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Impacto de plasmaféresis en sobrevivencia, variables clinicas y

bioquimicas de pacientes con COVID-19 critica.

RESUMEN

Antecedentes: Actualmente la mortalidad en los casos de COVID-19 moderados-graves continda
siendo muy alta. A nivel mundial se han reportado mas de 192 millones de casos confirmados y mas
de 4,100,000 defunciones, asociadas a la excesiva respuesta proinflamatoria (tormenta de
citocinas), con la posibilidad de que una inmunomodulacidn efectiva de esta ultima podria limitar el
dafio orgdnico y garantizar una mayor sobrevida, por lo que se propone a la plasmaféresis como
terapia adyuvante para disminuir la morbi-mortalidad en pacientes con COVID-19 critica.
Objetivos: Comparar mortalidad a 30 dias, variables clinicas, puntuacién SOFA, marcadores de
inflamacidn y trombosis en pacientes con COVID-19 critica que recibieron plasmaféresis y pacientes
con tratamiento estandar.

Metodologia: Estudio retrospectivo, retrolectivo, longitudinal, observacional, analitico, con revisiéon
de expedientes de pacientes que ingresaron a la terapia intensiva reconvertida de la Torre de
Cardiologia- Neumologia con COVID-19 critica, durante el periodo de agosto a septiembre 2020, que
durante su manejo recibieron plasmaféresis. Se realizard pareo con un grupo control que no recibe
plasmaféresis por edad y puntuacion SOFA, se comparard mortalidad a 30 dias; dias de
requerimiento de ventilacion mecanica, dias de requerimiento de vasopresores, lesiéon renal aguda,
eventos de trombosis, puntuacion SOFA, proteina C reactiva, linfocitos, razon Neutréfilos/linfocitos,
ferritina, Dimero D, fibrindgeno, deshidrogenasa lactica, creatinina y PaO2/FiO2, entre ambos
grupos, se realizara analisis estadistico con SPSS 25.

Resultados: No se encontrd significancia estadistica en mortalidad (p=0.54) ni variables clinicas [dias
de requerimientos de VMI(p=0.28), vasopresor (p=0.10), lesion renal aguda (p=0.67), trombosis]. Se
encontrd significancia estadistica en el grupo plasmaféresis, con disminuciéon de valores de PCR
(p=0.034), dimero D (p=0.038), fibrindgeno (p=0.007), DHL (p=0.076) y ferritina (p<0.001) e
incremento en Pa02/FiO2 (p=0.023).

Conclusiones: Ante los resultados y las limitaciones de nuestro estudio es meritorio la realizaciéon
de un ensayo controlado aleatorizado, para confirmar o refutar nuestros desenlaces en cuanto al

uso de plasmaféresis en COVID-19 critico.

Palabras clave: Plasmaféresis, COVID-19, Mortalidad, marcadores trombosis e inflamatorios



Impacto de plasmaféresis en sobrevivencia, variables clinicas y

bioquimicas de pacientes con COVID-19 critica.

INTRODUCCION

MARCO TEORICO

A finales del 2019 surgié un nuevo coronavirus en Wuhan, China; denominado SARS-CoV-2 (Severe
acute respiratory syndrome-Coronavirus-2)"¥, considerado un virus ARN (acido ribonucleico) con
cubierta, de la subfamilia orthocoronavirinae, subgénero sarbecovirus?. La enfermedad que
desarrolla se conoce como COVID-19 (Coronavirus Disease-2019) y se clasifica como: Leve: con
sintomas tales como fiebre, tos, anosmia, disgeusia, sin disnea. Moderada: con disnea y taquipnea
menor a 30 respiraciones por minuto (rpm) o alteraciones radiograficas con infiltrados menores al
50% en campos pulmonares y saturacion de oxigeno por pulsioximetria (SpO2) mayor o igual a 94%.
Grave: con disnea, frecuencia respiratoria de 30 rpm o mayor, SpO2 de 93% o menor, cociente de
presion arterial parcial de oxigeno/ fraccidn inspirada de oxigeno (Pa0O2/Fi02) menor a 300, o
infiltrados en mas del 50% de campos pulmonares. Critica: insuficiencia respiratoria que requiere
apoyo con ventilacién mecanica’®, desarrollo de coagulacién intravascular diseminada (CID),
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), lesion renal aguda (LRA), choque, insuficiencia
multiorganica y muerte®,

En los primeros estudios epidemioldgicos realizados en China, en pacientes con la COVID-19, se
observé que el 94% de los pacientes requirid hospitalizacién, 5% atencidon en una unidad de
cuidados intensivos (UCI), 2.3% ventilacién mecénica invasiva (VMI) y 1.4% fallecieron®). En casos
con enfermedad grave la mortalidad a 28 dias fue de 39%, con tiempo medio de deterioro clinico
hacia un estado critico de 3 dias®. Actualmente, la mortalidad continta siendo muy alta, con mas
de 192 millones de casos confirmados y poco mas de 4,136,500 defunciones a nivel mundial 7).

La evolucidon de la enfermedad estd asociada a la excesiva respuesta proinflamatoria que induce el
virus en el huésped, principalmente en pacientes con factores de riesgo como diabetes mellitus tipo
2, hipertension arterial o enfermedades pulmonares, ocasionando un fendmeno conocido como
tormenta de citocinas, postulado como el mecanismo fisiopatoldgico preponderante®? que
implica una desregulacién de la respuesta inmune con elevacién de citocinas circulantes,
principalmente interleucinas (IL) 6 y 10 e interferdn-gamma, e hiperactivacién de células inmunes,

(11)

que desencadenan SDRA vy falla multiorganica con coagulopatia secundaria'*’. Estos pacientes

cuentan con limitadas opciones terapéuticas; aquellos clasificados como graves deben ser



hospitalizados*? con oxigeno suplementario y/o intubacién orotraqueal, priorizando las medidas
de proteccién alveolar desarrolladas para SDRA®3), asi como pronacién ante hipoxemia

refractaria*¥

. Se debe vigilar el requerimiento de fluidoterapia y vasoactivos ante deplecidon de
volumen y para el mantenimiento hemodindmico y el uso de tromboprofilaxis estandar*®). Se ha
demostrado el beneficio del uso de dexametasona a dosis bajas en pacientes con enfermedad
moderada/grave, lo cual muestra la importancia de lograr una modulacion en la respuesta inmune
proinflamatoria®®'”). Otras terapias como anticuerpos monoclonales anti-IL 6 (tocilizumab)®&2% o
antivirales (remdesivir)'*?? no han logrado documentar beneficio en la sobrevida. Con la finalidad
de disminuir la morbi-mortalidad se han planteado otras alternativas terapéuticas; entre ellas se
encuentra la plasmaféresis, que forma parte de un grupo de procedimientos extracorpdreos
englobados dentro del término “aféresis terapéutica”, realizados con un dispositivo automatizado
en el que se extrae sangre completa de un sujeto y se separa en sus componentes, ya sea mediante
centrifugacién o por filtracion'?®?¥, siendo sus objetivos principales la remocién de un factor

