas, se reportd que la transfusion de PC con ‘concentraciones
elevadas de anticuerpos se asocio con un menor riesgo de muerte\en los pacientes
no intubados, comparado con aquellas unidades de plasma con hajos niveles de

anticuerpos (M. J. Joyner et al., 2021).

La dosis de plasma administrada al grupo PE y PC fue de 200 ml en dos ocasiones

separadas por 24 horas en nuestro estudio, no fue suficiente para obtener un efecto
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beneficioso. En trabajos previos se propusieron protocolos para SARS-CoV-1 con
transfusiones de entre 160-640 ml, administrandose a criterio del médico tratante y
sin“estandarizar la dosis (Cheng et al., 2005). En una serie de casos se observé
esta heterogeneidad en las dosis transfundidas de PC, donde a un paciente con
enfermedad grave por SARS-CoV-2 y bajo oxigenacibn por membrana
extracorparea, se le transfundieron 2,400 ml divididos en 8 dosis; mientras que al
paciente con enfermedad menos severa se le transfundieron Gnicamente 200 ml de
PC (Zhang et al42020). Por otra parte, otros autores transfundieron solo una dosis
de 200 ml despuées de-confirmar alta titulacién de anticuerpos (Duan et al., 2020) o
500 ml sin seleccionar plasma con alta titulacion de anticuerpos (Bégin et al., 2021).

Aunque nuestros donadaeres de PC padecieron la enfermedad COVID-19 y las
unidades de plasma recolectadas cumplian criterios estrictos en cuanto a la
cantidad de dias de convalecencia, es un hecho que cada organismo tiene
respuestas inmunoldgicas distintas a_traves del tiempo, ya sea que disminuyan la
concentracion de anticuerpos’@-que ne los produzcan en altas concentraciones
(Casadevall & Pirofski, 2020)«~El titulo de anticuerpos se vera afectado por el
momento de la recoleccion en relaecion con el inicio de la infeccion (Bloch et al.,
2020). También se debe considerar que; de todas las unidades donadas en nuestro
ensayo, la presencia de anticuerpos contenidos.€n ellas no se cuantific6 con una
prueba de IgG total para la proteina espiga de SARS CoV-2 (Simonovich et al.,
2021), ni se le realizaron pruebas sobre su funcionalidad inmunolégica, por lo que
es posible que la medicion de anticuerpos de cada donador en distintos dias antes
de la recoleccién, nos hubiese dado luz sobre en quésdias especificos de la
convalecencia se encuentra su mayor concentracion, para donaren la fecha ideal,
asi como predecir si la union de este anticuerpo tendria un efecto (Gunn et al.,
2018).

El contenido de anticuerpos es fundamental para determinar la potencia y el dafio
potencial de esta terapia. El PC que demuestra altos niveles de neutralizacion viral
y altos niveles de funcidon mediada por el dominio del fragmento cristalizable(Fc) se

asociaron de forma independiente con un riesgo reducido de intubacion o muerte
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(Bégin et al., 2021). El dominio de unién al antigeno (Fab) de los anticuerpos se ha
propuesto como un mecanismo fundamental para la neutralizacién viral. Ademas, el
dominio cristalizable del fragmento (Fc) puede contribuir significativamente a su
eficacia=in vivo en ébola (Bournazos, DiLillo, Goff, Glass, & Ravetch, 2019) y VIH
(Bournazos et al., 2014). Otra investigacion realizada en ratones C57BL/6 demostré
gue los anticuerpos neutralizantes (AcN) altamente potentes de un sujeto
convalecientede_  COVID-19 previnieron y resolvieron de manera efectiva la
infeccion estableeida cuando se administraron dentro de los tres dias posteriores a
la infeccion. Ademasde la neutralizacién directa, la eficacia in vivo requirio las
funciones efectoras de FC del AcN, con contribuciones de monocitos, neutréfilos y
células asesinas naturales para amortiguar las respuestas inflamatorias. Ellos
concluyeron que son necesSarias las funciones efectoras fragmento de union al
antigeno y las de Fc para que'los AcN tengan una eficacia éptima contra el SARS-
CoV-2 in vivo (Ullah et al., 2021)."Por ultimo, se ha propuesto en otras infecciones
virales que los anticuerpos-presentes en el PC tienen su efecto terapéutico a traves
de una variedad de mecanismas come@ lo.son la union a un patdgeno determinado,
neutralizando su infectividad directamente_y otras vias mediadas por anticuerpos
como la activaciéon del complemento, la”activacion y maduracion de células
dendriticas, la citotoxicidad celularwy/o la“fagocitosis celular dependiente de

