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RESUMEN

"ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS EFECTOS CLINICOS EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE COVID-19, QUE RECIBIERON PLASMA CONVALECIENTE DURANTE
EL ANO 2020 EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CENTRO MEDICO NACIONAL
SIGLO XXI".

INTRODUCCION:

La administracion pasiva de anticuerpos a través de la transfusion de plasma
convaleciente puede ofrecer la unica estrategia a corto plazo para conferir
inmunidad inmediata a individuos susceptibles, siendo utilizado con éxito como
profilaxis posterior a la exposicion y/o tratamiento de enfermedades infecciosas
como el COVID-19; sin embargo, los escasos los ensayos clinicos sobre su uso
muestran resultados no concordantes ni con el suficiente nivel de evidencia para
poder efectuar recomendaciones sobre su uso.

OBJETIVO:

Determinar los resultados clinicos (en términos de supervivencia y dias de estancia
intrahospitalaria) del uso de plasma convaleciente en pacientes con COVID-19 en
el Hospital de especialidades del CMN siglo XXI durante 2020.

MATERIAL Y METODOS:

Se ejecutd un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal con los
registros de pacientes con el diagnostico confirmado de COVID-19 que recibieron
plasma convaleciente como terapéutica en el Hospital de Especialidades del CMN
SXXI durante el 01 de marzo al 31 de diciembre 2020. Se recolectoé informacion
sobre caracteristicas generales y clinicas del paciente al momento del ingreso, dosis
de plasma convaleciente recibidas y como eventos clinicos de interés: ventilacion
mecanica, fallecimiento intrahospitalario, se calculd la estancia hospitalaria y
supervivencia intrahospitalaria. Se incluyeron todos los casos que cumplian criterios
de seleccion. Se utilizé estadistica descriptiva con determinacion de proporciones
para las variables cualitativas; medidas de tendencia central para variables

cuantitativas continuas.



RESULTADOS:

De 64 pacientes, 67.2% fueron hombres. La media de edad fue de 57.6 anos. El
37.5% de sujetos padecian DM tipo 2, el 46.9% hipertension arterial sistémica, el
32.8% eran fumadores crénicos. La mortalidad fue del 40.6% en los pacientes que
recibieron plasma convaleciente. El 42.2% de los pacientes, recibieron ventilacion
mecanica invasiva. La mortalidad fue superior en aquellos que requirieron
ventilacion mecanica invasiva (85.2%), que en aquellos que no recibieron VMI
(8.1%), (p=0.001). Se encontrd asociacion entre los niveles de ferritina elevados con
mayor mortalidad (p=0.016).

CONCLUSIONES:

Se observo asociacion entre el uso de la ventilacion mecanica invasiva y niveles de
ferritina elevadas con mayor mortalidad, en concordancia con estudios previos en
otras poblaciones.

RECURSOS E INFRAESTRUCTURA:

ElI CMNSXXI cuenta con todos los recursos humanos y materiales para la ejecucion
de este protocolo. No se ejercieron gastos adicionales para la institucion, los gastos
de papeleria fueron cubiertos por los investigadores; por tanto, se considerd factible.
EXPERIENCIA DEL GRUPO:

El investigador principal cuenta con experiencia en asesoria de trabajos de
investigacion; el tesista, médico residente ha recibido un adecuado entrenamiento
clinico y fue supervisado en todo momento.

Palabras clave: COVID19; Inmunizacion Pasiva; Tasa de supervivencia



ABSTRACT
“Descriptive analysis of clinical outcomes in patients diagnosed with COVID-19
who received convalescent plasma during the year 2020 at the Specialties Hospital
of the National Medical Center Siglo XXI".

INTRODUCTION:

Passive administration of antibodies through convalescent plasma transfusion may
offer the only short-term strategy to confer immediate immunity to susceptible
individuals, being successfully used as post-exposure prophylaxis and/or treatment
for infectious diseases like COVID-19; however, the scarce clinical trials on its use
show inconsistent results and insufficient evidence to make recommendations about
its use.

OBJECTIVE:

To determine the clinical outcomes (in terms of survival and length of hospital stay)
of convalescent plasma use in COVID-19 patients at the Specialties Hospital of the
National Medical Center Siglo XXI during 2020.

MATERIALS AND METHODS:

An observational, descriptive, retrospective, cross-sectional study was conducted
using records of patients with confirmed diagnosis of COVID-19 who received
convalescent plasma therapy at the Specialties Hospital of the CMN SXXI from
March 1 to December 31, 2020. Information on general and clinical characteristics
of the patient at admission, doses of convalescent plasma received, and clinical
events of interest (mechanical ventilation, in-hospital mortality) was collected.
Hospital stay and in-hospital survival were calculated. All cases meeting selection
criteria were included. Descriptive statistics with determination of proportions for
qualitative variables and measures of central tendency for continuous quantitative
variables were used.

RESULTS:

Out of 64 patients, 67.2% were men. The mean age was 57.6 years. 37.5% of
subjects had type 2 DM, 46.9% had systemic arterial hypertension, and 32.8% were
chronic smokers. Mortality was 40.6% in patients who received convalescent



plasma. 42.2% of patients received invasive mechanical ventilation. Mortality was
higher in those who required invasive mechanical ventilation (85.2%) compared to
those who did not receive IMV (8.1%), (p=0.001). An association was found between
elevated ferritin levels and higher mortality (p=0.016).

CONCLUSIONS:

An association was observed between the use of invasive mechanical ventilation
and elevated ferritin levels with higher mortality, consistent with previous studies in

other populations.

RESOURCES AND INFRASTRUCTURE:

The CMNSXXI has all the human and material resources for the execution of this
protocol. No additional expenses were incurred for the institution, and stationery
expenses were covered by the researchers; therefore, it was considered feasible.
GROUP EXPERIENCE:

The principal investigator has experience in advising research projects; the thesis
student, a medical resident, has received adequate clinical training and was
supervised at all times.