(2 El intervalo de tiempo

circulante andmalo y/o la restitucidon de un factor plasmatico especifico
entre cada sesion se basa en la enfermedad, el componente de interés, el tiempo requerido para su
redistribucion en el espacio intravascular y la consideracién de su sintesis de novo, asi como la
necesidad de minimizar el riesgo de hemorragia®®?. El recambio de 1-1.5 veces el volumen
plasmatico del paciente elimina del 60 al 70% de cualquier sustancia en el compartimento
intravascular?®), mientras que volimenes superiores confieren pocos beneficios debido al efecto de
retorno decreciente y al mayor riesgo de complicaciones®?”. El anticoagulante mas utilizado es el
citrato®¥. La solucién de remplazo suele ser la albimina al 5%, reservando el plasma para pacientes
con coagulopatia, sangrado activo, fibrindgeno <100-120g/dL o en casos de purpura
trombocitopénica trombdtica (PTT)?”). La plasmaféresis es relativamente segura y la mayoria de las
reacciones adversas son leves, siendo la toxicidad por citrato la mas comun, seguida por episodios
de hipotensién vy reacciones alérgicas'?’?®), Entre las particulas a remover se encuentran los
multimeros inusualmente grandes del factor de Von Willebrand, y citocinas como IL6, IL10, IL-18,
complemento'®; logrando remover moléculas menores de 3,000,000 Daltons (Da), como lo son los
principales biomarcadores de inflamacion (proteina C reactiva (PCR) pentamérica y monomérica,
ferritina, Dimero D e IL-6)°73Y),

El uso de plasmaféresis en el contexto de tormenta de citocinas se remonta a ensayos realizados en
estados de sepsis y choque séptico bacteriano. En estudios realizados®**?, se ha demostrado que

con la plasmaféresis existe una disminucion de la mortalidad vs grupo control (33.3%vs 53.8%) con



efectos adversos minimos (hipotensién, reaccién alérgica al plasma), siendo la sepsis una indicacién

3% En cuanto a la eficacia de remocién de

de categoria 3, grado 2B para el uso de plasmaféresis
citocinas, Hamishehkar y cols®®, valoraron perfiles de IL6, IL1, FNT-a (factor de necrosis tumoral
alfa) pre y post plasmaféresis en 12 pacientes con sepsis severa, encontrando al tercer dia post
plasmaféresis solo disminucidn significativa de IL-6 (p=0.012) y requerimiento de al menos 3-5
sesiones para observar un efecto neto de disminucion. Por su parte, Keith y cols, al hacer un analisis
de subgrupos por sitio de infeccién, encontraron, sélo en el grupo de infeccion pulmonar, una
disminucién en la mortalidad en los pacientes que recibieron plasmaféresis vs el grupo control (47.8
vs 88.2% p=0.017)®).

En cuanto al beneficio de plasmaféresis en pacientes con COVID-19 critica, existen reportes de
disminucién de mortalidad a 28 dias en un ensayo clinico no aleatorizado con 31 pacientes (0 vs
35%; p = 0.033)®”)y en un estudio retrospectivo (8.9% vs 38.5%, p<0.001)3¥; clinicamente también
se ha reportado disminucidn del requerimiento de oxigeno suplementario asi como mejoria en el
indice de PaO2/FiO2 al término de las sesiones de plasmaféresis comparado con niveles basales
(Pa02/Fi02 basal 110 vs post-plasmaféresis 340; p<0.05)®°*3; disminucién de los dias de
requerimiento de VMI a 8 dias"** versus lo reportado en la literatura de 12 a 14 dias"*”, asi como
mayores tasas de extubacion (73% vs 20%; p = 0.018)1*”); y un tiempo medio de estancia hospitalaria
menor (10 vs 15 dias, p<0.01)®). Ademas, en 10 pacientes que recibieron de 5-7 sesiones de
plasmaféresis, bioquimicamente se encontrdé una mejoria significativa (p<0.05) en marcadores
inflamatorios (incremento de linfocitos, disminucion de ferritina, deshidrogenasa lactica,
interleucina-6 y proteina C reactiva) a 5 dias de seguimiento®.

En el Hospital General de México, durante el curso de la presente pandemia y como parte de los
esfuerzos en la busqueda de opciones de tratamiento eficaces, se utilizd la plasmaféresis durante el
periodo de agosto a octubre del 2020, en la unidad de cuidados intensivos reconvertida de la torre
de Cardiologia-Neumologia, durante el manejo de algunos pacientes criticos con infeccidén por SARS-
CoV-2. En este estudio se quiere valorar el impacto que tuvo la plasmaféresis en mortalidad a 30
dias, variables clinicas y bioquimicas en estos pacientes comparandolos con pacientes que no la
recibieron.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hoy en dia la pandemia por la COVID-19 continua vigente. Aun con el desarrollo de vacunas, siguen
existiendo casos graves/criticos con altas tasas de mortalidad en pacientes ya vacunados, con pocas

opciones terapéuticas efectivas.



