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Resumen

Titulo
Desenlace clinico de los pacientes con la Covid-19 que recibieron plasma de
paciente convaleciente en el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional
la Raza durante la pandemia del 2020
Antecedentes
El 31 de diciembre del 2019, la Comisiéon Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan
China, informé sobre un grupo de 27 casos de neumonia de etiologia desconocida;
todos con el antecedente en comun de exposicion a un mercado de mariscos. El 7
de enero del 2020, las autoridades Chinas identificaron como agente causante del
brote un nuevo tipo de virus de la familia Coronaviridae que posteriormente se
denominé SARS-CoV-2 y el 11 de marzo la Organizacion Mundial de la Salud
declar6 la pandemia. Desde el inicio de la epidemia a la fecha de este informe se
han alcanzado casi los ciento treinta millones en todo el mundo. Las
manifestaciones son variables siendo la sintomatologia respiratoria el mas afectado,
aunque el dafio a otros 6rganos también es posible, se manifiesta desde formas
asintomaticas a graves de alta letalidad para la cual no existe un tratamiento
efectivo.
Dado el contexto de pandemia y el incremento constante de casos a nivel mundial,
se plantearon estrategias urgentes, factibles y eficaces para control, por lo que de
manera compasiva se utilizaron distintos agentes terapéuticos incluidos
antirretrovirales, macrolidos, antipaludicos, anticoagulantes, inmuno-moduladores y
se planted el uso de plasma de paciente convaleciente tal como sucedié en
epidemias previas causadas por agentes virales (sarampion, parotiditis, polio,
influenza H1N1, fiebre hemorragica, MERS y Ebola). La efectividad de ésta
estrategia terapéutica se demostro en la epidemia de gripe esparnola donde redujo
la mortalidad en un 21%, posteriormente en el 2003 durante la epidemia de SARS-
CoV-1 reduciendo la mortalidad y la estancia intrahospitalaria, y en el 2014 durante
los brotes de Ebola en Africa sub-Sahariana.
El plasma de paciente convaleciente es considerado como aquel que fue
recolectado de un paciente que sobrevivido a una enfermedad infecciosa y que ha



desarrollado anticuerpos. Es una forma de inmunizacion pasiva que permite la
transferencia de anticuerpos neutralizantes especificos contra un patégeno y que
reduce los eventos fisiopatoldgicos deletéreos en el paciente, ya que el pico maximo
de viremia se alcanza antes del desarrollo de cantidades suficientes de anticuerpos.
También se han sugerido otros mecanismos atribuibles al tratamiento de COVID-19
con plasma de paciente convaleciente, como la inmunomodulacion mediante la
fraccion Fab responsable de algunas complicaciones como la trombosis mediada
por anticuerpos antifosfolipido y la activacion de la cascada del complemento. A su
vez, mecanismos Fc sugieren que la saturacion del receptor FCcRn en las células
dendriticas las inhibiria mejorando asi las propiedades anti-inflamatorias, mientras
que en los linfocitos B y T podria modular el equilibrio de citocinas y sobrevida de
diferentes poblaciones de linfocitos T; también se sugiere podrian evitar la migracion
hacia el tejido pulmonar.

Los primeros reportes sobre el uso del plasma de paciente convaleciente COVID-
19 fueron en su mayoria series de casos. Uno de los primeros reportes fue publicado
por Shen y colaboradores, describieron los resultados aplicados a cinco pacientes
criticos en un Hospital de Shenzhen, China. Los donantes debian encontrarse
asintomaticos por al menos diez dias, tener una prueba RT-PCR negativa y titulos
de anticuerpos especificos contra SARS-CoV-2 de 1:1000 por técnica de ELISA,
con titulos de anticuerpos neutralizantes mayor a 40 Ul. Los receptores recibieron
dos dosis de plasma convaleciente con un volumen de 200-250 cc cada uno: resultd
en mejoria de los parametros clinicos y laboratoriales, con resolucidén de sintomas
entre 1 a 3 dias, remision de la linfopenia y remision de las lesiones pulmonares,
solamente uno no logré negativizar la PCR. Posterior a ésta serie, comenzaron a
reportarse estudios en otras partes del mundo.

Por los antecedentes histéricos, los fundamentos ya citados y la premura de la
pandemia, el 24 de marzo la FDA (Food and Drug Administration, por sus siglas en
inglés) publico los lineamientos para el uso de plasma de paciente convaleciente y
el 22 de abril la Comision Federal para la Proteccion de Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) autorizo al Instituto Mexicano del Seguro Social el uso de plasma de

pacientes convalecientes.



El objetivo del presente estudio es conocer el motivo de alta hospitalaria de los
pacientes con COVID-19 grave atendidos en el Hospital de Infectologia del Centro
Medico Nacional la Raza que hayan recibido plasma de paciente convaleciente
durante la pandemia del 2020.

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo y observacional, que reportara el
desenlace clinico, en funcion del motivo de alta hospitalaria registrado en el
expediente clinico (curacion, defuncion, mejoria, no amerita tratamiento, traslado,
voluntaria) de los pacientes con COVID-19 grave atendidos en el Hospital de
Infectologia del Centro Medico Nacional la Raza durante la pandemia del 2020 que

hayan recibido plasma de paciente convaleciente.



Marco teodrico

El 31 de diciembre del 2019, la Comision Municipal de Salud y Sanidad de
Wuhan (provincia de Hubei, China) informé sobre un grupo de 27 casos de
neumonia, incluyendo siete casos graves, de etiologia desconocida; con el
antecedente en comun de exposicidn a un mercado mayorista de mariscos, pescado
y animales silvestres en la ciudad de Wuhan. El 7 de enero del 2020, las autoridades
chinas identificaron como agente causante del brote un nuevo tipo de virus de la
familia Coronaviridae que posteriormente se denominé SARS-CoV-2, cuya
secuencia genética fue compartida por las autoridades Chinas el 12 de enero (1).
El dia 11 de marzo, la Organizacion Mundial de la Salud declaré la pandemia. Desde
el inicio de la epidemia a la fecha de este informe se han alcanzado casi los seis
millones y medio de casos notificados en todo el mundo y en México, casi cien mil
casos (2).

Los coronavirus son una familia de virus que causan infeccion en los seres
humanos y en una variedad de animales, incluyendo aves y mamiferos como
camellos, gatos y murciélagos (3). Los coronavirus (CoV) estan divididos en cuatro
generos incluidos a-/ B—/y-/6-CoV (34). Los a- y B-CoV tienen capacidad de infectar
mamiferos, mientras los y—y &- tienden a infectar aves. Previamente se identificaron
seis CoVs coon capacidad de infectar a huamnos, entre los cuales se encuentran
a-CoVs HCoV-229E y HCoV-NL63, asi como algunos 3-CoVs HCoV-HKU1 y HCoV-
OC43, todos llos de baja patogenicidad. Los otros dos -CoVs identificados, SARS-
CoV y MERS-CoV pueden producir infecciones de tracto respiratorio severas vy
potencialmente fatales (35). Los coronavirus que afectan al ser humano (HCoV)
pueden producir cuadros clinicos que van desde el resfriado comun con patrén
estacional en invierno hasta otros mas graves como los producidos por los virus del
Sindrome Respiratorio Agudo Grave (por sus siglas en inglés, SARS) y del
Sindrome Respiratorio de Oriente Proximo (MERS-CoV) (4). En concreto, el SARS-
CoV-1 en 2003 ocasion6 mas de 8.000 casos en 27 paises y una letalidad de 10%
y desde entonces no se ha vuelto a detectar en humanos. Desde 2012 se han
notificado mas de 2.500 casos de MERS-CoV en 27 paises (aunque la mayoria de
los casos se han detectado en Arabia Saudita), con una letalidad de 34%.