Keywords: COVID-19; Passive Immunization; Survival Rate



MARCO TEORICO

COVID-19
Afinales de 2019 se alertd de un brote de casos de infecciones respiratorias atipicas

en la provincia de Wuhan, en Hubei, China, identificando que el agente causal fue
un nuevo coronavirus, denominado primeramente como 2019-nCoV vy
posteriormente renombrado como SARS-CoV-2 debido al gran parentesco
filogenético de este virus con el coronavirus causante de la epidemia del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS) en Asia a inicia de este milenio. La enfermedad
caracterizada principalmente por ser un cuadro de neumonia fue denominada
COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), y rapidamente se diseminaron los casos

por todo el mundo dando lugar a una pandemia.(1)

El virus SARS-CoV-2 es un [-coronavirus perteneciente a la subfamilia
Coronavirinae (subgénero sarbecovirus, subfamilia Orthocoronavirinae), su genoma
esta compuesto de un RNA mono-catenario de 26 a 32 kilobases. En su estructura
posee 4 proteinas principales y de interés debido a que determinan la entrada del
virus a las células humanas y permiten montar la respuesta inmune: la proteina
spike (S), proteina de cubierta (E), proteina de membrana (M) y la proteina de
nucleocapside, de todas ellas la proteina S es la de mayor relevancia debido a que
tiene tropismo por el receptor de la enzima convertidora de la angiotensina tipo 2

(ECA-2) presente en tejidos endoteliales principalmente.(2)

Cuando el virus llega a la célula blanco, la proteina S se une al receptor ECA-2,
siendo en ese momento activada por una proteasa celular en dos subunidades: S1
y S2. La S1 contiene el dominio de la unién del receptor (RBD) en tanto que la S2
contiene el péptido para la fusidn a la membrana celular, permitiendo asi la entrada
del virus mediante la formacion de unendosoma, con lo cual el nucleo viral es
desenvuelto y el ARN viral liberado en el citoplasma celular para hacer uso de los
ribosomas para traduccion de las particulas virales. Las proteinas estructurales son
traducidas a partir de ARN mensajero (mMRNAs) para posteriormente ser
ensambladas en el genoma viral, y en las membranas celulares internas del reticulo
endoplasmatico y aparato de Golgi, formandose asi nuevas particulas virales. Por

ultimo, se lleva a cabo la exocitosis, proceso en el que las vesiculas que contienen



nuevos viriones se fusionan con la membrana celular para liberar los virus al exterior

de la célula, ocasionando la muerte de esta ultima.(3)

Epidemiologia

Los casos aumentaron exponencialmente al interior de China y pronto comenzaron
a detectarse casos en otros paises vecinos, en Tailandia el 13 de enero y en Japdén
el 16 de enero; para fines de mes la dispersidon alcanza otros continentes: 21 de
enero en Estados Unidos, y en Francia el 24 de enero. El 11 de febrero la
Organizacion Mundial de la Salud determiné que el cuadro clinico ocasionado por
el SARS-CoV-2 se denominaria COVID-19, y justamente un mes después, el 11 de
marzo, emite la declaratoria de pandemia debido al COVID-19.(4) Al 20 de agosto
de 2022 se estima que en todo el mundo han ocurrido 596,665,398 casos y
6,454,756 muertes.(5)

El primer caso de COVID-19 registrado oficialmente en México ocurrid el 28 de
febrero de 2020, y para fines de 2021 en nuestro pais se habian reportado
2,193,639 casos confirmados por el sistema de vigilancia epidemiologica centinela,
de los cuales 197,827 habian fallecido por la enfermedad, siendo uno de los paises
con la tasa de letalidad mas elevada, del 9.3% durante los momentos criticos de la
pandemia,(6) actualmente para junio de 2022, la tasa de letalidad a nivel mundial
es del 1.2% y para México se calcula del 5.58%.(7)

Los reportes iniciales reportaron una virogenicidad del SARS-CoV2 muy elevada,
bastando contactos de 15 a 50 segundos para infectar a otro individuo.(8)
Inicialmente, el numero basico de reproduccién de la infeccion (R0O) fue de 2.24
casos nuevos generados por caso (95% IC: 1.96 -2.55) y fue incrementandose hasta
3.58 (95% IC: 2.89 a 4.39) segun el numero de contagios. (9) Sin embargo, a finales
de enero del 2020, con la implementacion de medidas de restriccion de viajes, la
transmision disminuy6 a un RO de 1.05 (0.41- 2.39).(10)
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Cuadro clinico

El COVID-19 ha mostrado una amplia y diversa gama de sintomas, sin embargo, la
mayoria de los casos converge en el cuadro clinico de una enfermedad respiratoria
tipo influenza, siendo la sintomatologia habitual: fiebre (78%), tos (63%), fatiga
(21%), mialgia (28%), dolor faringeo (26%) y diarrea (6 %). Muchos de los casos de
COVID-19 fueron atendidos en urgencias por otras patologias o un cuadro clinico
dudoso al estar aun en periodo de incubacion sin expresar la totalidad de
sintomas.(11,12) Varios estudios han sugerido que la pérdida del gusto o el olfato
son los sintomas mas fuertemente asociados con una prueba positiva de SARS-
CoV-2. COVID-19 también debe ser una consideracién diagnéstica en pacientes
que presentan complicaciones extrapulmonares que se han asociado con la
infeccion por SARS-CoV-2, incluida lesion cardiaca, accidente cerebrovascular
isquémico y otros eventos tromboembadlicos, y complicaciones inflamatorias (p. €j.,

el sindrome inflamatorio multisistémico en nifios).(13)

Los hallazgos tipicos de la infeccidn asintomatica por SARS-CoV-2 en la tomografia
de torax (TC) son imagenes de opacidades en vidrio deslustrado (50%), sombras
de rayas en los pulmones (20,8%) y el 29,2% no presenta cambios significativos en
sus imagenes de TC.(14) Los pacientes sintomaticos también presentan
consolidacion, ndédulos, derrame pleural, linfadenopatia toracica, enfermedad
pulmonar como fibrosis o enfisema o una combinacion de opacidades en vidrio

deslustrado y consolidacion.(15)

Diagndstico

Ante la presencia de 2 o mas sintomas sugestivos de COVID-19 se deben efectuar
pruebas diagndsticas para confirmar la infeccion activa por el SARS-CoV2, siendo
el estandar de oro la prueba de reaccion de la polimerasa reversa en tiempo real
(RT-PCR) con una sensibilidad (13)del 68% y especificidad del 99%. Otras pruebas
ampliamente usadas por su practicidad de uso y rapidez en la obtencién de
resultados son las pruebas de deteccion de antigenos virales (glicoproteina S,
proteina M o N) con sensibilidades del 80% y especificidad del 100%; o las pruebas
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de deteccidn de antigenos (IgG/IgM) con sensibilidades del 89.2% y especificidad

del 100%, aunque actualmente estas ultimas son poco aconsejables.(16,17)