JUSTIFICACION
Para los casos graves o criticos de COVID-19, se deben estudiar nuevas opciones terapéuticas con la
finalidad de disminuir la morbi-mortalidad. Estudios previos han planteado a la plasmaféresis como
una terapia eficaz y segura al disminuir la tormenta de citocinas. Se debe obtener mas evidencia que
corrobore este beneficio para que pueda plantearse o no como una alternativa terapéutica
coadyuvante.
PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢En pacientes con COVID-19 critica, la terapia de plasmaféresis como coadyuvante al tratamiento
estandar, disminuira la mortalidad a 30 dias?
¢En pacientes con COVID-19 critica, la terapia de plasmaféresis como coadyuvante al tratamiento
estandar, tendrd algln impacto en variables clinicas y bioquimicas, como dias de requerimiento de
ventilacién mecanica, dias de requerimiento de vasopresores, la prevalencia de eventos
tromboéticos y de lesidon renal aguda, puntuacién SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), PCR,
linfocitos, razon neutrdfilos/linfocitos (R N/L), ferritina, dimero D, fibrindgeno, deshidrogenasa
lactica (DHL), creatinina, PaO2/Fi02?
HIPOTESIS
En pacientes con COVID-19 critica, El uso de plasmaféresis disminuira la mortalidad a 30 dias en 10%
comparado con tratamiento estandar.
En pacientes con COVID-19 critica, el uso de plasmaféresis disminuird los dias de requerimiento de
ventilacién mecdnica y vasopresores en 5 dias, asi como eventos trombéticos y de lesion renal aguda
comparado con el tratamiento estandar.
En pacientes con COVID-19 critica, el uso de plasmaféresis disminuira la puntuacion SOFA de 5a 8
puntos comparado con el tratamiento estandar.
En pacientes con COVID-19 critica, el uso de plasmaféresis disminuira los niveles de biomarcadores
de inflamaciéon como PCR, ferritina, dimero D, fibrindgeno, DHL y la razén neutréfilos/linfocitos en
un 20-40% comparado con el tratamiento estandar.
En pacientes con COVID-19 critica, el uso de plasmaféresis aumentard los niveles de linfocitos y
Pa02/Fi02 en un 100% comparado con el tratamiento estandar.
OBIJETIVOS

Objetivos primarios.

- General: Valorar el efecto de la plasmaféresis en pacientes con COVID-19 critica.



o Comparar la prevalencia de mortalidad a 30 dias en pacientes con COVID-19 critica
que recibieron plasmaféresis y pacientes con tratamiento estandar

o Comparar variables clinicas a 30 dias como dias de requerimiento de ventilacién
mecanica, dias de requerimiento de vasopresores, eventos trombadticos y de lesion
renal aguda en pacientes con COVID-19 critica que recibieron plasmaféresis y
pacientes con tratamiento estandar.

o Comparar los marcadores de inflamacion y trombosis asociados a tormenta de
citocinas (PCR, linfocitos, DHL, ferritina, dimero D, fibrindgeno, razén N/L) en
pacientes con COVID-19 critica que recibieron plasmaféresis y pacientes con
tratamiento estandar.

Objetivos secundarios.
o Evaluar los efectos adversos asociados a la plasmaféresis en pacientes con COVID-

19 critica.

METODOLOGIA
Tipo y disefio de estudio
Estudio observacional, analitico, longitudinal, retrospectivo, retrolectivo.
Disefio: Cohorte retrospectiva con estudio de registros médicos.
Poblacion

El estudio se realizara tomando los datos de Expedientes de pacientes hospitalizados en la

UCl reconvertida de la Torre de Cardiologia-Neumologia entre agosto - septiembre del 2020

en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Tamaiio de la muestra

e Por el tipo de estudio no se requiere calculo de tamafio de muestra, el tamafio de
muestra dependera de los pacientes a los que se realizé plasmaféresis como terapia
coadyuvante.

e De acuerdo con el numero de pacientes a los que se realizé plasmaféresis, se buscara,
parear con pacientes que no recibieron plasmaféresis, por edad y gravedad de acuerdo
con puntuacién SOFA.

e Con fines académicos se realiza el ejercicio de cédlculo de muestra, decidiendo tomar
como base las proporciones encontradas en el ensayo de Busund y cols®®?,

obteniendo:
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o Proporcidén de grupo 1 =0.66
o Proporcidn de grupo 0 =0.46

Plasmaféresis (1) ‘ Control (0) | Total ‘
Sobrevivié 36 24 60
Falleci6o 18 28 46
Total 54 52 106
Proporcién 36/54=0.66 24/52=0.46

e Serealizé un cdlculo con el software estadistico G*Power version 3.1.9.6.
e Familia de prueba: Exactas
e Test estadistico: Proporciones: Desigualdad, dos grupos independientes (prueba exacta
de Fisher)
e Tipo de andlisis de poder: A priori: 2 colas, proporcidn p1, proporcién p2, probabilidad
error o. 0.05, poder (probabilidad de error 1-8) de 0.8, razén de asignacion N2/N1 =1
e Resultado:
o Tamafo de muestra total = 204.
o Tamafio de muestra grupo 1 = 102.

o Tamafio de muestra grupo 2 = 102.

Test family Statistical test

Exact a Proportions: Inequality, two independent groups (Fisher's exact test) a

Type of power analysis

A priori: Compute required sample size - given a, power, and effect size a
Input parameters Output parameters

Tail(s) Two (&) Sample size group 1 102

Determine Proportion p1 0.66 Sample size group 2 102

Proportion p2 0.46 Total sample size 204

a err prob 0.05 Actual power 0.8025817

Power (1-B err prob) 0.8 Actual a 0.0413935

Allocation ratio N2/N1 1

Criterios de inclusidn, exclusion y eliminacion
Criterios de inclusién, expedientes de pacientes con:
1. Edad 218 afios.
2. Prueba positiva para SARS-CoV-2.
3. Neumonia asociada a SARS-CoV-2 con requerimiento de ventilacion mecanica
invasiva.

4. Ventilacion mecanica invasiva de menos de 48 horas.
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5. Ingreso a terapia intensiva menor de 48 horas.
6. Grupo plasmaféresis: haber recibido 3 o0 mas sesiones de plasmaféresis.
7. Grupo control: pareamiento por edad y SOFA.
Criterios de exclusién, expedientes de pacientes con:
1. Registro de tratamiento con tocilizumab.
Embarazo en curso.

Deficiencias inmunolégicas primarias establecidas.

2

3

4. Trombofilia conocida.
5. Cdncer en estadio terminal

6. Antecedente de insuficiencia cardiaca congestiva.

7. Enfermedad renal crénica KDIGO G5.

Criterios de eliminacidn Expedientes de pacientes con:

1. Falta de marcadores de trombosis e inflamacion basales y post-plasmaféresis.
Variables (Ver Anexo 1 para definiciones operacionales, tipo de variables, escalas de medicidn
y valores).