El brote de la epidemia ocurrié en Wuhan desde el 12 de diciembre del 2019,
posiblemente relacionada a un mercado de ultramarinos. Varios estudios han
sugerido que el murciélago es un reservorio potencial, sin embargo no existe
evidencia hasta ahora que apoye al origen del SARS-CoV-2 en el mercado (37). Los
murciélagos son reservorio natural de una gran variedad de CoVs, incluidos los
SARS-CoV-like y MERS-CoV-like (38). La secuencia gendmica del SARS-CoV-2 es
idéntica a la variante encontrada en los murciélagos CoV RaTG13 en un 96.2% y
79.5% al SARS-CoV. Basado en resultados de analisis de secuencia genodmica, se
sospecha que los murciélagos y el SARS-CoV-2 pueden compartir el mismo
ancestro, aunque en el mercado no se comercializaban murciélagos (39). Por otra
parte, el analisis de secuencias proteicas y el analisis filogenético demostro residuos
similares en muchas especies, lo que provee mas posibilidades de reservorios
intermediarios, como las tortugas y el pangolin (40).

La transmision del SARS-CoV-2 entre humanos occure principalmente entre
miembros de la familia. De los primeros casos reportados, 31.3% de ellos viajaron
a Wuhan y 72.3% eran familiares directos o indirectos de los contactos no-
residentes de Wuhan. De acuerdo a la Comision Nacional de Salud de China, la
transmision entre trabajadores de la salud ocurre en 3.8% a partir de pacientes
COVID-19. De manera inicial se sospecho6 que el contacto o consumo de animales
silvestres eran la via principal de transmision, sin embargo a la fecha no se ha
demostrado (41).

El SARS-CoV-2 es un B-coronavirus envuelto, RNA sentido-positivo, que
pertenece al subgénero sarbecovirus, subfamilia Orthocoronavirinae, tiene un
diametro de aproximadamente 60-140 nm, cuya forma puede ser esférica, eliptica
o pleomorfica. EI genoma viral tiene un genoma de 27.9 kb (28), con un numero
variable (seis a once) de marcos de lectura abiertos (ORF por sus siglas en inglés).
Dos tercios del RNA viral se encuentran localizados en el primer marco abierto de
lectura ORF1a/b que transcribe dos poliproteinas, pp1a y pp1ab, que codifican 16
proteinas no estructurales (NSP), mientras que el resto de los ORFs codifican
proteinas accesorias y estructurales (42, 43). El resto del genoma viral codifica

cuatro proteinas estructurales esenciales:



1. Espicula (proteina S) la cual se proyecta a través de la envoltura viral y forma
las espiculas de la corona, se encuentra glucosilada y es la encargada de
mediar la unidn con el receptor y la fusién con la célula huésped (30)

2. Proteina de membrana (proteina M) que posee dos extremos, un domicnio
N-terminal corto protectado a la superficie de la envoltura y otro corto C-
terminal largo e interno; importante en el ensamblaje viral (31)

3. Proteina de la nucleocapside (proteina N) asociada con el genoma de RNA
para formar la nucleocapside, puede estar involucrada en la regulacion de la
sintesis del ARN e interactua con la proteina M al momento de la replicacion
viral

4. Proteina de la envoltura (proteina E) con funcion de porina, formando canales
ionicos e indispensable en el ensamblaje viral (32).

SARS-CoV-2 exhibe una similaridad gendémica y filogenética a SARS-CoV,
particularmente en el gen de la glucoproteina S y en el dominio del receptor de union
(RBD por sus siglas en inglés), lo que indica capacidad de transmision directa a
humanos. Comparado con el SARS-CoV y el MERS-CoV ya conocidos, SARS-CoV-
2 es mas parecido a los CoVs del murciélago en términos de secuencia gendmica
completa. A nivel proteico, no existen sustituciones de amino-acidos en las NSP7,
NSP13, E, M o accesproas p6 y 8b, excepto en las NSP2, NSP3, Sy RBD (44). Es
un virus susceptible a radiacién ultravioleta y a la exposicion a altas temperaturas,
el uso de solventes lipidicos como etanol al 75%, cloro, acido peroxiacético y
cloroformo, sin embargo no es susceptible a clorhexidina (33).

El mecanismo de transmision del SARS-CoV-2 es de persona a persona
mediante las microgotas de Fligge que, al momento de ser expelidas al toser,
estornudar o hablar, son inhaladas o depositadas en boca, conjuntivas oculares, asi
como mucosas (33). ElI SARS-CoV-2 utiliza a la enzima convertidora de
angiotensina-2 (ACE-2 por sus siglas en inglés), una proteina de membrana que se
expresa en el pulmén, corazdn, riidn e intestino, como receptor de entrada (45). La
glucoproteina S incluye dos subunidades, S1 y S2 (46). La proteina S1 determina
el tropismo celular mientras la S2 media la fusion de la membrana celular utilizando
dos dominios tandem, HR1 y HR2 (47, 48). Tras la fusion de membranas, el RNA
viral es liberado en el citoplasma (49) y transcribe las poliproteinas pp1a y pp1ab



que codifican las proteinas no estructurales y el complejo de repolicacion-
transcripcion (RTC) en vesiculas de doble membrana (50). A partir de entonces y
de manera continua, el RTC replica y sintetiza un conjunto de RNAs subgendmicos
(51) los cuales a su vez codifican proteinas accesorias y estructurales. Mediante el
reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi, se ensamblan proteinas de la
nucleocapside y glucoproteinas de envoltura, formando nuevas particulares virales
que seran expuladas al fusionarse con la membrana (52). La union de la
glucoproteina S a la ECA, paso critico para la entrada del virus, es 10 a 20 veces
mayor que la del SARS-CoV, y esta afinidad es facilitada a su vez por las proteasas
de serina transmembrana tipo 2 (TMPRSS2) (53) y la catepsina (54), por otra parte
las proteinas que facilitan la invaginacién y endocitosis aun no estan caracterizadas.

La COVID-19 es una enfermedad respiratoria aguda emergente, la via de
transmision es por gotas, secreciones respiratorias y contacto directo incluso con
dosis infectiva baja (55); se han repotado aislamientos de SARS-CoV-2 en
hisopados rectales lo que indica multiples rutas de transmisién (56). La ECA esta
presente de manera abundante en el epitelio alveolar de los pulmones y en los
enterocitos del intestino delgado (57) lo que explica algunas de las manifestaciones
de la enfermedad. El periodo de incubacion es de 1 a 14 dias, con una media de 3
a 7 y es contagioso durante el periodo de latencia (58). Es altamente transmisible
entre humanos, especialmente en ancianos y aquellos con algun estado comorbido.
La mayoria de los sintomas son fiebre (88.7%), tos (67.8%), fatiga (38.1%),
expectoracion (33.4%), disnea (18.6%), odinofagia (13.9%) y cefalea (13.6%).
Ademas pueden existir manifestaciones a nivel gastrointestinal incluidos diarrea
(3.8&) y vomitos (5.0%) (62). La mayoria de los adultos presentan sintomas flu-like
y pocos pacientes desarrollan sidrome de distrés respiratorio agudo, falla
resporatoria, falla organica multiple y muerte (60). Fiebre y tos fueron los sintomas
dominantes mientras que los sintomas respiratorios altos y gastrointestinales son
raros, lo que sugiere una diferencia en el tropismo viral comparado con SARS-CoV,
MERS-CoV e influenza (63, 64). Son los pacientes ancianso y aquellos con alguna
condicion previa (hipertensi[on, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, diaetes,

enfermedad cardiovascular, entre otros) los que desarrollan sindrome de distrés
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respiratorio agudo choque séptico, acidosis metabodlica de dificil manejo,
coagulopatia e incluso muerte (60).