Estadificacion

Acorde a las guias de practica mexicanas para COVID-19, esta se clasifica segun

la gravedad y progresion del cuadro clinico de la siguiente manera:

Etapa | o fase de infeccion temprana: Presencia de al menos un signo o

sintoma mayor: fiebre 238°, tos seca, disnea o cefalea, mas al menos un
signo o sintoma menor: odinofagia, mialgias, artralgias, dolor toracico,
escalofrios, rinorrea, conjuntivitis, anosmia, disgeusia. No suelen existir
alteraciones en estudios de imagen. Los paraclinicos pueden reportar:
linfopenia, aumento del tiempo de protrombina, dimero D y LDH. En esta
etapa se sugiere manejo ambulatorio con tratamiento de soporte, ademas de
seguimiento segun comorbilidades.

Etapa Il o fase pulmonar: Presencia de disnea, dolor toracico o taquipnea; se

puede presentar un CURB de 2 puntos, saturacion de oxigeno de 90%,
transaminasemia, leucopenia, infiltrados bilaterales en la radiografia de torax,
niveles de procalcitonina bajos, proteina C reactiva baja. Descartar alguna
sobreinfeccion y abordar al paciente segun sus comorbilidades.

Etapa Ill o fase inflamatoria o de tormenta de citocinas: Presencia de

sindrome de dificulta d respiratoria aguda, sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, neumonia grave con una frecuencia respiratoria de
=230 rpm, una puntuacién qSOFA >2 puntos y datos de falla organica o
choque. EI CURB 65 es >2 puntos, saturacion de oxigeno <90%, con indices
de oxigenacion <300, elevacion de marcadores inflamatorios como de
proteina C reactiva, LDH, dimero D, ferritina, troponinas, enzimas hepaticas.
Al tomarse estudios de imagen se reportan opacidades bilaterales, afeccion
en parches o consolidacion bilateral. Manejo critico del paciente, manejo
invasivo a decision del médico y condiciones del paciente y recursos

disponibles.(18)
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TRATAMIENTO

Actualmente, el pilar primordial del tratamiento se basa en cuidados de apoyo,
manejo sintomatico, tal como el uso de antipiréticos, corticoesteroides sistematicos
a dosis bajas y anticoagulantes; oxigenoterapia; ademas de un éptimo manejo de
fluidos de forma individualizada de acuerdo con la situacién clinica del paciente. Los
tratamientos especializados como lo son el uso de biolégicos u otras alternativas de
tratamiento deben reservarse para pacientes con factores de riesgo en donde se
tenga la sospecha de un rapido deterioro clinico, necesidad de instaurar ventilacion

mecanica invasiva o riesgo de complicaciones y muerte.(19,20)

El consenso interinstitucional en México celebrado en 2021 que emitié la Guia de
tratamiento definié un algoritmo terapéutico basado en el nivel de gravedad de la
COVID-19 (Figura 1), en el cual se menciona que los medicamentos a emplearse
seran: heparina no fraccionada/enoxaparina, dexametasona u otros corticosteroides
con dosis equivalentes, Remdesivir, Oxigeno, e inhibidores de |I-6 (Tocilizumab).
Los medicamentos que NO deben utilizarse por carencia de poder terapéutico o
riesgo de eventos adversos son: Azitromicina, Ciclosporina, Dioxido de cloro, Factor
de transferencia, Hidroxicloroquina, Lopinavir/ Ritonavir y Oseltamivir. Por ultimo,
ante la carencia de la suficiente evidencia cientifica de calidad, menciona que los
siguientes pueden ser utilizados en el ambito de la investigacion clinica: Colchicina,
Acido acetil salicilico, Baricitinib, Bamlanivimab / etesevimab,
Casirivimab/imdevimab, Células madre mesenquimaticas, Ivermectina, Plasma

convaleciente, Sotrovimab y Vitamina D.(21)
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento para la COVID-19 por el Consenso interinstitucional mexicano.
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VI. Seguimiento con galactomanano
para aspergilosis pulmonar
invasiva y contar con tratamiento

VII. Prudente aprobacion por comité
de terapedtica

VIII. Opcional monitorizar niveles
séricos IL-6

El plasma convaleciente se refiere a una terapia de plasma basada en plasma o
derivados de plasma obtenidos de donantes que se han recuperado de una
infeccion grave y se infunden en personas recién infectadas. Este tipo de

intervencidon terapéutica no es novedosa, ya que se ha utilizado regularmente
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durante un centenar de afnos para tratar la mayoria de las epidemias por agentes
novedosos que amenazan la vida, hasta que se pusieran a disposicion otros medios
terapéuticos; sin embargo, aun puede ser una terapia operativa, ya que el interés
no ha desaparecido en mas de 100 afos desde que se inicié la documentacion
cientifica de su uso ante la pandemia de influenza espafiola, y previo a la pandemia
por COVID-19 el dltimo auge de su uso fue en los brotes del virus ébola en Africa
ocurridos en 2014-2015.(22)

Histéricamente, desde que Roux y Yersin descubrieron que la sintomatologia clinica
de la difteria era atribuible a una toxina (1888), y que Behring y Shibasaburo
pusieron a disposicion el suero de la toxina diftérica (1890), las terapias basadas en
sueros hiperinmunes se han utilizado consistentemente para tratar a las personas
infectadas y se aplico en gran medida hasta que se introdujeron las sulfonamidas
en el ano 1930.(23) La resume los reportes historicos del uso de plasma

convaleciente.