anticuerpos (van Erp, Luytjes, Ferwerda, & van KaSteren, 2019).

8.2. Efecto de la administracion de PC sobre la sevVeridad de la enfermedad en
pacientes con COVID-19

El analisis de los efectos sobre el grado de severidad mediante da disminucion del
puntaje en la escala de progresion clinica COVID-19 de la OMS y'la escala SOFA
de nuestros participantes mostraron que no existe diferencia entreos grupos de
tratamiento a través del tiempo. Inicialmente nos encontrdbamos en-un-limbo entre
usar el PC demasiado pronto o demasiado tarde, ahora se propone no, usarlo para
este fin. Tras el aprendizaje del curso natural de la enfermedad COVID-19 a lo largo
de 2 aflos de pandemia se conoce que los sintomas de hipoxemia e insufieiencia

respiratoria en los pacientes con la presentacion severa y muy severa comienzan a
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partir de la segunda semana del inicio de la enfermedad, y en estos pacientes el
tratamiento con PC ya no serd capaz de revertir el desenlace fatal una vez
establécida la fase de falla multiorganica (Zeng et al., 2020). Para los pacientes con
presentacion moderada después de la transfusién con PC tampoco hay disminucién
de la 'mortalidad o disminucion de la progresion a enfermedad severa, aun
realizandoyuniseguimiento hasta el dia 28 posterior al ingreso, esto es una semana
mas que en puestro estudio. Se puede esperar la recuperacion autonoma en la
mayoria de los pacientes con la presentacion leve, por lo que usar la terapia con PC
en ellos no seria @til_debido a su baja probabilidad de mortalidad. (Agarwal et al.,
2020).

Las comorbilidades mayormente observadas en nuestros sujetos de estudio fueron
la hipertension (45.2%) y la diabetes mellitus (34.96%). En el caso de los sujetos
NT tienen el mayor porcentaje_de DM, como lo reporta un estudio retrospectivo
donde el 48% de sus pacCientes presentaba comorbilidades, la mas comun era la
hipertension arterial en un“3@%, seguido de diabetes mellitus en el 19% de los
pacientes, por ultimo, la enfermedad coronaria en el 8% de los estudiados. Ellos
ademas encontraron aumento del riesgo [de'muerte intrahospitalaria en pacientes
de edad avanzada y mayor puntuacién de la escala SOFA, estos potenciales
factores de riesgo pueden ayudar a los médicos a identificar pacientes con mal

prondstico desde etapas tempranas (F. Zhou et al#2020).

Otra observacion importante es que los tratamientos estandar en todos los grupos
no se prescribieron en el protocolo ya que consisten‘en_cuidados de soporte,
tratamientos para sintomas respiratorios y los tratamientos ‘disponibles al momento
para COVID-19 sugeridos por la OMS, y son los mismo que€ los reportados en
multiples ensayos clinicos a través del mundo porgue se basaron.enda misma guia
(WHO, 2021). Adicionalmente, aquellos pacientes con comorbilidades, recibieron
tratamiento especifico para la enfermedad previa a COVID-19, como pariejemplo el
uso de insulina en pacientes que padecian diabetes o antihipertensivos orales a los
pacientes con hipertension, asi como el uso de enoxaparina y otras heparinas de

bajo peso molecular con la intencion de anti coagular a los pacientes y prevenir
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morbimortalidad por trombosis asociada a COVID-19. Es posible que el uso de estos
farmacos influyera en el curso de enfermedad y por lo tanto mejorara la
supervivencia de nuestros sujetos independientemente de la dosis de PC
administrada. En la mayoria de los grandes ensayos internacionales se usaron

estos mismos compuestos por los mismos motivos (RECOVERY, 2021).
8.3. Seguridad de la administracion de PC en pacientes con COVID-19