El diagnodstico viral se realiza mediante los postulados de Koch clasicos y
observando la morfologia viral en la microscopia electronica (61). El diagndstico
clinico de COVID-19 se realiza a través de la amplificacion de material genético por
técnica de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (rt-PCR) o la
deteccion de antigeno viral por inmuno-cromatografia en muestras de hisopado
nasal, faringeo u otra muestra respiratoria (58). Los hallazgos de laboratorio en la
mayoria de los pacientes incluyen linfopenia, eosinopenia, dimero-D elevado, urea
y creatinina elevados, asi como elevacion de factores inflamatorios como
interleucina 6 (IL-6), IL-10, factor de necrosis tumoral alfa (o-TNF). Se ha
demostrado una correlacion entre el estado de gravedad de los pacientes en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) con los niveles plasmaticos de IL-2, IL-7, IL-10,
factor estimulante de colonias de granulocitos (GCSF por sus siglas en inglés),
proteina quimoatrayente de monocitos tipo 1 (MCP-1), proteina inflamatoria
macrofagica tipo 1 (MIP-1) y a-TNF (65).

Al momento de la elaboracidn de la presente investigacion, el tratamiento
para COVID-19 esta enfocado al control de los sintomas y el soporte respiratorio.
La terapia respiratoria con oxigeno constituye la piedra angular del tratamiento del
paciente con hipoxia durante el sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA).
Identificar a los pacientes con criterios de severidad y que ameritan manejo con
oxigenoterapia entre otras medidas de sostén es fundamental para mitigar la
pandemia.

Fue asi que Roca y colaboradores, en un estudio de cohorte en el que se
incluyeron 191 pacientes con neumonia viral, proponen el indice ROX (IROX) como
predictor de éxito con el uso de canulas nasales de alto flujo (CNAF) alas 2,6y 12
horas de inicio de la terapia respiratoria. Este se calcula por la relacion de saturacion
de oxigeno (SatO2) medida por oximetria de pulso y la fraccion inspirada de oxigeno
(FiO2) sobre frecuencia respiratoria (FR). El mejor punto de corte para el indice ROX
se estimé en 4,88, constituyendo un predictor de éxito, lo que significa que es poco
probable que el paciente progrese a necesitar ventilacion mecanica. En el modelo
de riesgos proporcionales de Cox, un indice ROX mayor o igual a 4.88 medido
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después de 12 horas de CNAF se asoci6 significativamente con un menor riesgo de
requerir ventilacion mecanica invasiva. La precisién de prediccidén del indice ROX
aumento con el tiempo (2, 6 y 12 horas). Los pacientes con SDRA establecido deben
pasar rapidamente a la ventilacion mecanica y ser tratados segun las
recomendaciones de manejo ventilatorio publicadas por diversos autores (86). Para
fines de la presente investigacion, sera el IROX el parametro de gravedad empleado
en los pacientes.

El término “plasma de paciente convaleciente” hace alusion al plasma
recuperado de individuos que han superado algun proceso de enfermedad con
involucro de humonidad humoral y celular, y que han generado anticuerpos
neutralizantes. La terapia de inmunizacion pasiva mediante la transfusién de plasma
de paciente convaleciente podria prevenir las manifestaciones clinicas severas o
bien, podria utilizarse en pacientes con manifestaciones variables de la enfermedad
(5, 6).La terapia de inmunizacion pasiva ha sido utilizada por mas de un siglo (7). El
agente activo son los anticuerpos especificos contra el patdogeno. La transfusion de
plasma ha sido empleada de manera emergente en epidemias donde existe tiempo
y recursos insuficientes para generar las preparaciones de inmunoglobulina
hiperinmune. Existen ejemplos, ambos histéricos y recientes, donde el plasma de
paciente convaleciente fue utilizado de manera satisfactoria como profilaxis post-
exposicion (hepatitis, sarampidn, polio, parotiditis, rabia) y/o como tratamiento de la
enfermedad (influenza, fiebre hemorragica Argentina, SARS-CoV, MERS-CoV,
Ebola) impactando favorablemente en parametros bioquimicos (carga viral,
respuesta de citocinas) y desenlaces clinicos (mortalidad) (8-14). En Argentina, la
terapia con plasma de paciente convaleciente se ha convertido en el estandard-of-
care para el manejo de la fiebre hemorragica (74). Ya que la mayoria de los estudios
realizados con plasma de paciente convaleciente para el manejo de SARS-CoV,
MERS-CoV, influenza AH1N1 y Ebola, es necesario realizar estudios concluyentes
que incluyan ensayos clinicos aleatorizados controlados (75, 76).

Estudios observacionales han demostrado de manera consistente que el
empleo de plasma de paciente convaleciente para COVID-19 tiene un adecuado
perfil de seguridad. Un analisis preliminar que incluy6 4330 pacientes no demostré
diferencia estadisticamente significativa en la mortalidad a siete dias entre
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pacientes que recibieron plasma de paciente convalescente con altos titulos de
anticuerpos contra plasma con titulos bajos, aunque si demostré una disminucién
de 20% de mortalidad a siete dias de la trasfusion en el subgrupo de pacientes sin
ventilacion mecanica que recibieron plasma con altos titulos de anticuerpos (14%
vs 11%, p=0.03). En el analisis post hoc, la mortalidad a siete dias entre pacientes
mayores de 80 afios no intubados y que recibieron plasma de paciente
convalescente dentro de las priemeras 72 horas del diagndstico fue de 6.3% en el
grupo de plasma a titulos altos y de 11.3% en aquellos con bajos titulos (p=0.0008)
(76). Un analisis similar efectuado por la Clinica Mayo, que incluyé 3082
participantes que recibieron una dosis de plasma convalescente, demostré una
mortalidad a treinta dias en el grupo de plasma a titulos bajos de 29.1% comparado
con 24.7% en el grupo de titulos altos (77), aunque la diferencia no fue
estadisticamente significativa. Un analisis de subgrupo post hoc sugirié un beneficio
en los pacientes que recibieron plasma con titulos altos de anticuerpos dentro de
los primeros tres dias del diagnostico de COVID-19 (78, 79). Algunos estudios
efectuados en China sugieren beneficio clinico incluida resolucion radiografica,
reduccion en la carga viral y mejoria en la sobrevida en pacientes hospitalizados sin
requerimientos de ventilacion mecanica (80, 81). En la ciudad de Nueva York, el
analisis estadistico de un estudio observacional pareado por puntaje de propension
demostré que el uso de plasma de paciente convalescente disminuia
significativamente la mortalidad de pacientes criticos sin ventilacion mecanica, pero
no asi en pacientes intubados (82). El ensayo clinico controlado mas grande fue
realizado en la ciudad de Wuhan, se incluyeron 138 pacientes que recibieron plasma
de paciente convaleciente y 1430 controles. Aunque los pacientes que recibieron la
trasfusidn fueron mas ancianos y tenian indices prondsticos adversos que los
cwwew, la terapia trasfusional demostré descenso en la carga viral, concentracion
de proteina C reactiva, aclaramiento radiolégico y disminucion de la mortalidad (83),
sin tener impacto alguno en los pacientes bajo ventilacion mecanica invasiva o en
terapia de oxigenacion mediante membrana extracorpérea; el presente demostro
tendencia a mayor eficiencia dentro de los primeros siete dias de inicio de sintomas.
Hasta agosto del 2020, la FDA a través del Programa de Acceso Extendido (EAP
por sus siglas en inglés) habia ya trasfundido 30,000 pacientes con plasma de
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paciente convaleciente. Un analisis preliminar de 5,000 participantes no encontré
eventos adversos significativos asociados a la transfusion. Posteriormente,
analizando 20,000 participantes que habian sido trasfundidos con una o dos
alicuotas de plasma de paciente convaleciente COVID-19 demostro una mortalidad
global a siete dias de 8.6%, fue mayor en la unidad de cuidados intensivos (10.5%
contra 6.0%), pacientes bajo ventilacion mecanica (12.1% contra 6.2%) y falla
organica multiple (14.0% contra 7.6%) comparado con aquellos que no recibieron
plasma de paciente convalecente. Por la premura, el estudio referido presenta
sesgos al momento del analisis (terapias antivirales, uso concomitante de
hidroxicloroquina, medicina tradicional China, anticoagulacion, etc) por lo que los
resultados deben tomarse con cautela. Ademas existe poca informacion sobre los
titulos de anticuerpos neutralizantes y los mismos, fueron ampliamente variables
(84).