Fecha Enfermedad Reporte de uso

1917- Influenza Los primeros reportes formales del uso de plasma
1919 espafola convaleciente provienen de médicos que se enfrentaron
a pacientes con gripe espanola (A/H1N1) y emplearon
plasma, suero o incluso sangre total como tratamiento,
reportando generalmente buenas respuestas, con
mejorias leves o francas posterior a la aplicacion de la

terapéutica.(24)

1930 Sarampidén La proteccion pre y post exposicion contra el sarampién
se ha basado durante mucho tiempo en la terapia de
plasma y esta infeccion viral ofrece una de las mayores

experiencias reportadas.(25)

1950 — Arenavirus Los virus argentinos (virus Junin, JUNV) y bolivianos
1980 (virus Machupo, MACYV) fueron descritos en la década
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la

de los 50 y el virus Lassa (LASV) a principios de los 70,
todos ellos pueden conducir a una hemorragia grave, y
al no existir antivirales especificos, se us6 y demostro la
efectividad del uso de terapia de plasma convaleciente.
Ademas dos observaciones importantes se hicieron en
ese momento: solo el plasma tardio, a diferencia del
temprano, puede conferir cierta proteccion contra la
enfermedad, y en segundo lugar, que el plasma aporta
factores curativos que evitan el exceso de fuga vascular

y también factores procoagulantes.(26)

Fueron publicados un par de reportes del éxito de uso de
plasma convaleciente de personas que fueron afectadas
y se recuperaron de la infeccidén por el | hantavirus del
sindrome cardiopulmonar (HCPS), para lograr la mejoria
y recuperacion absoluta de pacientes afectados por el
virus de la fiebre del Valle del Rift (RFFV) y el virus Sin
Nombre (SNV), todos estos virus son miembros de la
familia  Bunyaviridae  perteneciente al género

Nairovirus.(27)

Varios grupos en Estados Unidos y en Francia (dirigido
por Jean-Jacques Lefrere) intentaron infundir plasma
calentado recolectado de individuos sin sintomas
seropositivos al VIH-1 a pacientes con SIDA. EIl
resultado fue el mantenimiento durante semanas de
anticuerpos anti-p24 en pacientes transfundidos y un
retraso en la aparicion de nuevos sintomas de SIDA.(26)

El primer brote de SARS fue manejado rapidamente en
los primeros casos mediante plasma convaleciente,

odas las publicaciones publicadas afirmaron que esta
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terapia fue seguida por una caida de la carga viral y una
mejora de los sintomas del paciente. Un metaanalisis
sobre el tema identificd que el plasma convaleciente era
una estrategia segura y efectiva, reduciendo el riesgo de
muerte vs placebo (Odds ratio, 0.25; 95%IC, 0.14-0.45),
y que en comparacién con las terapias antivirales en las
que algunas de ellas, resultaron dafiinas, no se culpé a
la terapia de plasma convaleciente (plasma no
fraccionado o Ig purificadas) de eventos adversos.(28)

La aparicion de brotes de influenza (A/H5N1) en paises
como Egipto condujo a iniciativas ocasionales de terapia
con plasma de convalecientes reportando buenos
resultados. La infeccion por gripe A/H1N1 de 2009 dio
lugar a casos muy graves y se propuso la terapia con
plasma o la terapia con Ig hiperinmune como alternativa
terapéutica, los reportes muestran cierta eficacia cuando
se aplican de forma temprana (antes de los 5 dias
después de la exposicion) al reducir las cargas virales y

reducir la morbilidad asociada y la mortalidad.(29,30)h

La Ig especifica, obtenida del plasma de los islefios
convalecientes de Isla Reunion (sitio del brote inicial de
la enfermedad), se us6 afios después en nifos que
padecian infeccién en las islas del Caribe francés, sin
embargo, los resultados no fueron apropiadamente
publicados y se desconoce el impacto real de la
maniobra.(26)

Un estudio informé el uso de plasma convaleciente
ademas de un farmaco antiviral en dos pacientes; ambos

se recuperaron sin secuelas notables (aunque uno de
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ellos experimentd falla multiorganica y requirié
reemplazo renal), los autores concluyeron que el papel
del plasma de convaleciente frente a otros cuidados de
apoyo es dificil de delimitar. Sin embargo, hay otros
estudios que reportan resultados favorables, por ello
muchas naciones europeas Yy Estados Unidos ejecutaron
protocolos para la recoleccion de plasma convaleciente
de los recuperados de los brotes africanos como
reservas estratégicas ante un brote fuera de las zonas

endémicas de la enfermedad.(31,32)

Bajo estos resultados previos, desde enero de 2020, se comenzaron a utilizar
técnicas de inmunoterapia adaptativa clasica que utilizan plasma convaleciente, con
expectativa de mejorar los resultados clinicos en aquellos pacientes con
enfermedad grave particularmente en las primeras series publicadas de pacientes
con COVID-19; la resumen los efectos antivirales e inmunomoduladores atribuidos
al plasma convaleciente especifico contra SARS-CoV-2, estando entre los
mecanismo de accion: Los anticuerpos presentes en el plasma que se adhieren al
dominio de union al receptor de la proteina spike 1 del virus, al dominio S1-N-
terminal y a la subunidad S2, neutralizan su infectividad directamente. Ejerce
también la activacion del complemento, la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos y/o la fagocitosis. Los anticuerpos no neutralizantes que se unen al virus

también contribuyen a su efecto terapéutico.(33)
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Figura 2. Efectos antivirales e inmunomoduladores del plasma convaleciente para COVID-19
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Si bien los productos de plasma fraccionado (p. ej., globulina hiperinmune, mAbs)
y/o la vacunacidn pueden ofrecer opciones terapéuticas duraderas, el plasma
humano anti-SARS-CoV-2 era hasta fines de 2021 la unica estrategia terapéutica
que esta disponible de inmediato para prevenir y tratar el COVID-19. Cabe destacar
qgue los pacientes recuperados tienen titulos de anticuerpos variables debido a la
edad, el recuento de linfocitos y los niveles de proteina C reactiva;y
aproximadamente el 30% de los pacientes no tienen titulos elevados de anticuerpos

neutralizantes.(34)

En un estudio, la produccion de IgG contra la nucleoproteina (N) y la seroconversion
pudieron detectarse los dias 4 y 14 después del inicio de la enfermedad,
respectivamente. Otro estudio registr6 la concentracion mas alta de IgM en el
noveno dia después del inicio, y el cambio de clase a IgG ocurrio en la
segunda semana. Las citocinas antiinflamatorias, los factores de coagulacion, los
anticuerpos naturales, las defensinas, las pentraxinas y otras proteinas indefinidas

obtenidas de donantes pueden proporcionar beneficios adicionales, como la
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inmunomodulacion.(33)