Independiente:

-Plasmaféresis.

Dependientes:

- Mortalidad a 30 dias.

- Dias de requerimiento de ventilacién mecanica.

- Dias de requerimiento de vasopresores.

- Lesidn renal aguda.

- Eventos trombadticos.

- Proteina C reactiva (PCR).

- Linfocitos.

- Deshidrogenasa lactica (DHL).

- Ferritina.

- Dimero D.

- Fibrindgeno.

- Razdn neutréfilos/linfocitos (R N/L).

-Escala prondstica SOFA (Sequential Organ Failure Assessment).
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Procedimiento

e Se realizara una busqueda en expedientes de pacientes que ingresaron a la unidad de
cuidados intensivos (UCI) reconvertida de la torre de Cardiologia-Neumologia en el Hospital
General de México, durante el periodo agosto-septiembre 2020, que cumplan con criterios
de inclusion y exclusién.

e Obtenidos los expedientes en el grupo de plasmaféresis, se seleccionara un grupo control
pareado por edad y SOFA.

e Serecopilard datos de variables de estudio en hojas de recoleccién de datos especifica para
cada grupo, control y plasmaféresis (Anexo 2).

e Seregistraran valores basales, post-plasmaféresis, asi como al término del seguimiento a 30
dias.

e Los Datos seran integrados en una base de Excel para su posterior analisis.

e Se realizara analisis estadistico.

Flujograma con su descripcion

Revision de
expedientes

Valorar criterios de
inclusion
No: fuera de Si: valorar
estudio. criterios exlusion
Si: fuera de |
estudio.

No: ¢ése realizé
plasmaféresis?
|
‘ |
Revisién expediente. Entra al estudio.

|
Grupo
Pla féresis

SI: Fuera de 4— No: ingreso en hoja de recoleccién, base de
estudio

datos y andlisis estadistico

Reporte de resultados y
conclusiones

Publicacion de Tesis
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Anilisis estadistico
Las variables categdricas se mostraran como frecuencias y proporciones y su analisis se
realizard con chi cuadrado (x?). Las variables continuas serdn analizadas con la Z de
Kolmogorov-Smirnov para determinar su distribucion. Aquellas con distribucién normal
seran presentadas con media y desviacion estandar, realizando su analisis con prueba t
pareada, mientras que aquellas con distribucidon anormal serdn presentadas con medianay
rango intercuartil con andlisis mediante prueba de U de Mann Whitney. Las variables que
se tomaron en varias ocasiones serdn analizadas con anadlisis de muestras repetitivas para

distribucidon normal o Kruskal-Wallis para variables de distribuciéon anormal.

Aspectos éticos y de bioseguridad

Se solicitara la autorizacién por el Comité de investigacion de estudios retrospectivos del Hospital
General de México. El protocolo estd apegado a las normas éticas, la declaracién de Helsinki
(enmienda de 1989) y con los cddigos y normas internacionales vigentes. De acuerdo con el
reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion en salud, es un tipo de
investigacion sin riesgos, dado que el soporte de este es documental y de indole retrolectiva. No
requiere de carta de consentimiento informado, por su naturaleza retrolectiva documental. Se
guardara la confidencialidad de la informacidn al identificar a los pacientes por expediente clinico

Unico (ECU) e iniciales del nombre y apellidos.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE POBLACION

Se identificaron 155 expedientes de pacientes que fueron ingresados en la unidad de cuidados
intensivos reconvertida de la torre de Cardiologia-Neumologia con diagnéstico de COVID-19
critica, durante el periodo de julio-diciembre 2020. De estos expedientes, 13 recibieron
plasmaféresis, excluyendo 3, por presentar enfermedad renal créonica KDIGO G5 (2) y lupus
eritematoso sistémico (1). Acorde a la muestra obtenida en el grupo de plasmaféresis (10), se
obtuvo un grupo control con 10 expedientes de pacientes pareados por edad y SOFA a su

ingreso. Los 132 expedientes restantes se eliminaron del estudio.
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DEMOGRAFICOS

De los 20 expedientes de pacientes seleccionados, la media de edad fue de 59.3 + 12.24
afios (57.6 + 13.6 para grupo plasmaféresis vs 61 + 11.16 grupo control) [Tabla 1]. En
cuanto a género, existié diferencia estadisticamente significativa en los grupos, con

predominio de mujeres en el grupo control (0% vs 60%, p=0.01) [Tabla 1 y Grafico 1].

COMORBILIDADES

Se estudié la presencia de diversas comorbilidades, tales como diabetes mellitus,
hipertension arterial, obesidad, asma y tabaquismo. 50% de los pacientes del grupo de
plasmaféresis contaban con diagndstico de hipertensidon arterial, mientras 40% del
grupo control presentaba dicha comorbilidad; 40% de los pacientes de plasmaféresis
padecian diabetes, mientras que solo 20% del grupo control la presentd; en cuanto a la
obesidad, 40% del grupo plasmaféresis la presentaron, mientras 50% del grupo control
la presentaron. Tanto en el grupo de plasmaféresis como en el grupo control, 10% de
los pacientes contaban con antecedente de asma y 40% del grupo de plasmaféresis
presentd antecedente de tabaquismo positivo en comparacién con 10% del grupo
control. Si bien el grupo de plasmaféresis conté con una mayor tendencia en cifras
absolutas y relativas para diabetes y tabaquismo no se presentd diferencia significancia

estadistica para ninguna comorbilidad [Tabla1l].

COMPLICACIONES AL INGRESO

Se realizd una comparacion de las complicaciones presentes al ingreso a UCI de la
poblacién estudiada. 60% del grupo plasmaféresis cursé con lesidon renal aguda en
comparaciéon a 40% en el grupo control. En el grupo plasmaféresis se encontrd
rabdomidlisis en el 30%, complicaciones cardiopulmonares (derrame pleural unilateral)
en el 20%, complicaciones hepaticas (falla hepatica aguda) en 10% y complicaciones
neuroldgicas (sindrome confusional agudo) en 10% mientras que en los pacientes del
grupo control no se presentaron dichas complicaciones. A pesar de observar una mayor
tendencia para complicaciones al ingreso en el grupo plasmaféresis en comparacion con

el grupo control, no se encontré una diferencia estadisticamente significativa [Tabla 1].
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En ningln paciente se evidencié evento trombdtico mayor a su ingreso. Todos los
pacientes presentaron requerimiento de vasopresor y Ventilacion Mecdanica a su

ingreso a UCI.