Durante la aféresis, diversos componentes distintos a los anticuerpos
neutralizantes (NAbs) como citocinas anti-inflamatorias, factores de coagulacion,
anticuerpos naturals, defensidas, pentraxinas y otros productos proteicos no
definidos son obtenidos de los donadores (87). En este sentido, se espera que la
trasfusion provea de efectos beneficiosos como la inmunomodulacion de distintas
respuestas durante la inflamacion severa (88). Parte de la fisiopatologia de COVID-
19 incluye la “tormenta de citocinas” derivada de IL-1B, IL-2, IL-6, IL-17, IL-18, a-
TNF y CCL2. Esta reaccién inflamatoria es capaz de perpetuar el dafo pulmonar lo
que favoreceria el proceso de fibrosis y disminucidn de la capacidad pulmonar (89,
90). Los donadores de plasma convalecente deben recibir una evaluacion previa
completa de acuerdo a las regulaciones locales para donacién de plasma.
Actualmente, participantes entre 18 y 65 afios so considerados cantidatos a
donacion cuando no presenten sintomas respiratorios y cyenten con una prueba
PCR negativa para SARS-CoV-2 tras 14 dias de recuperacion. Estas pruebas deben
de ser repetidas a las 48 horas y al momento de la donacion (91). Se recomienda
aferesis como el procedimiento para obtener el plasma. La misma se realiza bajo
una centrifugacion continua de la sangre del donador lo que permite una recoleccion
selectiva del plasm.a La eficiencia de la técnica es de 400 a 800 ml por una sola
donacion por aféresis. Este plasma puede ser almacenado en unidades de 200 a
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250 ml, congelado dentro de las primeras 24 horas de recoleccién (92). Los
mecanismos de accidén propuestos abarcan diferentes vias de la enfermedad e
incluyen efectos antivirales e inmunomoduladoras siendo las ultimas, sub-
clasificadas como mecanismos F(ab)2 dependientes, F(c) dependientes,
dependientes de células T, de células B, de otras células inmunes y de
complemento.

Los anticuerpos neutralizantes (Nabs) son cruciales para el aclaramiento viral
y han sido considerados esenciales para la proteccion contra enfermedades virales.
La inmunidad pasiva que confiere la transfusion de plasma convalecente podria
limitar la infeccion. La eficacia es directamente proporcional a la concentracién de
Nabs en el plasma recuperado de los donadores (93). Durante la pandemia de
SARS-CoV y MERS-CoV, se descubrié que los Nabs se unen a la proteina
receptora de union-spike1 (S1-RBD) en el dominio N-terminal y en la S2, inhibiendo
la entrada y limitando la amplificacion viral (94). Tian y colaboradores demostraron
mediante la técnica de ELISA y la interferometria de union, el anticuerpo especifico
contra SARS-CoV-2, CR3022, el cual se une al RBD, sin afinidad competitiva alguna
para el receptor de la ACE-2. El RBD del SARS-CoV-2 difiere del RBD del SARS-
CoV enlos residuos de la porcion C-terminal; esta diferencia influye en la reactividad
cruzada de los Nabs. (95). Se realiz6 un ensayo para medir la concentracidon
especifica de NAbs en el plasma de los pacientes con COVID-19, el cual demostrd
variabilidad en los titulos de hasta 30% entre los enfermos. Estas variaciones estan
asociadas con la edad, recuento linfocitario y niveles de proteina C-reactiva sérica,
lo que sugiere que existen otros componentes del plasma que contribuyen a la
recuperacion (96). Ademas de los NAbs, en plasma existen otros anticuerpos
protectores como la inmunoglobulina G (IgG) y la inmunoglobulina M (IgM). Son
anticuerpos no-NAbs que se unen al virus, pero no afectan su capacidad de
replicacion pero que podrian contribuir a la profilaxis y/o recuperacion (92), tampoco
interfieren con su capacidad de replicacion in vitro, podrian contribuir a la profilaxis
y favorecer la recuperacion temprana (15, 16). La infeccion por SARS-CoV-2 induce
la produccidon de anticuerpos IgG contra la nucleoproteina N, la cual puede ser
detectada desde el dia 4 de la infeccion con seroconversion al dia 14 (97). Shen y

colaboradores demostraron que el plasma de pacientes con COVID-19 puede
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contener titulos de anticuerpos especificos entre 1.800 y 16.200 Ul/mL y de NAbs
entre 80 a 480 Ul/mL (98). También pudo demostrar que después de la trasfusion,
los titulos de IgG e IgM en los receptores se incrementan en una manera tiempo-
dependiente, mientras que los titulos de NAbs se mantienen bajos los primeros 10
dias de la enfermedad con un pico a los 10-15 dias tras inicio de sintomas (98).
Respecto a ésta pandemia, existen reportes del uso de plasma de paciente
convaleciente para tratar COVID-19 en China (21, 22). En un estudio piloto de 10
pacientes con COVID-19 grave, los investigadores recolectaron el plasma de
paciente convaleciente con titulos de anticuerpos neutralizantes mayores a 1:640,
sin reportar efectos adversos severos en todos los receptores. Los 10 pacientes
presentaron mejoria de los sintomas (fiebre, tos, disnea, dolor toracico) dentro de 1
a 3 dias posteriores a la transfusion, también demostraron mejoria radioldgica en
lesiones pulmonares y en 7 pacientes, se asocid con carga viral indetectable
temporal (23). Una serie de casos de 5 pacientes criticos en China reporté mejoria
clinica posterior a la transfusion de plasma de paciente convaleciente con titulos de
anticuerpos anti-SARS-CoV-2 >1:1000, resultando en liberacion de la ventilacion
mecanica, reduccion de carga viral, mejoria de la oxigenacion y estabilidad clinica
(22).