Los pacientes criticos con COVID-19 producen anticardiolipina IgA y anti-b2-
glucoproteina | IgA e 1gG, el plasma convaleciente puede neutralizar estos
autoanticuerpos y reducir el riesgo de que los pacientes sufran eventos trombdéticos
(es decir, enfermedad similar al sindrome antifosfolipido), especialmente en
pacientes criticamente enfermos. Ademas, algunos anticuerpos inhiben la cascada
del complemento (es decir, C3a y Cba) y limitan la formacion de
inmunocomplejos. La literatura muestra que otros estudios han ilustrado que la IgG
transferida por el plasma neutraliza las citocinas, como la interleucina (IL)-1b y el

factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).(35)

En Estados Unidos se ha otorgado una autorizacion para el uso de emergencia para
plasma convaleciente de alto titulo entre pacientes hospitalizados con COVID-19.
19 que tienen inmunidad humoral alterada. Sin embargo, la evidencia disponible no
respalda un papel claro para el plasma convaleciente en pacientes con enfermedad
grave. La Asociacion Estadounidense de Bancos de Sangre y la Sociedad de
Enfermedades Infecciosas de América recomiendan que se transfunda lo antes
posible en el curso de la enfermedad (preferiblemente dentro de los tres dias
posteriores al diagnostico) para obtener los mejores resultados, dado las
observaciones en los estudios realizados.(36)

En la mayoria de los estudios no revelaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a mortalidad, progresion de la enfermedad y tiempo de
ingreso hospitalario, entre los pacientes tratados con plasma convaleciente y los
grupos control, esto particularmente en los pacientes clasificados como COVID-19
grave.(37,38)

Dos ensayos clinicos de Espafia y Holanda terminaron sus estudios
prematuramente ya que el 50% y el 79% de los pacientes tenian titulos de
anticuerpos neutralizantes cercanos a los de los donantes de plasma convaleciente,
respectivamente; por lo tanto, no se obtendria ningun beneficio adicional de la

transfusidn de plasma convaleciente. No se observaron diferencias en la mortalidad,
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la duracidn de la estancia hospitalaria o la gravedad de la enfermedad en el dia
15. Los ensayos clinicos aleatorios mas grandes del mundo, la Evaluacion aleatoria
de la terapia con COVID-19 (RECOVERY; ISRCTN50189673) y el Ensayo de
plataforma adaptativa multifactorial, integrado y aleatorizado para ensayos de
neumonia adquirida en la comunidad, de la Universidad de Oxford, evaluan
continuamente a los pacientes con COVID-19. Con respecto al brazo de plasma
convaleciente, los datos sobre pacientes asignados al azar a plasma convaleciente
frente a atencion estandar se evaluaron desde mayo de 2020 hasta el 15 de enero
de 2021 y el analisis no mostré diferencias significativas en la mortalidad a los 28
dias.(39,40) Piechotta et al, hizo una revision de 20 estudios que compararon el
plasma hiperinmune y el estandar de atencion. En un analisis preliminar, no
encontraron ningun beneficio en términos de mortalidad, tiempo de muerte o mejoria
de los sintomas clinicos, concluyendo que no hay suficiente evidencia sobre eficacia
y seguridad.(41)

Por el contrario, en una serie de casos, Shen et al, demostré6 una mejoria en los
resultados en pacientes con enfermedad grave de COVID-19, tanto los sintomas
como la duracion de los mismos y las cargas virales.(42) Un ensayo controlado
aleatorizado de Rasheed et al. indic6 que la administracion de CP redujo la duracion
de la enfermedad y el tiempo de recuperacion y redujo las tasas de
mortalidad.(43) Ademas, Abolghasemi et al, encontraron una mejora significativa en
los resultados clinicos tras el tratamiento de la PC, en particular, en cuanto a la
estancia hospitalaria y la necesidad de ventilacion invasiva. También redujo la tasa
de mortalidad, pero esto no fue estadisticamente significativo.(44) Ademas, Libster
y sus colegas realizaron un ECA doble ciego y concluyeron que la transfusion
temprana de CP de alto titulo [titulo de IgG superior a 1:1,000 contra la proteina pico
(S) del SARS-CoV-2] a adultos mayores levemente infectados redujo la progresion
de enfermedad de una manera dependiente de la dosis.(45) Estos resultados son
similares a los resultados reportados por Salazar y colaboradores, encontraron que
los pacientes transfundidos dentro de las 72 horas posteriores al ingreso hospitalario
mostraron una tasa de mortalidad reducida a los 28 dias en comparacién con el
grupo de control (pacientes no transfundidos).(46)
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El estudio de plasma convaleciente mas grande, el Programa de Acceso Expandido
en EE. UU., fue disefiado para evaluar la seguridad. Los autores documentaron
tasas de mortalidad a los 7 y 30 dias en 35,322 pacientes adultos hospitalizados
graves a criticos. Los datos generales sugirieron que la CP redujo la
mortalidad; esta disminucion de la mortalidad tenia una relacion lineal con un tiempo
mas temprano hasta la transfusién (dentro de los 3 dias posteriores al diagndstico)
y PC con titulos altos de Ab.(47) Dos metaanalisis han declarado incertidumbre
sobre los beneficios de la CP para las personas ingresadas en el hospital con
COVID-19.(38,48) Una revision sistematica reciente de ensayos controlados
aleatorizados no mostré diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
plasma convaleciente y los controles con respecto a la reduccion de la mortalidad y
la mejora de los resultados clinicos.(49) Sin embargo, algunos estudios no
controlados y series de casos mostraron que plasma convaleciente puede ayudar a
seleccionar pacientes para mejorar los sintomas clinicos, neutralizar y eliminar el
virus y disminuir la mortalidad, especialmente cuando se administra temprano
(dentro de los 10 dias de la enfermedad). Sin embargo, se necesitan ensayos
controlados aleatorizados de alta calidad para proporcionar mas evidencia sobre el
tiempo 6ptimo de administracion, los titulos de Ab y las dosis para el uso éptimo y

efectivo de plasma convaleciente.(50)

Los criterios de donacién de plasma convaleciente se determinan por cada pais, se

comentan algunos tomados en cuenta en los ensayos clinicos:

v Pacientes con diagnéstico previo de COVID-19 con PCR confirmada o con
historial clinico claro de sintomas

v" Que hayan pasado 14 dias desde su recuperacion completa o al menos 14
dias después de la evidencia de laboratorio para la eliminacion del acido
ribonucleico viral del tracto respiratorio superior.

v" Donantes sin antecedentes de transfusiones de sangre y mujeres donantes
que nunca han estado embarazadas o que han resultado negativas para
anticuerpos anti-HLA (antigeno leucocitario humano) /HPA (antigeno
plaquetario humano) /HNA (antigeno neutréfilo humano) mediante un ensayo
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validado

Consentimiento informado
Edad entre 18 y 65 afos
Peso no inferior a 50 kg.