BIOQUIMICOS

Respecto de los bioquimicos valorados y explorados en los expedientes [Tabla 1], tanto
PCR como linfocitos, DHL, fibrindgeno, razén N/Ly Pa02/FiO2 presentaron distribucion
normal, realizando su analisis estadistico con T de student encontrando significancia
estadistica Unicamente para DHL (p 0.007). Dicha variable presenté un valor atipico
(“outlier” en ingles) en el grupo control con cifra mayor a 1000 U/L, por lo que se excluyé
del andlisis, persistiendo la diferencia significativa entre ambos grupos. Tanto ferritina,
dimero Dy procalcitonina mostraron distribuciones no normales, por lo que se hizo una
transformacion logaritmica (Logl0) de dichas variables para realizar un analisis
estadistico con T de student. Los valores de ferritina para el grupo plasmaféresis fueron
de 1434.7 £ 1318.66 ng/mL en comparacidn con 2687.56 + 2784.71 ng/mL para el grupo
control, con diferencia estadistica significativa (p 0.04). Dimero D y procalcitonina no

presentaron diferencia significativa.

SOFA

Se realizé una transformacién del puntaje SOFA acorde a su porcentaje de mortalidad
inicial correlacionado con recodificacidén a 7 grupos [tabla 2]. Posteriormente se realizd
un analisis con U de Mann-Whitney sin encontrar diferencia estadistica significativa
entre ambos grupos (p 1.0) con el 80% de los pacientes con un porcentaje de mortalidad

inicial entre 33-50% [Graficos 2 y 3].

PaO2/Fi02

Se realizé6 una transformacion del puntaje PaO2/FiO2 acorde a su gravedad con
recodificacion a 3 grupos: leve: >200-300 (27% mortalidad), moderado >100-200 (32%
mortalidad), grave <100 (45% mortalidad). Posteriormente se realizé un andlisis con U
de Mann-Whitney sin encontrar diferencia estadistica significativa entre ambos grupos
(p 0.4) con el 90% de los pacientes en un estadio de gravedad inicial moderado-grave

[Gréfico 4].
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Tabla 1. Tabla de caracterizacién de la poblacién de estudio.
PLASMAFERESIS CONTROL

VARIABLE N=10 N=10

Continuas: X + DS Continuas: X + DS

Categoricas: Frecuencia (%) Categoricas: Frecuencia (%)

Demograficos

Edad (afios) 57.6+13.6

61+11.16
Género (Masculino) 10 (100%) 4 (40%)
Comorbilidades

Hipertension Arterial 5 (50%)

4 (40%)
Diabetes Mellitus 4 (40%) 2 (20%) 0.62*
Obesidad 4 (40%) 5 (50%) 1.00*
IMC (kg/m?) 29.85+3.75 30.37+3.14 0.37°
1 (10%) 1 (10%) 1.00*

Tabaquismo 4 (40%) 1 (10%) 0.30"

0
o
3
=
=7
Q
=
o
=]
(1]
w
=
=
oQ
=
(1]
w
o

Lesién Renal Aguda 6 (60%) 4 (40%) 0.65"

Rabdomidlisis 3 (30%) 0 (0%) 0.21°

Cardiopulmonares 2 (20%) 0 (0%) 0.47°

Hepaticas 1 (10%) 0 (0%) 1.00*

Neurolégicas 1 (10%) 0 (0%) 1.00*
Bioquimicos

PCR (mg/L) 269.60 + 139.40 184.83 + 146.54 0.10"

Linfocitos (X*10e3/ul) 0.58 £0.26 0.62 +0.24 0.36"

385 +106.56 533.44 +131.17 0.007°
Ferritina (ng/mL) 1434.7 + 1318.66 2687.56 £2784.71 0.04"
DD (ug/L) 6827.6 + 12642.26 2513.5 + 2063.86 0.14"
Fibrinégeno (mg/dL) 774.10 + 223.73 742.80 £217.95 0.37
Razén N/L (X*10e3/uL) 24.41 +13.39 20.51 +10.86 0.24°
Pa02/Fi02 100.67 + 38.33 111.77 £ 45.36 0.28
Procalcitonina (ng/mL) 1.04 +1.15 1.5+2.07 0.43"

*T student; *Chi2.

17



Grafico 1. Distribucidn por Género en grupos control y plasmaféresis.

Grupo
Control Plasmaféresis
Mujer {0004 Mujer
2
z
(C
Hombre Hombre
Recuento
Tabla 2. Recodificacion SOFA
SOFA SCORE GRUPO MORTALIDAD SCORE INICIAL

0-1 1 0.0%

2-3 2 6.4%

4-5 3 20.2%

6-7 4 21.5%

8-9 5 33.3%

10-11 6 50.0%

212 7 95.2%

Grafico 2. U de Mann-Whitney SOFA. Grafico 3. Frecuencia SOFA recod
por grupo
Grupo
Control Plasmaféresis
N =10 N =10 4 T ]
Rango pramedio = 10,50 Rango pramedio = 10,50

SOFA RECODIFICADO

Recuento

0av2lI41a023Y V40S

| ~ 1N 1]
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Frecuencia Frecuencia SOFA RECODIFICADO

ificado

Plasmaferesis

D Control
W Plasmaféresis
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Recuento

Grafico 4. Gravedad por PaO2/FiO2

Plasmaferesis

[ Control
[ Plasmaféresis

Leve Moderado Grave

Gravedad por PaO2/FiO2

MORTALIDAD

La mortalidad a 30 dias en el grupo plasmaféresis fue de 80% comparado con 60% en el grupo

control (p=0.54) (Ver Gréfico 5y 6).

Supervivencia acumulada %

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

Grafico 5. Kaplan-Meier. Sobrevida a 30 dias.
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B

Log-rank test, p=0.72|
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Grafico 6. Porcentajes de Mortalidad
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Mortalidad

Wvivo
Wfinado

Recuento

Control Plasmaféresis

Grupos

VARIABLES CLiNICAS

Dias con requerimiento de ventilacion mecanica.