Nuestros resultades indican que el riesgo de reaccion transfusional es tan bajo que
es segura la administracion de la dosis de estudio. La Unica paciente que presento
reaccion transfusional s€.encontraba en el grupo PE, esta fue del tipo leve y remitid
con la administracion de“una.dosis Unica de difenhidramina, no siendo necesaria
ninguna medida adicional.‘Dicha paciente recibio la transfusion al segundo dia de
la aleatorizacion desde el ingreso_ hospitalario. Ningun otro participante de nuestro
estudio tuvo reaccionesiransfusionales, esto posiblemente se deba a la
premedicacion con dexametasona de/8 mg por dos dosis diarias, ya que todos los
pacientes de nuestro estudio” se encentraban recibiéndola desde el ingreso
hospitalario como medida antiinflamatoria.sistémica. En marzo de 2021, mientras
se llevaba a cabo nuestra investigacion, se“establecieron protocolos para usar
corticoesteroides como Dexametasoha en das primeras etapas de la fase
inflamatoria de la enfermedad, esto debido a que disminuia la mortalidad en los
pacientes que recibian ventilacibn mecanica invasiva-0 no invasiva (Horby et al.,
2021).

La terapia con cualquier hemoderivado que se trasfunda-por si sola presenta
algunos riesgos de reacciones adversas, siendo de diferentes grados que van desde
las leves a las severas, incluso llevando a la muerte (Raval et’al., 2020), tal como
es el caso del PC. Las reacciones leves reportadas en los estudios'especificamente
con PC COVID-19 son: urticaria, prurito y fiebre. En diversos trabajos eon diferentes
disefios se han reportado las siguientes reacciones adversas severas: lesion
pulmonar aguda relacionada a la transfusion (TRALI) y reaccion anafilactica,

interesantemente solo en el grupo de participantes que recibié PC, no se repoftaron
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estos desenlaces en los grupos control (Thijssen et al., 2020). En otro estudio, en el
grupo PC se reportaron complicaciones relacionadas a la transfusiébn amenazantes
parala vida como TACO, TRALI y disnea, ninguna con desenlace fatal (Bégin et al.,
2021).~Sin embargo, no se podria asegurar que estos eventos estuvieron
relacionades con la transfusion de PC o debido a otras enfermedades
concomitantes y/o a otros tratamientos (Piechotta et al., 2020). Los estudios que
evaluaron seguridad han reportado eventos adversos severos relacionados a la
transfusion en"menos del 1% de los casos (Aviani, Halim, Soeroto, Achmad, &
Djuwantono, 2021).

8.4. Panorama epidemi0logico actual de COVID-19

El presente trabajo fue propuesto inicialmente para realizarse en una etapa de la
pandemia previa a la disponibilidad de la vacunacion contra COVID-19. En nuestro
pais la vacuna contra COVID-19 autorizada para su uso y aplicacion se encontro
disponible a partir del 23 de diCiembre/de 2020, convirtiendose en el primer pais de
América Latina en recibirlas(Versa, 2020). Sin embargo, la poblacion vacunada
durante los primeros meses fue el personal-de.salud en primera linea de atencion a
pacientes COVID-19 (Verdugo, 2020). Conforme hubo mayor disponibilidad de
dosis, las aplicaciones comenzaron para la peblacion de adultos mayores de 60
afos y personal de salud restante en los meses«de febrero a mayo de 2021 hasta
gue, en el periodo de julio 2021 a marzo de 2022 se aplicé la primera dosis al
restante de la poblacion mexicana (Salud, 2022). Debido a lo anterior, se consideré
pertinente concluir la administracion de los PC pues’ya existian pacientes
vacunados cursando la enfermedad y no se conocia sia vacuna tendria una
proteccion inmediata con una sola dosis.