D N N NN

Cumplir los criterios estandar de donantes para la donacion de sangre o
plasma.(33,51)

Criterios donacion de plasma convaleciente de la FDA:

v Evidencia de COVID-19 documentada por una prueba de laboratorio ya sea
por una prueba de diagnostico en el momento de la enfermedad o una prueba
seroldgica positiva para anticuerpos contra el SARS-CoV-2 después de la
recuperacion

v" Resolucién completa de los sintomas al menos 14 dias antes de la donacién

v' Donantes masculinos, o donantes femeninas que no han estado
embarazadas, o donantes femeninas que se han hecho la prueba desde su
embarazo mas reciente y los resultados se interpretaron como negativos para
anticuerpos HLA

v' Titulos de anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2, si estan
disponibles o se recomienda que los titulos de anticuerpos neutralizantes
sean de al menos 1:160. Un titulo de 1:80 puede considerarse aceptable si
no se dispone de una unidad compatible alternativa.(52)

Sequridad del plasma convaleciente y efectos adversos posibles

La reaccion habitual a la transfusion de plasma, ademas de las preocupaciones
especificas del plasma convaleciente, incluyen principalmente un aumento de la
infeccion dependiente de anticuerpos, ademas de los eventos tromboembodlicos. El
tratamiento con plasma convaleciente con tecnologias de inactivacion y reduccion
de patdégenos puede minimizar aun mas el riesgo de transfusion de virus.(53,54) En
general, la infusién de CP se tolera bien y es raro observar eventos adversos graves
relacionados con CP. Se debe prestar atencion a los pacientes con enfermedades
terminales en cuanto a la posible exacerbacion de los sintomas de su
enfermedad.(55)
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JUSTIFICACION

Magnitud

EI COVID-19 es actualmente la principal causa de muerte en México, siendo nuestro
pais uno de los que presenta mayor letalidad del mundo.(7) Actualmente a pesar de
disponer de vacunas altamente efectivas, una proporcion importante de la poblacion
no ha sido vacunada o posee diversos factores de riesgo para desarrollar COVID-
19 grave, en donde sera necesario el disponer de un arsenal terapéutico que sea
altamente efectivo para reducir la carga viral y mejoria clinica, limitando al maximo
el deterioro y los eventos clinicos adversos como la ventilacibn mecanica o la
muerte.(21) Ante la falta de evidencia cientifica solida, el uso de plasma
convaleciente se ha proscrito a investigacion clinica en pacientes criticos, aunque

muchos estudios reportaban beneficios clinicos de su uso de forma oportuna. (46)

Trascendencia

La ejecucidn de este protocolo permitira sumar evidencia cientifica solida que
permita continuar con la linea de investigacion del uso de plasma convaleciente en
COVID-19, esto particularmente en pacientes que suelen presentar comorbilidades
cronicas como lo son la diabetes, hipertension y obesidad, patologias frecuentes en
la poblacibn mexicana, y que habitualmente no son considerados en estudios
similares de otras poblaciones. La evidencia generada podra ayudar a emitir
recomendaciones sobre el uso o cese de empleo del plasma convaleciente, o bien,

servir de bases para investigaciones prospectivas controladas al respecto.

Factibilidad

El hospital de Especialidades del CMN siglo XXI es un centro de referencia nacional
para la atencién de pacientes COVID-19, y durante el inicio de la pandemia fue lider
en el disefio de estrategias de manejo de la enfermedad, por tanto, se dispone de
la suficiente poblacion de estudio. Ademas, posee al personal médico con los
conocimientos y habilidades necesarias para conducir esta investigacion, sin que la

ejecucion represente un riesgo o costos adicionales para la institucion.
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Vulnerabilidad

Al tratarse de un estudio retrospectivo, la mayor vulnerabilidad fue la de no
completar el tamano minimo de muestra debido a que pudiéramos enfrentarnos a
registros clinicos incompletos o carentes de la informacidon requerida para este
protocolo, sin embargo, considerando que el CMN siglo XXI busca mantener la
calidad de la atencion, habitualmente los registros clinicos se encuentran completos

y con la informacion que se espera recolectar.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Ante brotes epidémicos y pandemias por agentes virales y ante la ausencia de
tratamientos antivirales especificos, nacié la terapia de plasma convaleciente desde
hace mas de 100 afios, en todos los reportes se manifiestan experiencias positivas,
permitiendo reducir las cargas virales y logrando la recuperacion y limitacion del
dafio en los pacientes; sin embargo, la mayoria de estos estudios son reportes de
casos o series con bajo tamafio de muestra, por lo que suele cuestionarse el nivel

de evidencia cientifica de tales estudios.(26)

En el caso particular de los coronavirus, durante la aparicion del primer coronavirus
SARS se documento la experiencia de éxito del uso de plasma convaleciente, (28)
por lo que inmediatamente ante el actual SARS-CoV-2 también fue utilizado el
plasma convaleciente como medida terapéutica, reportandose como efectiva
cuando se empleaba tempranamente a la aparicion de sintomas. (46) Sin embargo,
los estudios prospectivos a gran escala y los metaanalisis reportan que no hay
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a mortalidad, progresion de la
enfermedad y tiempo de ingreso hospitalario, entre los pacientes tratados con
plasma convaleciente y los grupos control, esto particularmente en los pacientes
clasificados como COVID-19 grave, aunque destacan que hace falta mas estudios
al respecto para poder emitir recomendaciones al respecto.(37,38)

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son los efectos clinicos en términos de supervivencia y dias de estancia
intrahospitalaria, del uso de plasma convaleciente en pacientes con COVID-19 en
el Hospital de especialidades del CMN siglo XXI durante 20207
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OBJETIVOS
Objetivo general

Determinar los efectos clinicos (en términos de supervivencia y dias de estancia
intrahospitalaria) del uso de plasma convaleciente en pacientes con COVID-19 en
el Hospital de especialidades del CMN siglo XXI durante 2020.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas generales y clinicas de los pacientes con COVID-
19 que recibieron plasma convaleciente.