Con respecto a las variables clinicas se realizd analisis de distribucidn encontrando para dias de
ventilacidn mecanica ausencia de normalidad, por lo que se calculd6 U de Mann-Whitney,
observando en el grupo plasmaféresis una media de 14.5 £ 7.5 dias con requerimiento de VMI en
comparaciéon con 10.6 + 4.8 dias en el grupo control (p=0.28) (ver Grafico 7). Un paciente en el grupo
de plasmaféresis requirio re-intubacion (p=1.0)

Grafico 7. Diagrama de caja para dias de VMI.

-

Dias con VMI a 30 dias

g

Control Plasmaféresis

Grupos
Dias con requerimiento de vasopresor.
En cuanto a dias de vasopresor se encontrd una distribucién de datos con normalidad, por lo que se

realizd analisis con prueba T student, observando en el grupo plasmaféresis una media de 11.8 +
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5.67 dias con requerimiento de vasopresor en comparacién con 8.3 + 3.05 dias en el grupo control
(p=0.10) (ver Grafico 8).

Grafico 8. Diagrama de cajas para dias de Vasopresor.

—

’ L

Dias con vasopresor a 30 dias

Control Plasmaféresis

Grupos

Eventos de trombosis Mayor

Durante su Hospitalizacidn, en ningun expediente de los pacientes incluidos se reporté evento
alguno de trombosis mayor.

Lesion Renal Aguda.

A su ingreso 10 pacientes presentaron lesidon renal aguda (LRA), 6 en el grupo plasmaféresis y 4 en
el grupo control (ver Tabla 1). De los 10 expedientes de pacientes que ingresaron sin LRA, 4 en el
grupo plasmaféresis y 6 en el grupo control, durante su estancia hospitalaria, se observd el
desarrollo de LRA en 3 pacientes del grupo plasmaféresis y 4 del grupo control (ver gréfico 9), sin
llegar a observar diferencia estadisticamente significativa (p=0.67).

Grafico 9. Frecuencia de LRA al ingreso y a 30 dias

LRA durante estancia Hospitalaria LRA al
Ingreso
0 1
NO N M NO
10 M s

Recuento

| -_-
0 - . - .
Control Plasmaféresis Control Plasmaféresis

Grupos
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VARIABLES BIOQUIMICAS

Las variables bioquimicas se describen en la tabla 2.

A5y 7 dias post-plasmaféresis se encontré diferencia estadisticamente significativa con disminucidn
de valores en el caso de PCR (p=0.034), dimero D (p=0.038), fibrinégeno (p=0.007), DHL (p=0.076) y

ferritina (p<0.001) e incremento en PaO2/Fi02 (p=0.023) en el grupo plasmaféresis.

Tabla 2. Variables bioquimicas entre valores basales, a 5 y 7 dias.
Basales (dia 0) Dia 5 Dia?7

Continuas: X + DS Continuas: X + DS Continuas: X + DS

e O L I N N

PCR (mg/L) 269.60 * 184.83 + 61.76 + 102.88 + 140.49 + 165.53 +

VARIABLE

p=0.034*
139.40 146.54 70.22 47.39 116.24 136.35
Linfocitos
0.58 £ 0.26 0.62 £0.24 0.77 £0.41 0.68 £ 0.45 0.85 +0.40 0.79+£0.84 p=0.49**
(X*10e3/uL)
DHL (U/L) 533.44 239.00 = 397.90 £ 205.50 £ 341.88 +
385 + 106.56 p=0.076"
131.17 54.50 174.25 58.81 113.08
Ferritina 1434.7 + 2687.56 + 229.50 £ 2954 + 534.12 £ 3946.48 +
p<0.001"*
(ng/mL) 1318.66 2784.71 141.08 3262.61 403.63 4417.61
6827.6 £ 25135+ 1327.90 + 2390.10 £ 1008.75 1188.90 +
p=0.038"*
12642.26 2063.86 960.55 3235.30 541.82 928.56
Fibrinégeno 774.10 + 742.80 + 229.8 + 566.20 + 325.12 + 624.33 +
p=0.007"
(mg/dL) 223.73 217.95 124.56 123.24 169.32 257.19
Razén N/L 2051+ 31.90 + 21.61+ 32.09 +
24.41 +13.39 22.72 +17.90 p=0.53"*"
(X*10e3/uL) 10.86 19.27 14.87 29.95
PaO2/Fi02 100.67 = 111.77 + 154.75 99.37 128.96 + 109.14 +
p=0.023*
38.33 45.36 77.10 36.27 66.84 18.17
Procalcitonina
1.04 +1.15 1.5 +2.07 1.3+2.23 2.19+4.12 0.77 £0.55 3.14+512  p=0.09"

(ng/ml)

Plex= plasmaféresis. C=Control ; "Pruebas repetitivas; *Kruskal-Wallis;; *Se realizé transformacion logaritmica; "Se observé diferencia

estadisticamente significativa (p=0.02)entre dia5y 7;
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ANALISIS DE LOS DATOS

DISCUSION

La pandemia secundaria a infeccidn por el coronavirus SARS-CoV-2 ha permanecido como una
constante durante el ultimo afio, con un impacto econdmico y de salud ampliamente
considerable a nivel mundial®®4”). A pesar del desarrollo y actual contexto de aplicacién de
vacunas, el grupo de poblacidon vulnerable aun es muy significativo, sin mencionar que se
desconoce una eficacia realmente objetiva fuera de estudios convencionales y la duracién
potencial de la inmunidad ofrecida por dicha estrategia. Por tanto, hoy en dia, para casos
confirmados con gravedad moderada o mayor persiste la carencia de una terapia definitiva para
la COVID-19, siendo la estrategia actual de manejo a nivel mundial el uso de medidas de sostén,
control de posibles sobreinfecciones y terapias en fase de investigacién. Keith P, et al®,
argumentaron sobre las multiples posibilidades que la plasmaféresis ofrece a este respecto, al
presentarse como una posibilidad para remover citocinas proinflamatorias, estabilizar la
membrana endotelial y restaurar el estado hipercoagulable. Con un objetivo teorizado por
todos los interesados a este respecto, se especula con la posibilidad de una inmunomodulacién
secundaria a estos objetivos, que a nuestro respecto abre una posibilidad para considerar la
plasmaféresis como un adyuvante en fase temprana de pacientes con enfermedad critica de
COVID-19 para potencializar el efecto ya constatado en la disminucidn de la mortalidad con el
uso de dexametasona a dosis bajas.