Durante el periodo de intervencion se registraron 495,842 defuncienes asociadas a
COVID-19 hasta el 14 de mayo 2022, segun la causa de defuncién registrada en el
analisis del Boletin Estadistico del Exceso de Mortalidad por Todas lasiCausas. Lo
anterior equivale al 67.9% del exceso de mortalidad por todas las causas. El

porcentaje restante de enfermos fallecieron por otras causas que pudieron”estar
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directa o indirectamente relacionado con COVID-19 (Grupo Interinstitucional para la
estimacion del exceso de mortalidad por todas las causas durante la emergencia
por COVID-19, 2022).

Al momento de la elaboracion del protocolo, a mediados del 2020, se tomaron en
cuenta-ensayos clinicos que iniciaron durante la pandemia COVID-19 y en
epidemias( pasadas, cuyas metodologias podian ser mejoradas, al encontrarse
debilidades metodolégicas como la ausencia de cegamiento, aleatorizacion;
ademas de tiempos de intervencion y dosis de PC no estandarizados, asi como
carencias en el registro de eventos adversos a la transfusion en los diferentes
estudios. Este trabajo_cuenta con algunas fortalezas al ser desarrollado en un
hospital publico, perteneCiente al sector de seguridad social, con una amplia
poblacién de estudio, ademas, de permitir un seguimiento completo del paciente
durante la evolucion de la enfermedad. Los tratamientos estandar usados en los
tres grupos fueron aquelles que representaron los mejores cuidados médicos
disponibles al momento de"Surealizacion, con los insumos disponibles en cualquier
hospital del sector publico del'pais y@ue fueron similares a lo establecido a nivel
internacional. Por ultimo, el doble cegamiento fue otra fortaleza del disefio
metodoldgico, limitando el riesgo de manipula€ion por el personal de salud a cargo
del registro de la evolucion clinica de”los partiCipantes. Algunas limitaciones del
presente trabajo se relacionan con el tamafio de”muestra calculado inicialmente,
debido al protocolo de ingreso al hospital donde se s€aliz6 el estudio, a la negativa
de los pacientes a ser transfundidos. Otra posible limitacion es la falta de

cuantificacion de anticuerpos en los plasmas transfundidos:
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9. CONCLUSIONES

e /No se identificaron efectos benéficos del tratamiento con PC sobre la

mortalidad por COVID-19 medida por el indice de supervivencia.

e No Sesencontraron efectos benéficos del tratamiento con PC sobre la

severidad'de la enfermedad.

e La administracion de PC presentd un alto nivel de seguridad evidenciado por
la ausencia de reacciones transfusionales investigadas durante 72 horas post

transfusion.

10. RECOMENDACIONES

Para futuras investigaciones se"sugiere profundizar en la identificacion del momento
en el que se deba iniciar el tratamiento gueidetenga la progresion de la enfermedad,
debido a que para nuestro disefio el periodo desde el inicio de los sintomas y el
ingreso hospitalario fue de al menos@ina semana, cuando la replicacion viral ya se
habia establecido. Ademaés, se recomienda._determinar la concentracion de

anticuerpos antes y después de la transfusion de RC:
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12. ANEXOS

Carta de consentimiento informado para donador

%

IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTAYDE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo:

Lugar y fecha:

Numero de registro institucional:

Justificacién y objetivo del estudig:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Informaciéon sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Declaracién de consentimiento:

DONANTE

EFICACIA'Y SEGURIDAD DEL PLASMA CONVALECIENTE OBTENIDO POR DONACION
DE SANGRE TOTAL EN PACIENTES CON COVID-19

Ninguno

Villahermosa, Tabasco a __de de 2021.