2. Calcular la supervivencia intrahospitalaria de los pacientes con COVID-19
qgue recibieron plasma convaleciente.

3. Calcular la tasa de letalidad de los pacientes con COVID-19 que recibieron
plasma convaleciente.

4. Identificar la estancia hospitalaria media de los pacientes con con COVID-19

que recibieron plasma convaleciente.

HIPOTESIS DE TRABAJO

Este estudio es de tipo exploratorio/descriptivo, por lo tanto, no se dispone de

hipdtesis de trabajo.
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MATERIAL Y METODOS

Caracteristicas del lugar donde se realizo el estudio
Instituto Mexicano del Seguro Social.

Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, IMSS.

Direcciéon. Av. Cuauhtémoc 330, Doctores, Cuauhtémoc, 06720 Ciudad de México,
CDMX

Diserio y tipo de estudio

. Tipo de investigacion: Clinica

. Por tipo de maniobra: Observacional

. Busqueda de causalidad: Descriptivo

. Disefo: Transversal

. Captacién de la informacién: Prolectivo
. Direccionalidad: Retrospectivo

Universo de estudio
Poblacién derechohabiente del IMSS del Hospital de Especialidades del Centro

Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

Poblacion de estudio
Poblacién derechohabiente del IMSS del Hospital de Especialidades del Centro

Médico Nacional Siglo XXI, IMSS atendidos durante el 01 de marzo al 31 de
diciembre de 2020 por COVID-19.

Calculo del tamafio de muestra
Esta es una investigacion exploratoria/descriptiva, por tanto, se incluyeron la

totalidad de casos revisados que cumplan con los criterios de seleccion para el

periodo de estudio.
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Muestreo
Muestreo no probabilistico de tipo censal, incluyendo a todos los casos que
cumplan criterios de seleccion.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

Se incluyeron los registros de los pacientes que cumplieron con todos los
siguientes criterios:

Edad igual o mayor a 18 aflos cumplidos al ingreso hospitalario.

Ambos sexos.

Caso confirmado de COVID-19 mediante resultado positivo a una RT-PCR
para virus SARS-CoV-2.

Estancia hospitalaria entre el 01 de marzo al 31 de diciembre de 2020 en el
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.
Haber recibido plasma convaleciente como parte del tratamiento contra la
COVID-19.

Criterios de exclusion

Fueron excluidos los registros de los pacientes que cumplieron con alguno de los
siguientes criterios:

Edad menor a 18 afios cumplidos al ingreso hospitalario.

Pacientes trasladados de otras unidades médicas donde recibieran manejo
hospitalario previamente por COVID-19.

Casos en los que no se logro obtener la confirmacién diagndstica de

COVID-19 mediante RT-PCR para virus SARS-CoV-2.

Criterios de eliminacion

Fueron eliminados para el analisis final los registros de los pacientes que
cumplieron con alguno de los siguientes criterios:

Registros incompletos o ilegibles
Traslado del paciente a otra unidad médica para continuar el manejo
hospitalario de COVID-19.
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Definiciéon de variables

VARIABLES INDEPENDIENTES

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de ' Indicador
conceptual operacional | Variable ' Medicion
Sexo Sexo biologico | Recolectado | Cualitativ. | Nominal 1: Masculino
del paciente del a Dicotomica @ 2: Femenino
expediente
clinico
Edad Diferencia Recolectado | Cuantitati | Continua Anos
entre la fecha | del va
del ingreso al | expediente
protocolo y la | clinico al
fecha de momento del
nacimiento del | ingreso
paciente
Comorbili | Patologias Recolectado | Cualitativ | nominal 1-Diabetes
dades concomitantes | del a mellitus tipo
expediente 2 (DM2)
clinico al 2-
momento del Hipertension
ingreso arterial
(HAS)
3-
Enfermedad
renal cronica
4-
Asma/EPOC
5-Otras
IMC indice de Recolectado | Cuantitati | Continua | Kg/m2
masa corporal, = del va

cifra que

expediente
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Tabaquis

mo

Dias de

evolucion

Glucosa

expresa el
estado
nutricional del
paciente
acorde a la
relacion entre
peso y altura
(IMC =
peso/talla?)
Consumo
habitual de
tabaco de
forma

cotidiana

Tiempo
transcurrido
entre el inicio
de los
sintomas por
COVID-19y el
ingreso a
hospital
Determinacion
de glucosa
serica
mediante
quimica

sanguinea

clinico al
momento del

ingreso

Recolectado | Cualitativ | Nominal
del a
expediente
clinico al
momento del
ingreso
Recolectado | Cuantitati | discreta
del va

expediente

clinico al

momento del

ingreso

Recolectado | Cuantitati | Continua
del va

expediente

clinico al

momento del

ingreso

31

1-Si

dicotdémica | 2-No

Dias

mg/dL



Creatinina | Determinacion

DHL

Ferritina

Neutroéfilo
S

Linfocitos

de creatinina
sérica
mediante
quimica
sanguinea
Determinacion
de
deshidrogenas
a lactica sérica
mediante
quimica
sanguinea
Determinacion
de ferritina
sérica
mediante
quimica
sanguinea
Cifra absoluta
de neutrofilos
en la biometria

hematica

Cifra absoluta
de linfocitos
en la biometria

hematica

Recolectado
del
expediente
clinico al
momento del
ingreso
Recolectado
del
expediente
clinico al
momento del

ingreso

Recolectado
del
expediente
clinico al
momento del
ingreso
Recolectado
del
expediente
clinico al
momento del
ingreso
Recolectado
del
expediente
clinico al
momento del

ingreso
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VARIABLES DEPENDIENTES

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de | Indicador

conceptual operacional | Variable @ Medicién
Ventilacion Necesidad de | Recolectado | Cualitativ | Nominal 1-Si
mecanica uso de del a dicotomica | 2-No

intubacion y expediente

ventilacion clinico

mecanica del

paciente

durante la

estancia por

COVID-19
Estancia Tiempo Recolectado | Cuantitati | Discreta Dias
hospitalari | transcurrido del va
a entre el expediente

ingreso y clinico

egreso

hospitalario
Motivo de Razon por la Recolectado | Cualitativ | Nominal 1-Mejoria
egreso cual el del a dicotomica | 2-Muerte

paciente fue expediente
egresado clinico

Descripcion general del estudio
El presente proyecto de investigacion fue sometido a valoracion por los comités de

ética e investigacion en salud para evaluar que cumpla con los requisitos médicos,

técnicos y éticos necesarios para su ejecucion.