Histéricamente la administracion de inmunoglobulina endovenosa (1VIg por
sus siglas en inglés) ha sido una de las intervenciones del paciente critico con
enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias. Las preparaciones de IVIg incluyen
anticuerpos anti-idiotipo que bloquean la autoreactividad de los receptores de
anticuerpos (20, 99). Esta reaccion es critica para controlar los autoanticuerpos del
paciente con enfermedades autoinunes. En este tenor, el estudio de Zhang y
colaboradores demostré que los pacientes con COVID-19 criticamente enfermos
exhibian positividad cruzada para anticuerpos IgA anti-cardiolipina asi como
anticuerpos IgG e IgA anti-B2-glucoproteina (100). Estos descubrimientos sugirieron
que el plasma convalecente podria neutralizar este tipo de autoanticuerpos
reduciendo la probabilidad de sufrir eventos tromboticos, particularmente en
pacientes criticos. En la misma linea, existe el reporte de un paciente con sindrome

de Sjogren y COVID-19 ge presentd evolucion favorable tras la trasfusion lo que
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sugiri6 ser una estrategia segura y efectiva en pacientes con patologias
autoinmunes (101).

El receptor de la region Fc de los anticuerpos (FcRn) es critica para regular
la vida media de la IgG. Este receptor actua previniendo la degradacion y el
aclaramiento de la IgG mediante un proceso de pinocitosis que permite al anticuerpo
circular dentro de las células efectoras para su posterior expulsién al suero del
paciente (106). Se ha demostrado que la saturacion de este receptor por la 1VIg
podria ser el mecanismo principal de aclaramiento de los autoanticuerpos en
condiciones autoinmunes acortando la vida media del mismo (107). De lo anterior,
surgio la propuesta de que la saturacién del FcRn podria proveer un mecanismo
inmunomodulador adicional en los pacientes receptores de plasma de paciente
convaleciente.

Ademas, algunos anticuerpos tienen la capacidad de inhibir la cascada del
complemento (C3a y C5a), limitando la formacion de complejos inmunes. Estudios
con ratones deficientes de complemento a los que se les indujo infeccidn por SARS
CoV-2 demostraron mayor titulos virales, mayor secrecion de citocinas inflamatorias
y quimiocinas, asi como mayor infiltrado celular en el parénquima pulmonar (102,
103). Estos resultados sugieren que la activacion del complemento contribuye de
manera significativa a la inflamacion sistémica y la migracién de neutrofilos a los
pulmones, perpetuando el dafio tisular (104). Algunos estudios demostraron que la
transferencia de IgG mediante trasfusion de plasma de paciente convaleciente
neutralizan citocinas como IL-18 y TNFa (105).

El 24 de marzo del 2020, la FDA (Food and Drug Administration, por sus
siglas en inglés) publicd los lineamientos para el uso de plasma de paciente
convaleciente COVID-19 con fines de investigacion y se uniéo al llamado
internacional para la investigacion sobre el uso del plasma de paciente
convaleciente, una técnica bien establecida que se muestra prometedora en los
primeros estudios con pacientes de COVID-19. De manera preliminar, los estudios
orientaban a que el uso de plasma de paciente convaleciente de COVID-19 es
seguro y podria tener el potencial de reducir la duracion y la severidad de COVID-
19. De acuerdo a la definicién de los CDC, se define COVID-19 grave a todos los

pacientes con saturacion de oxigeno por oximetria de pulso igual 0 menor a 94% al
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aire ambiente (SpO2 <= 94%), incluye a los pacientes con oxigeno suplementario
(24). EI 22 de abril del 2020, la Comision Federal para la Proteccion de Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS) otorg6 el dictamen que autoriza al Instituto Mexicano del
Seguro Social el uso clinico de plasma de pacientes convalecientes (25).

En la presente investigacion se busca reportar el desenlace clinico, en
funcién del motivo de alta hospitalaria registrado en el expediente clinico (curacion,
defuncion, mejoria, no amerita tratamiento, traslado, voluntaria) de los pacientes
con COVID-19 grave atendidos en el Hospital de Infectologia del Centro Medico
Nacional la Raza que recibieron plasma de paciente convaleciente COVID-19
durante la pandemia del 2020.
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Planteamiento del problema

El 31 de diciembre del 2019, la Comision Municipal de Salud y Sanidad de
Wuhan (provincia de Hubei, China) informé sobre un grupo de 27 casos de
neumonia, incluyendo siete casos graves, de etiologia desconocida. El 11 de marzo
del 2020 fue declarada la pandemia por el SARS-CoV-2, agente etiologico de
COVID-19 que en su maxima expresion provoca el sindrome de distrés respiratorio
agudo y la falla multiorganica como consecuencia de la tormenta de citocinas,

ambas entidades asociadas a alta morbilidad y mortalidad intrahospitalaria.

Ya que el desarrollo de una vacuna eficaz requiere de meses o afos, se
requiere de alternativas terapéuticas. La inmunizacion pasiva utilizando plasma de
pacientes convalecientes para el tratamiento de casos graves de COVID-19 es una
alternativa terapéutica. El plasma de los donadores convalecientes de COVID-19
contiene anticuerpos especificos IgG e IgM anti-SARS-CoV-2 que pueden

neutralizar el virus.

Existe literatura internacional sobre el uso de plasma de paciente

convaleciente COVID-19 en pacientes con enfermedad grave o potencialmente
mortal que ofrecen resultados muy variables. Durante el principio de la pandemia,
se utilizd el plasma de paciente convaleciente como parte de un protocolo de
investigacion nacional.
En el presente estudio se describe el desenlace clinico, en funcién del motivo de
alta hospitalaria de los pacientes con COVID-19 grave atendidos en el Hospital de
Infectologia del Centro Médico Nacional la Raza que recibieron plasma de paciente
convaleciente COVID-19 durante la pandemia del 2020.
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Pregunta de investigacion

¢ Cual fue el motivo de egreso hospitalario registrado en el expediente clinico de los
pacientes atendidos en el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional la
Raza que recibieron plasma de paciente convaleciente COVID-19 durante la
pandemia del 20207
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Justificacion

La COVID-19 es una enfermedad nueva y de alta letalidad que fue declarada
una pandemia en marzo 2020. A pesar del esfuerzo internacional para encontrar un
tratamiento y vacuna eficaces, tras seis meses de declararse la pandemia esto no
ha sido posible. Al momento de ésta publicacién, México se posiciona entre los
primeros diez paises con mayor numero de defunciones al dia; es critico encontrar
opciones terapéuticas.

A nivel global se esta utilizando el plasma de paciente convaleciente COVID-
19 para tratar enfermedad grave o potencialmente mortal, son estudios realizados
en diferentes escenarios clinicos con muestras pequefas y resultados muy
variables.

En México la COFEPRIS otorg6 al Instituto Mexicano del Seguro Social la
autorizacién para el uso de plasma de paciente convalesciente en pacientes con
COVID-19 grave. El Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional la Raza es
una de las sedes autorizadas para el uso de plasma de paciente convalescente. En
este protocolo se busca reportar el desenlace clinico, en funcion del motivo de alta
hospitalaria registrado en el expediente clinico (curacion, defuncidn, mejoria, no
amerita tratamiento, traslado, voluntaria) de los pacientes con COVID-19 grave
atendidos en el Hospital de Infectologia del Centro Medico Nacional la Raza durante
la pandemia del 2020 que recibieron plasma de paciente convalescente.
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Objetivo

Reportar el desenlace clinico, en funcion del motivo de alta hospitalaria registrado
en el expediente clinico (curacion, defuncién, mejoria, no amerita tratamiento,
traslado, voluntaria) de los pacientes con COVID-19 grave atendidos en el Hospital
de Infectologia del Centro Medico Nacional la Raza durante la pandemia del 2020

qgue recibieron plasma de paciente convalescente.
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Hipoétesis de trabajo