R-2020-785-139

La enfermedad por COVID-19 puede llegar a ser sumamente grave y mortal. Existen diversos
tratamientos experimentales que podrian beneficiar al paciente, entre los que se encuentra
el plasma de personas que ya estuvieron infectados y se recuperaron de la enfermedad. El
plasma obtenido podria beneficiar a otra persona con enfermedad grave, por lo que se le
invita a participar en este protocolo.

Si usted acepta, se repetira la prueba para COVID-19 para estar seguros de que ya no tiene
la enfermedad y que consiste en tomar una muestra de secrecién de la nariz y la garganta
con un hisopo. Se hace ademas una revision médica para asegurar que se sienta bien y se
le tomaran 6 ml de sangre por medio de una puncién en una vena del brazo para realizar
biometria=hemiética, grupo de sangre y prueba de infecciones que se pueden pasar por la
sangre. Si'todos’los resultados son normales y previa firma de autorizacién, se procede a la
donacion. Bajo estrecha vigilancia, se realiza la extraccion de 450 ml de sangre y al completar
dicha.cantidad, sesretira la aguja y se asegura se encuentre en buenas condiciones. Se le
propor€ionara un desayuno y se le entrega su constancia de donacion voluntaria.

La puncién venosa para la toma de muestra y para la donacién puede provocar ligero dolor
y ocasiohalmente hacer.uh pequefio moretén. Durante la extraccion de los 450 ml de sangre,
puede presentar ligero mareo, nausea, ocasionalmente vomito, se puede bajar un poco la
presion arteriald Son sintomas=transitorios que pueden estar dados por nerviosismo,
ansiedad, que deSapareceran en 10 a 15 minutos.

No hay un beneficio directo para el participante.

Se le entregaran los résultados de los.estudios que se le realicen.

Usted es libre de decidir si participa en este estudio.

Sus datos personales seran codificados yprotegidos de tal manera que solo pueden ser
identificados por los Investigadores de este eStudio.

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

[ ]

No acepto participar.
Si acepto participar.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

Colaboradores:

Dr. En C. Jorge Luis Ble Castillo

Dra. Priscila Edith Escobedo Sanchez [(993) 206 4633]; Dr. IbisiDe la Cruz Hernandez [(993)
245 8061]

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité de Etica en investigacion del
Hospital General de Zona no. 2. Calle Francisco Trujillo Gurria s/n, Colonia Pueblo Nuevo, Cardenas, Tabas€o..CP 86500. Correo
electrénico:cei.27.001.20170221@gmail.com

Nombre y firma del Donante

Nombre, direccion, relacion y firma del Testigo 1

Nombre y firma de quién obtiene el consentimiento

Nombre, direccion, relacion y firma del Testigo 2

Clave: 2810-009-013
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Carta de consentimiento informado para paciente

ﬂ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
D) UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
IMSS COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN PROTOCOLO DE INVESTIGACION
PACIENTE CON COVID-19 O FAMILIAR RESPONSABLE

EFICACIA Y SEGURIDAD DEL PLASMA CONVALECIENTE OBTENIDO POR DONACION DE

Nombre del estugsf: SANGRE TOTAL EN PACIENTES CON COVID-19

Patrocinador externe: Ninguno

Lugar y fecha: Villahermosa Tabasco a __ de de 2021.
Namero . de registro R-2020-785-139

institucional:

La enfermedad por COVID-19 puede llegar a ser sumamente grave y mortal. Existen diversos
tratamientos experimentales que podrian beneficiar al paciente, entre los que se encuentra el
plasma de personas que ya estuvieron infectados y se recuperaron de la enfermedad. La
administracion de este tipo de plasma podria ayudar a disminuir la necesidad de oxigeno o de
intubacion, ademas de mejorar las molestias que actualmente presenta como dificultad para
respirar, fiebre, dolor en el pecho, tos y congestion nasal por lo que se le invita a participar en
este protecolo.
Si usted acepta participar en este protocolo los médicos que le atienden valoran su estado general
y sus estudios .de laboratorio y de radiologia, para ver si el tratamiento con el plasma
Procedimientos: convalecienteglepuede ayudar en la recuperaciéon de la enfermedad. En caso positivo, se le
aplicara el plasmareonvaleciente durante dos ocasiones separadas por un dia a través de la vena,
con vigilancia estrecha durante el procedimiento.