Al analizar nuestra poblacion de estudio, se observé que la edad media de presentacién fue de
59.3 + 12.24 afiios sin diferencia estadistica significativa entre ambos grupos y en concordancia
con la edad promedio reportada en estudios epidemioldgicos previos en China y Estados
Unidos®. Respecto al género, la mayoria de las cohortes ya mencionadas previamente en
cuanto a estudios observacionales, coinciden en un predominio de casos en el genero
masculino, en concordancia con la misma observacién realizada en otros tipos de coronavirus.
Nuestro estudio también presenté diferencias estadisticamente significativa en los grupos, con
predominio de mujeres en el grupo control (0% vs 60%, p=0.01) lo cual podria ser un factor de
sesgo en la interpretacion de los resultados si bien hasta el momento no hay una clara
asociacion prondstica reportada entre género y COVID-19. De lo poco reportado resaltan
algunos desenlaces clinicos que sugieren mayor gravedad y fatalidad en hombres®“®, lo cual no
alteraria nuestra interpretacion pues el grupo control con predominio del género femenino no

constaté mayor sobrevivencia.
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Al considerar la morbi-mortalidad secundaria a COVID-19, ciertos factores de riesgo dentro de
los antecedentes de los pacientes han sido asociados en los diversos estudios
observacionales””, entre los que destacan padecimientos crénico-degenerativos como
diabetes mellitus tipo 2, hipertensidon arterial, evento cerebrovascular, cardiopatias o
neumopatias previas. En nuestro estudio las principales comorbilidades fueron hipertensién
arterial, diabetes mellitus y obesidad, con mayor porcentaje relativo en el grupo plasmaféresis,
pero sin diferencia significativa entre ambos grupos, lo que correlaciona con lo reportado en la
literatura en cuanto al mayor riesgo que estos pacientes tienen para presentar un cuadro grave
a critico. Considerando al tabaquismo como un antecedente predisponente para neumopatias
previas, también resulta interesante su alto porcentaje observado en nuestra poblacion de
estudio, como factor con correlacién a peor prondstico en estos pacientes.

En cuanto a las complicaciones al ingreso en nuestra poblaciéon de estudio no se observd
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos, si bien fue notorio una mayor
frecuencia en el grupo plasmaféresis en términos absolutos y relativos, con la mayoria acorde a

una lesién renal aguda en el contexto de un cuadro de choque séptico acorde a lo reportado en

la literatura. Resulté llamativa la relativa frecuencia de rabdomiélisis en nuestros pacientes con
exclusividad en el grupo plasmaféresis, sin ser una complicacién asociada a la misma, asi como
tampoco a COVID-19, reportandose Unicamente en el 0.2% de los casos®™>,

Respecto de las variables bioquimicas, al ingreso solo se constaté diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupo para DHL y ferritina, lo que genera sesgo a la hora de valorar
sus valores a 5y 7 dias donde se encontré diferencia estadisticamente significativa (DHL p=0.076
y ferritina p<0.001), pero con la misma tendencia que a su ingreso con valores mayores en el
grupo control, sin poder inferir que esto se deba a un efecto secundario a la plasmaféresis. El
resto de las variables no presentd significancia estadistica al ingreso. Al revisar su evolucién a 5
y 7 dias post-plasmaféresis se encontré diferencia estadisticamente significativa en el caso de
PCR (p=0.034), dimero D (p=0.038), fibrindgeno (p=0.007) y PaO2/FiO2 (p=0.023). Sin embargo,
la falta de constatacion en otros factores proinflamatorios (linfocitos, razén N/L, ferritina, DHL)
no permite sugerir un efecto neto de modulacion inflamatoria sugerido por la disminucién en
valores de PCR. Asi mismo no fue posible constatar significancia estadistica en la disminucion
de requerimiento de dias de VMI y vasopresor, mas alla de observar una mejoria significativa en
el grupo plasmaféresis en cuanto a valores de PaO2/FiO2, lo que sugiere que aun al mejorar

condiciones respiratorias en cuanto a oxigenacion, el dafio organico establecido no permitié una
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rehabilitacion de su funcién respiratoria global, encontrando incluso una media de dias de
requerimiento de VMI mayor en el grupo plasmaféresis vs control.

Es llamativo el efecto en disminucidn de factores protrombéticos (dimero D y fibrindgeno) y la
ausencia de eventos trombdticos mayores en estos pacientes, atendiendo al beneficio extra
otorgado por la plasmaféresis en cuanto a la posible reposicién de una deficiencia adquirida en
la enzima ADAMTS13, sin embargo contrasta con la ausencia de eventos trombdticos en el
grupo control, lo que sugiere la posibilidad de una curva de aprendizaje al alza en el equipo
medico en cuanto al manejo anticoagulante y antitrombdtico en estos pacientes considerando
gue al momento del estudio habian transcurrido medio afio desde el inicio de la pandemia o
bien a una infraestimacion y poca sospecha clinica de eventos trombdticos con poca tasa de
deteccidn y registro en los expedientes clinicos.

Finalmente, ninguno de nuestros hallazgos con significancia estadistica, pudo extrapolarse a un
efecto en mejoria de sobrevivencia al no encontrar diferencias estadisticamente significativa en
tasas de mortalidad entre ambos grupos, observando porcentajes mayores a los reportados en
la literatura (70% vs 39%®), sin poder confirmar los hallazgos encontrados en la literatura previa

con disminucién en mortalidad.?43738)

CONCLUSIONES
Este estudio se realizé con la intencidn de aportar evidencia en cuanto a la eficacia y seguridad
de la plasmaféresis en casos de COVID-19 critico, como terapia adyuvante bajo la teoria de un
efecto inmunomodulador, si bien los resultados ya reportados y discutidos no permiten
confirmar o postular una posible tendencia a dicho beneficio. Es de mencionar que este estudio
pequeno realizado en un solo centro hospitalario, no esta exento de limitaciones. La muestra
tan pequefia no ofrece un poder estadistico adecuado. El desfase en el tiempo en cuanto al
tratamiento de los pacientes en el grupo plasmaféresis y el grupo control es otro factor a tener
en cuenta considerando la mayor experiencia en el equipo medico, si bien esto no se vio
reflejado en una mejoria de mortalidad en el grupo control. Sin embargo, la consideracion de la
realizacion en un grupo de poblacidn con enfermedad critica con dafo organico ya establecido
permite postular, ante el efecto en marcadores de trombosis y PaO2/FiO2, que en una poblacion
con enfermedad reciente y puntajes de alto riesgo para progresion a enfermedad grave/critica
pudiese lograrse el efecto de inmunomodulacién deseado. Es por tanto meritorio la realizacidn
de un ensayo controlado aleatorizado, con mayor muestra, para poder confirmar o refutar