Hipotesis nula
Los pacientes con COVID-19 grave atendidos en el Hospital de Infectologia del
Centro Medico Nacional la Raza que recibieron plasma de paciente convalesciente

durante la pandemia del 2020 fueron egresados, en su mayoria por mejoria

Hipotesis alterna
Los pacientes con COVID-19 grave atendidos en el Hospital de Infectologia del
Centro Medico Nacional la Raza que recibieron plasma de paciente convalesciente

durante la pandemia del 2020 fueron egresados, en su mayoria por defuncién
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Material y métodos

1. Diseno del estudio

Segun su finalidad: Descriptivo

Secuencia temporal: Retrospectivo

Control de la asignacion de la variable: Observacional
2. Poblacién de estudio

Universo:

Expedientes clinicos de los pacientes con COVID-19 grave atendidos en el Hospital
de Infectologia del Centro Médico Nacional la Raza que recibieron plasma de
paciente convaleciente durante la pandemia del 2020

3. Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

- Todos los expedientes clinicos de los pacientes con COVID-19 grave atendidos
en el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional la Raza que hayan
recibido plasma de paciente convalesciente

Criterios de no inclusion

- Expedientes clinicos de los pacientes con COVID-19 grave atendidos en el
Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional la Raza que no hayan
recibido plasma de paciente convalescente

Criterios de eliminacion

- Expedientes clinicos de los pacientes con COVID-19 grave atendidos en el
Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional la Raza que se encuentren

incompletos y que no permitan conocer el motivo de alta hospitalaria
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Recursos, financiamiento y factibilidad

. Recursos humanos

a. Médicos involucrados con la atencién del paciente con COVID-19

grave del Hospital de Infectologia del CMN la Raza.

. Recursos fisicos y materiales
a. Computadora.

. Financiamiento
a. La unidad cuenta con todos los recursos necesarios para la

investigacion sin requerir financiamiento externo

. Factibilidad
a. Es factible la realizacion del protocolo ya que el instituto cuenta con
todos los recursos fisicos y materiales necesarios, no se generara

ningun costo extraordinario.
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Aspectos éticos

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo, observacional, por lo que:

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud representa un riesgo minimo para la investigacion.
Los procedimientos se apegan a las normas éticas, al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y a la Declaracion
de Helsinki y sus enmiendas.

Debido a que el nivel de riesgo de la investigacion es minimo, aunado a que la
manera de recoleccion de la informacion sera a través de la revision del
expediente clinico dentro del hospital, no se incluira carta de consentimiento
informado por escrito, previa autorizacién por el comité local de ética en
investigacion.

Se incluiran todos los expedientes clinicos de los pacientes que hayan recibido
plasma de paciente convalescente durante la pandemia del 2020.

La confidencialidad de los participantes se salvaguarda en la base de datos
otorgando un folio que estara conformado por un numero consecutivo, seguido
de las primeras tres letras del apellido paterno, posteriormente las primeras dos
letras del nombre, finalizando con los dos ultimos digitos del afio de nacimiento
(ejemplo: participante Carlos Vallejo Ugalde, fecha de nacimiento 21/12/89: Folio
conformado= 1VALCAB89). Toda la informacion se encuentra bajo resguardo del
investigador principal asegurando el resguardo y la confidencialidad tanto de los
pacientes como de los datos.

Al ser una enfermedad emergente, toda informacién obtenida en estudios de
investigacion aporta alto valor cientifico local, que puede aumentar el acervo de
informacion a nivel internacional.

Es un protocolo descriptivo, retrospectivo y observacional del desenlace clinico
de los pacientes que recibieron plasma de paciente convalascente durante la
pandemia del 2020, se busca reportar el desenlace clinico, en funcion del motivo
de alta hospitalaria registrado en el expediente clinico de los pacientes con
COVID-19 grave atendidos en el Hospital de Infectologia del Centro Medico
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Nacional la Raza que recibieron plasma de paciente convaleciente durante la
pandemia del 2020.

Por tratatse de un estudio descriptivo, retrospectivo, observacional y dado que
la informacion sera extraida del expediente clinico, no requiere firma de
consentimiento informado unicamente la autorizacion por el comité local de
investigacion, la confidencialidad sera salvaguardada mediante un folio
conformado que no incluira su nombre completo y toda informacion obtenida
sera buscando siempre el desarrollo de conocimiento.

En la presente investigacion no existe conflicto de intereses entre los
investigadores y el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional La Raza,
ni entre los investigadores y la Comision Federal para la Proteccion de Riesgos

Sanitarios.

Esta investigacion ofrecera como beneficios fortalecer el acervo cultural nacional e

internacional sobre el plasma de paciente convalescente COVID-19.
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Resultados

Del 1 de mayo del 2020 al 5 de enero del 2021, se incluyeron 42 expedientes clinicos
de los pacientes con COVID-19 grave atendidos en el Hospital de Infectologia del
Centro Médico Nacional la Raza que recibieron plasma de paciente convaleciente.
De los expedientes consultados, el 62% fue de pacientes masculinos y el 38%
restante de pacientes femeninos; la media de edad fue de 51 afios con rango de 43
a 58 anos. La media de dias para recibir atencion hospitalaria fue de cinco dias con
rangos de ocho a once mientras que la media de estancia intrahospitalaria fue de
ocho dias con rangos de hasta 17 dias. De todos los participantes, 74% padecian
diabetes tipo 2 y sobrepeso u obesidad; 71% padecian hipertension arterial
sistémica, 54% de los pacientes tenia el habito tabaquico y solamente 14%

padecian enfermedad renal cronica (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemografics de los pacientes que recibieron
plasma de paciente convaleciente

Variable Valor
Sexo; n (%)
Femenino 16 (38)
Masculino 26 (62)
Edad (afios); mediana (IQR) 51 (43-58)
Dias de estancia intrahospitalaria;
mediana (IQR) 8 (13-17)
Dias inicio de sintomas a ingreso
hospitalario; mediana (IQR) 5 (8-11)
Diabetes tipo 2; n (%) 31 (74)
Sobrepeso u obesidad; n (%) 31 (74)
Hipertension arterial sistémica; n (%) 30 (71)
Tabaquismo; n (%) 22 (54)
Enfermedad renal crénica; n (%) 6 (14)
Desenlace; n(%)
Mejoria 20 (48%)
Defuncién 22 (52%)

Los estudios de laboratorio al ingreso demostraron linfopenia en el 100% de los
casos con rangos de 437 a 870 células/mm?3 y mediana de 575 células/mm?, la
mediana de glucosa fue de 161 mg/dL con rangos inercuartiles de 98 a 269 mg/dL
y mediana de creatinina de 0,95 mg/dL con rangos intercuartiles de 0,8 mg/dL a 1,6
mg/dL. La mediana de albumina sérica fue de 3,1 mg/dL y rangos intercuartiles de
de 2,7 mg/dL a 3,4 mg/dL. La DHL mediana se mantuvo en 490 U/L y rangos Q1 de
296 U/l'y Q2 760 U/L (Tabla 2).
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Tabla 2. Resultados de laboratorio basal de de los pacientes que recibieron
plasma de paciente convaleciente

Variable Valor

Linfocitos/mm?3; mediana (IQR) 575 (437-870)
Glucosa mg/dL; mediana (IQR) 161 (98-269)
Creatinina mg/dL; mediana (IQR) 0,95 (0,8-1,6)
Albumina g/dL; mediana (IQR) 3,1(2,7-3,4)
DHL U/L; mediana (IQR) 490 (296-760)

De todas las pacientes de sexo femenino, 45% fue egresada por mejoria mientras
el 68% de los pacientes masculinos fue egresado por defuncién. Las medianas de
edad de los pacientes egresados por mejoria y defuncion fue de 52 y 48 afios
respectivamente. Entre los pacientes egresados por defuncion, el 86% padecia de
diabetes tipo 2 y el 90% padecia hipertension arterial sistémica y sobrepeso u
obesidad. Por otro lado, entre los egresados por mejoria, el 50% padecia sobrepeso
u obesidad, 55% hipertension arterial sistémica y 60% diabetes tipo 2. Nueve
pacientes egresados por mejoria tenian el habito tabaquico mientras que en el grupo
de los egresados por defuncion, trece (59%). En ambos grupos existié el mismo
numero de pacientes (tres) portadores de enfermedad renal cronica (Tabla 3).