Justificacion 'y objetivo del
estudio:

La transfusion de cualquier componente de la sangre puede tener efectos adversos que pueden
ir de leves a‘graves) Puede haber fiebre, escalofrio, alergia, ronchas, se puede bajar la presion y
en caso’de que ocurra cualquiera de estos sintomas, se suspendera inmediatamente la
transfusiony*se.dara eltratamiento adecuado para la sintomatologia que se presente.

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que . . P P
s " El tratamiento/ can/ plasma cenvaleciente podria disminuir la gravedad y los sintomas de la
recibira al participar en el

L enfermedad porCOVID-19.
estudio:
Informacion sobre resultados y  Los resultados que se obtienen con la aplicaciéon del plasma convaleciente se podrian observar
alternativas de tratamiento: a partir de las 48 a72 horas, lo cual s€ informara al paciente durante su estancia hospitalaria.
Usted es libre de decidif'si participa,enfeste estudio y podra retirarse del mismo en el momento
que lo desee sin que este.afecte la atencion,que recibe del Instituto.

Sus datos personales sefan codificados«y protegidos de tal manera que solo pueden ser
identificados por los Investigadores de estesstudio.

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Declaracién de consentimiento:

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

I:I No acepto / No acepto que mi familiar participe en elfestudio
I:I Si acepto / Si acepto que mi familiar participe en el estudio
En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podréa dirigirse a:
Investigador Responsable: Dr. En C. Jorge Luis Ble Castillo
Dra. Priscila Edith Escobedo Sanchez [(993) 206 4633]; Dr. Ibis De la Cruz Hernandez [(993) 245

Colaboradores: 8061]

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité de_Efica,en investigacion del
Hospital General de Zona no. 2. Calle Francisco Trujillo Gurria s/n, Colonia Pueblo Nuevo, Cardenas, Tabasco. CP 86500. Correo
electrénico: cei.27.001.20170221@gmail.com

Nombre y firma del Paciente o familiar responsable Nombre, direccion, relacion y firma delsFestigo 1

Nombre y firma de quién obtiene el consentimiento Nombre, direccion, relacion y firma del Testigo 2

Clave: 2810-009-013
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Escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

0 1 2 3 4
RestrAion: <200 con | =100 con
- > 400 <400 | =300 soporte soporte
Pa02 /FiQZ (torr) ventilatorio | ventilatorio
Coagulacion:
Plaquetas “(x203 | > 150 <150 | <100 <50 <20
/mm3)
Hepatico: < <12-| , )
Bilirrubinas (mg/dL) b2 1.9 259 6-11.9 <12
Dopamina | Dopamina | Dopamina
. PAM < | o 5 >5 >5
Cardiovascular: No 70 =
Hipotensién hipotension mmHg 0 oEP=<01 |0EP>0.1
dobutamina | oNE<0.1 |oNE>0.1
Sistema nervioso:
Escala de coma de | 15 13-14 | 10-12 6-9 <6
Glasgow
Renal: 124 3.5-4.9 >5.0
Creatinina (mg/dL) | <1.2 . 2-3.4 o < 5000 < 200
) 1.9 , ,
0 uresis mL/dia mL/dia
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Escala de progresion clinica COVID-19 (OMS)

Puntuacion
Muerte 6 puntos
Hospitalizacion + Uso de ECMO o VMI 5 puntos
Hospitalizéci_(')_n + Ventilacién No Invasiva u oxigeno suplementario de alto flujo | 4 puntos
Hospitalizaciéh + f.)xigeno suplementario (que no sea de alto flujo o VNI) 3 puntos
Hospitalizacion sin Bxfgeno suplementario 2 puntos
Alta hospitalaria ) 1 punto
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