nuestros desenlaces en cuanto al uso de plasmaféresis en COVID-19 critico.
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ANEXOS

e ANEXO 1. Tabla de variables

Escala de
Variable Definicion operacional Tipo de variable Valores
medicién
Tiempo que ha vivido una persona desde su Cuantitativa
Edad Anos numero
nacimiento hasta el momento actual. discreta
Cualitativa Masculino
Género Fenotipo sexual Dicotémica
Nominal /Femenino
Cualitativa
Plasmaféresis Recambio plasmatico terapéutico Dicotémica Si/no
Nominal
# sesiones de Numero de sesiones de plasmaféresis que Cuantitativa sesiones numero
plasmaféresis se le realizaron al paciente Discreta
Mortalidad a 30 Registro de muerte o no a los 30 dias de Cualitativa
Dicotdmica Si/no
dias inicio de la terapia Nominal
Dias de
requerimiento de Dias que el paciente requiere un ventilador Cuantitativa
# dias ndmero
ventilacion mecanico. Discreta
mecanica
Dias de
Dias que al paciente se le administro Cuantitativa
requerimiento de # dias ndmero
vasopresores Discreta
vasopresores
Lesion renal Incremento de creatinina mayor o igual a Cualitativa
Dicotdmica Si/no
Aguda. 0.3 mg/dl Nominal
Evento de trombosis mayor (trombosis
Evento de venosa profunda, embolia pulmonar, Cualitativa
Dicotémica Si/no
trombosis evento vascular cerebral) documentado por Nominal
imagen
Proteina C Marcador de inflamacién directo, Cuantitativa
mg/L Ndmero
reactiva (PCR) sintetizado en el higado. Continua
Célula hematica relacionada con Cuantitativa
Linfocitos X*10e3/uL Numero
mecanismo de defensa inmunitaria Continua
Enzima localizada en membrana celular,
Deshidrogenasa Cuantitativa
relacionada con sintesis de ATP. Marcador u/L Numero
Lactica (DHL) Continua
inflamatorio indirecto
Principal proteina almacenadora,
Cuantitativa
Ferritina transportadora y liberadora de hierro. ng/mL Numero

Marcador inflamatorio indirecto.

Continua
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Producto de degradacién de fibrina,

Cuantitativa

Dimero D relacionado como marcador indirecto de ug/L Numero
Continua
actividad procoagulante.
Proteina de sintesis hepatica precursora de
Cuantitativa
Fibrinégeno fibrina. Marcador indirecto de actividad mg/dL Numero
Continua
procoagulante.
Razoén Neutrdfilo Marcador de inflamacién subclinica con Cuantitativa
X*10e3/uL Numero
/Linfocito (R N/L) valor prondstico. Continua
Puntaje de prediccidn para mortalidad Cuantitativa
Puntaje SOFA Intervalos 0-24

segun el grado de disfuncidn organico.

Discreta
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e ANEXO 2. Hoja de recoleccion de datos grupo control y plasmaféresis,

Recoleccion de datos

Datos
generales
INICIALES | | ecu | |  Edad
PESO | | Tala | |
Final
Ingreso Ingreso UCI seguimiento
Antecedentes
Diagndsticos Actuales
Inicio VMI | pasFo2 | Inicio Dexa
PCR linfocitos Ferritina
Dimero D Fibrinogeno DHL
SOFA Creatinina Rel N/L
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Fecha
Desenlace 0 dias dias dias 30 dias
PCR
Linfocitos
Ferritina
Dimero D
Fibrindgeno
DHL
RN/L
Pa02/Fi02
SOFA
Creatinina
éVive?
VMI Marecar si requirid VMI en cada dia
1 2 3 4 5 6
7 8 9 10 11 12
13 14 15 16 17 18
19 20 21 22 23 24
15 25 27 28 29 30
Vasopresor Marcar si requirio vasopresor en cada dia
1 2 4 5 6
7 8 10 11 12
13 14 15 16 17 18
19 20 21 22 23 24
15 25 27 28 29 30
Eventos trombdticos
Lesion renal aguda
S| NO
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Recoleccion de datos

Datos generales

Niciaes [ ] eew [ ] Edd [ ]
peso [ ] male [ ]

ngreso [ ] ngresoucl[ | Finalseguimiento[ ]

Antecedentes

Diagnosticos Actuales

INICIO VMI PA/Flo2 Inicio Dexa
Cateter
Localizacion Tipo Inicio Plasmaféresis

Pre Plasmaféresis

PCR linfocitos Ferritina
Dimero D Fibrinogeno DHL
R N/L

Plasmaféresis 1
hematocrito Calcio | Plaquetas

Plasma Rec

Reposicion Vol albumina Vol plasma

Complicaciones

Hipotensién
hipocalcemia
Arritmia

Otras, especifique

si

no

si

no

N

no
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Plasmaféresis 2

hematocrito Calcio | Plaquetas
PCR linfocitos Ferritina
Dimero D Fibrinogeno DHL
Plasma Rec Vol albumina : Vol plasma
Hipotension si no
hipocalcemia si no
Arritmia si no
Otras, especifique
Plasmaféresis 3
hematocrito Calcio | Plaquetas
PCR linfocitos Ferritina
Dimero D Fibrinogeno DHL
Plasma Rec Vol albumina Vol plasma
Hipotension si no
hipocalcemia si no
Arritmia si no
Otras, especifique
Plamaféresis 4
hematocrito Calcio | Plaquetas
PCR linfocitos Ferritina
Dimero D Fibrinogeno DHL
Plasma Rec Vol albumina Vol plasma
Hipotension si no
hipocalcemia si no
Arritmia 51 no
Otras, especifique
Plasmféresis 5
hematocrito Calcio | Plaquetas
PCR linfocitos Ferritina
Dimero D Fibrinogeno DHL
Plasma Rec Vol albumina Vol plasma
Complicaciones
Hipotension si no
hipocalcemia si no
Arritmia si no

Otras, especifique
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