Tabla 3. Comparativo sociodemografico entre pacientes egresados por
mejoria y defuncién

Mejoria Defuncién
Variable Valor Valor
Sexo; n (%)
Femenino 9 (45) 7 (32)
Masculino 11 (55) 15 (68)
Total 20 (48) 22 (52)
Edad; mediana (IQR) 52 (46-57) 48 (39-64)
Dias de estancia
intrahospitalaria; 13 (11-18) 12 (8-16)
mediana (IQR)
Dias inicio de sintomas a
ingreso hospitalario; mediana 5 (3-5) 11 (9-13)
(IQR)
Diabetes tipo 2; n (%) 12 (60) 19 (86)
Sobrepeso u obesidad; n (%) 10 (50) 20 (90)
Hipertension arterial 11 (55) 20 (90)
sistémica; n (%)
Tabaquismo; n (%) 9 (45) 13 (59)
Enfermedad renal crénica; 3 (15) 3 (16)
n (%)
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Ambos grupos reportaron linfopenia, la mediana en el grupo de difuntos fue de 520
células/mm?® con rangos intercuartiles de 285-890 células/mm?3 y en el grupo de
mejoria fue de 660 células/mm?. La mediana de glucemia en el grupo de mejoria
fue de 98 mg/dL mientras en el grupo de difuntos fue de 235 mg/dL. La mediana de
creatinina en el grupo de difuntos fue de 1,6 mg/dL mientras que en el grupo de
mejoria fue de 0,8 mg/dL. Ambos grupos presentaron hipoalbuminemia con
medianas de 3,2 y 3,1 mg/dL en el grupo de mejoria y defuncion, respectivamente.
La DHL fue mayor en el grupo de egreso por mejoria con medianas de 539 U/L y
468 U/L en el grupo de defuncion (Tabla 4).

Tabla 4. Comparativo de laboratorio entre pacientes egresados por mejoria
y defuncién

Mejoria Defuncién
Variable Valor
Linfocitos/mm?3; mediana (IQR) 660 (422-857) 520 (285-890)
Glucosa mg/dL; mediana (IQR) 98 (89-127) 235 (178-295)
Creatinina mg/dL; mediana (IQR) 0,80 (0,6-0,9) 1,6 (1,2-2,1)
Albumina g/dL; mediana (IQR) 3,2 (2,8-3,4) 3,1(2,5-3,4)
DHL U/L; mediana (IQR) 539 (263-782) 468 (317-722)

De los estudios de laboratorio basales, unicamente la creatinina mostrd asociacion
estadisticamente significativa con defuncion (p= 0,014). La linfopenia, glucemia,
albuminemia y nivel de DHL no demostraron asociacion (Tabla 5).

Tabla 5. Asociacion entre laboratorio basal y desenlace clinico

Variable Todos Mejoria Defuncién Valor de p
Linfocitos/mm3,; 575 (437-870) 660 (422-857) 520 (285-890) 0,562
mediana (IQR)

Glucosa mg/dL,; 161 (98-269) 98 (89-127) 235 (178-295) 0,292
mediana (IQR)

Creatinina mg/dL; 0,95 (0,8-1,6) 0,80 (0,6-0,9) 1,6 (1,2-2,1) 0,014
mediana (IQR)

Albumina g/dL; 3,1(2,7-3,4) 3,2 (2,8-3,4) 3,1(2,5-3,4) 0,789
mediana (IQR)
DHL UI/L; 490 (296-760) 539 (263-782) 468 (317-722) 0,470

mediana (IQR)
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No se demostrd asociacidn entre el sexo, edad y numero de dias de estancia
intrahospitalaria con defuncion. Por otro lado, el numero de dias de inicio de
sintomas e ingreso hospitalario demostr6 una asociacion estadisticamente
significativa (p=0,001). La asociacion entre diabetes tipo 2 y defuncion obtuvo un
valor de p de 0,052. Sobrepeso/obesidad e hipertensidn arterial sistémica mostraron
asociacion con significancia estadistica (p=0,008 y 0,003 respectivamente). El
habito tabaquico y la enfermedad renal cronica no demostraron asociacién con el

desenlace clinico (Tabla 6).

Tabla 6. Asociacion entre factores sociodemograficos y desenlace clinico

Variable
Sexo; n (%)

Femenino

Masculino

Total
Edad; mediana (IQR)
Dias de estancia
intrahospitalaria;
mediana (IQR)
Dias inicio de sintomas a
ingreso hospitalario;
mediana (IQR)
Diabetes tipo 2; n (%)
Sobrepeso u obesidad;
n (%)
Hipertension arterial
sistémica; n (%)
Tabaquismo; n (%)
Enfermedad renal
cronica; n (%)

Todos

16 (38)
26 (62)

42 (100)
51 (43-58)

8 (13-17)

5 (8-11)

30 (71)

22 (54)
6 (14)

Mejoria

9 (45)
11 (55)

20 (48)
52 (46-57)

13 (11-18)

5 (3-5)

12 (60)
10 (50)

11 (55)

9 (45)
3 (15)

Defuncién

7 (32)
15 (68)
22 (52)

48 (39-64)

12 (8-16)

11 (9-13)

19 (86)
20 (90)

20 (90)

13 (59)
3 (16)

Valor de p

0,380
0,355

0,619

0,001

0,052
0,008

0,003

0,361
0,900
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Discusion

Dado los antecedentes histéricos del empleo de plasma de paciente
convaleciente en otras enfermedades (hepatitis, sarampion, polio, parotiditis, rabia,
influenza, fiebre hemorragica Argentina, SARS-CoV, MERS-CoV) en un intento
internacional por aminorar el dafno causado por COVID-19, diversos centros de
investigacion iniciaron estudios de terapia compasiva con plasma de paciente
convaleciente (8-14). A la fecha de ésta publicacion, existen reportados
258,146,309 casos de infeccion por COVID-19 confirmada y 5,171,480 difuntos por
ésta enfermedad.

Klaseen y Rasheed fueron los primeros en publicar el uso de plasma convaleciente
para COVID-19. Al igual que los estudios de Klaseen y cols., la presente
investigacion incluyo en su mayoria pacientes de sexo masculino con medianas de
edad de 50 anos. Comparado con la serie de cinco casos de pacientes que
recibieron plasma de paciente convaleciente reportada en China por Shen y cols.
en la que reportan sobrevida del 100%, nuestra serie de 42 pacientes reportd en
éstos pacientes un egreso por mejoria de 48%, mas parecido a lo reportado por
Kumar y Malhotra en India con sobrevida de 53% y 51% respectivamente.

En ésta investigacion se busco intencionadamente las variables asociadas a egreso
por mejoria y a egreso por defuncidn en pacientes que recibieron plasma de
paciente convaleciente. A diferencia de los estudios de sobrevida publicados por
Rasheed y cols. en pacientes trasfundidos con plasma de paciente convaleciente,
en la presente investigacion se incluyé como variable de estudio los dias de estancia
intrahospitalaria; en el analisis por subgrupos las medianas de estancia tuvieron una

diferencia de +1 dia y en el analisis global no fue estadisticamente significativa.

Por otra parte, al igual que el estudio de Gharbharan y cols. en el que demostraron
que los pacientes que recibieron plasma de paciente convaleciente con una
mediana de 9 dias de inicio de sintomas a ingreso hospitalario, la mortalidad se
incrementaba en un 86%, en nuestro estudio, la mediana estadisticamente

significativa asociada a egreso por defuncion fue de 11 dias de retraso y por
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contraparte, la asociada a egreso por mejoria, también con significancia estadistica
fue de tan solo 5 dias.

Liu y Lin, en un ensayo clinico de pacientes que recibieron plasma de paciente
convaleciente pareado por comorbilidades, reportaron que la presencia de
sobrepeso u obesidad e hipertension arterial sistémica eran factores asociados a
defuncion; en nuestro estudio, dichas variables mostraron la misma asociacion
ambas con significancia estadistica. Si bien, en nuestro estudio se reporté una
prevalencia de diabetes tipo 2 en un 74% de los casos y en el 86% de ellos el motivo
de egreso fue por defuncién; en el analisis por subgrupo no alcanzé un valor de
significancia estadistica, ésta variable mostr6 una tendencia de asociacion al motivo
alta por defuncion en los pacientes que recibieron plasma de paciente

convaleciente.

De acuerdo a los resultados de nuestra investigacion, el habito tabaquico no mostro
asociacion con motivo de alta por defuncién en pacientes que recibieron plasma de
paciente convaleciente, en contraste con lo publicado por Garraud y cols. quienes
reportaron una asociacion de hasta cuatro veces mas defuncion en la poblacién
fumadora, dicho reporte fue una serie de casos de 19 pacientes en Paris que

recibieron plasma de paciente convaleciente.

Al momento en que se diseid el presente estudio, existia muy poca informacion en
relacion a la enfermedad renal, motivo por el cual se incluyé entre las variables, la
presencia o ausencia de enfermedad renal cronica y/o lesion renal aguda
registradas en el expediente clinico de los pacientes que recibieron plasma de
paciente convaleciente. En nuestro estudio retrospectivo, la enfermedad renal
cronica estuvo presente en un 16% de los expedientes de pacientes trasfundidos y
la lesion renal aguda, de acuerdo a los criterios internacionalmente aceptados, se
presentd en el 50% de los expedientes; de todos ellos, el 91% fallecid. En el analisis
por subgrupo, la administracion de plasma de paciente convaleciente en portadores
de enfermedad renal cronica y desenlace clinico por defuncion no mostré asociacion
estadisticamente significativa, a diferencia de lo reportado por Zhang y cols. Sin
embargo, la presencia de lesion renal aguda, al igual que Roca y cols. demostro
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asociacion estadisticamente significativa con egreso por defuncion en los pacientes
que recibieron plasma de paciente convaleciente, resultados coincidentes con
Agarwal y cols. en el estudio multicéntrico fase 2 publicado en septiembre 2020 que
incluyé 411 pacientes en su mayoria de origen asiatico. La asociaciéon de la
presencia de lesion renal aguda y motivo de alta por defuncién en los pacientes que
recibieron plasma de paciente convaleciente de nuestra unidad de investigacion,
pudiera estar ligada a su vez con las pocas opciones terapéuticas disponibles a la
fecha de la publicacion.

En nuestra serie de casos, los niveles de glucosa sérica y DHL al ingreso fueron
mayores en el grupo de desenlace clinico por mortalidad, tal como lo reportd
Klaseen y Rasheed. Sin embargo no alcanzo un valor de significancia estadistica.
Aunque todos los pacientes que recibieron plasma de paciente convaleciente
demostraron linfopenia al ingreso, al igual que Wan y cols. reportaron en la revista
Blood en julio 2020, se encontro linfopenia mas profunda en los pacientes cuyo
motivo de egreso fue por defuncion comparado con los egresados por mejoria; pero
en el analisis global, no mostré asociacion con mortalidad en los pacientes

trasfundidos con plasma de paciente convaleciente.

La presente investigacion tiene como fortaleza, haber contribuido con un 47% de
los casos, a la serie mas grande de casos de pacientes que recibieron plasma de
paciente convaleciente contra la COVID-19 en México, cuya publicacion en la
revista Archives of Medical Research (numero de registro ARCMED_2020_2070) se
encuentra en revision. Ademas, es el unico estudio relacionado al uso de plasma de
paciente convaleciente en pacientes hospitalizados en el Hospital de Infectologia
del Centro Médico Nacional la Raza. Entre las debilidades reconocidas con el disefio
del estudio, es una serie retrospectiva recabada del expediente clinico. En relacién
a debilidades identificadas con la maniobra observada, existen inconsistencias con
los volumenes de plasma de paciente convaleciente trasfundido, no hay medicion
de titulos de anticuerpos neutralizantes ni de inmunoglobulina, en comparacién con
la serie de Agarwal, Klaseen y Liu, tampoco medicién de marcadores de inflamacién

o estudios de imagen tomografico.
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Conclusiones

El uso de plasma de paciente convaleciente en los pacientes con COVID-19 grave
atendidos en el Hospital de Infectologia, no mostré6 una asociacion directa con
motivo de alta por mejoria. Se identificé al retraso en la busqueda de atencion
hospitalaria, al sobrepeso u obesidad, la hipertensidn arterial sistémica y la lesion
renal aguda como variables asociadas a egreso por defuncidn, tal como lo reportado

en series internacionales.
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Cronograma de actividades

Actividad Octu | Novie | Dicie | Ener
bre mbre | mbre o]
2021 | 2021 | 2021 | 2022
Busqueda de informacion y
R
desarrollo de protocolo
Revision de redaccion de protocolo R
Registro de protocolo en SIRELCIS R
Evaluacién de expedientes R
Captura de datos R
Analisis de resultados R
Redaccion de tesis y articulo final R
Publicacion de resultados R

R= Realizado P= Programado
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Instrumento de recoleccion de datos

[ N
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL - HOSPITAL DE INFECTOLOGIA “DR. DANIEL MENDEZ HERNANDEZ"
E Desenlace dinico de los pacientes con la COVID-19 que recibieron plasma de paciente convaleciente en el Hospital de Infectologia del

I MS Centro Médico Nacional La Raza durante la pandemia del 2020

Hoja de recolecciéon de datos

Folio interno :

1. Introduzca la informacion solicitada:
Sexo: Edad:
Dias entre inicio de sintomas a ingreso hospitalario:
Dias de estancia intrahospitalaria:

2. Seleccione la opcion correspondientes:

Diabetes tipo 2 Si No
Hipertension arterial sistémica Si No
Sobrepeso y/o obesidad Si No
Tabaquismo Si No
Enfermedad renal crénica Si No

3. Introduzca los siguientes pardmetros de laboratorio al momento del ingreso hospitalario:

Linfocitos: __KuL
Glucosa: ___ mg/dL
Creatinina: ___ mg/dL
Albumina: gL
DHL: _____ mg/dL

4. Seleccione el motivo de alta hospitalaria registrado en el expediente clinico:
Curacion
Defuncion
Mejoria
No amerita tratamiento
Traslado
Voluntaria
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