Una vez obtenida la aprobaciéon por los comités, comenzd la etapa de recoleccidn
de la informacién, para lo cual se realizé la revisidn de expedientes fisicos y
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electronicos de pacientes cuyo diagnostico de ingreso y/o egreso haya sido COVID-
19 durante el 01 de marzo al 31 de diciembre de 2020. Se aplicaron los criterios de
seleccion, recabando informacion de los casos que hayan recibido plasma
convaleciente como manejo terapéutico contra la COVID-19 en su estancia
hospitalaria. La informacién fue captada en una hoja de recoleccion de datos, para
su posterior transcripcidn a una base de datos electronica donde fue resguardada y

se ejecutd posteriormente el analisis de datos.

La informacion fue resguardada en el equipo de computo del investigador principal,
teniendo acceso a la misma solamente los investigadores integrantes de este

protocolo.

Concluidos los analisis, los resultados fueron publicados en formato de tesis para la
obtencion de grado de especialidad médica, y un reporte técnico para el comité de

Investigacion.

Anélisis Estadistico

Se utiliz6 estadistica descriptiva con determinacién de proporciones para las
variables cualitativas, asi como medidas de tendencia central cuando se agruparon
y resumieron variables cuantitativas continuas; la distribucién normal de los datos

fue evaluada mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov (K-S).

Para el contraste de hipotesis se empled la prueba de chi-cuadrada, o prueba exacta
de Fisher cuando mas del 20% de las casillas poseian recuentos menores a los

esperados; en ambos casos se calcularon los intervalos de confianza al 95%.

El nivel de significacion estadistica minimo a considerar en todas las pruebas fue
de p<=0.05.

Todos los calculos estadisticos fueron ejecutados mediante el software IBM SPSS

version 25 para Windows.
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ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo de investigacion fue sometido a evaluacion y aceptacion por

el comité de ética en investigacion y hasta ser aceptado se inicié con su realizacion.

Este estudio pretende determinar los resultados clinicos (en términos de
supervivencia y dias de estancia intrahospitalaria) del uso de plasma convaleciente
en pacientes con COVID-19 en el Hospital de especialidades del CMN siglo XXI
durante 2020.

Riesgo del estudio:

De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia

de Investigacion, el riesgo de este proyecto corresponde a una investigacion SIN

RIESGO (fraccién 1) debido a que se ejecutd un estudio observacional,

retrospectivo en donde unicamente se hizo recoleccién de informacion clinica con
fines de investigacion meédica, sin recabarse informacion considerada como
sensible o privada de los pacientes, y sin recolectar informacion que permita la

identificacion plena de los casos.

Apego a las normas éticas:

Este estudio se ajustd a las normas éticas institucionales y a la Ley General de
Salud en materia de experimentacion en seres humanos, asi como a la Declaracion
de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre los “Principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos”. Ademas de acuerdo con los principios
adoptados por la 182 Asamblea Médica Mundial de Helsinki, Finlandia en junio de
1964, y enmendadas por la 292 Asamblea Médica Mundial en Venecia, ltalia, en
octubre de 1983, por la 412 Asamblea Mundial Hong Kong, en septiembre de 1989,
en la 482 Asamblea en Sudafrica en 1996; y en la ultima 59 Asamblea general de
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la Asociacion Médica Mundial en Seul, en octubre de 2008 y sus enmiendas
posteriores.

Consentimiento informado:

Acorde al del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
y debido a su naturaleza retrospectiva observacional, esta investigacion se

encuentra exenta de la solicitud de consentimiento informado.

Contribuciones y beneficio a los participantes:

Los participantes no recibieron ninguna contribucion econdémica, en especie ni de

otra indole.

Balance riesgo/beneficio:

No existe ningun riesgo para los participantes. El beneficio fue para la comunidad
meédico-cientifica ya que se pudo conocer los resultados clinicos del uso de plasma
convaleciente en pacientes COVID-19.

Confidencialidad:

La participacion en esta investigacion es confidencial, y la informacién almacenada
fue resguardada bajo las mas estrictas medidas de seguridad, manteniéndose

confidencialidad de toda la informacion, sin revelarse a terceros.

Aspectos de Bioseguridad:

El presente trabajo de investigacion se apega a la NORMA Oficial Mexicana NOM-
012-SSA3-2012, la cual establece los criterios para la ejecucion de proyectos de
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investigacion para la salud en seres humanos publicada en el Diario Oficial de la
Federacion el 04 de enero de 2013.

No se realizd ningun procedimiento que pongan en riesgo la salud o la integridad
fisica del personal de salud, o las y los derechohabientes del Instituto Mexicano del
Seguro Social, o afecte al medio ambiente, evitando todo sufrimiento o dafo
innecesario fisico o mental como lo dicta el codigo de Nuremberg 1947.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos

e Tesista: Médico residente de Medicina interna.
e Asesores de tesis:
o Investigador principal: Médico No Familiar con especialidad en Medicina

Interna.

Recursos materiales
e Papeleria y articulos de oficina:
o 1 paquete de 100 hojas blancas
o 1 boligrafo
o 1lapiz
o 1 sacapuntas
o 1 computadora personal portatil
e Software:
o IBM SPSS versién 25 para Windows

o Microsoft Office version 2019 para Windows.

Recursos financieros
Los articulos de oficina, papeleria y software fueron cubiertos por el grupo de
investigadores
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Factibilidad

El hospital de Especialidades del CMN siglo XXI es un centro de referencia nacional
para la atencién de pacientes COVID-19, y durante el inicio de la pandemia fue lider
en el disefio de estrategias de manejo de la enfermedad, por tanto, se dispone de
la suficiente poblacion de estudio.

No se requirio inversidn monetaria, salvo algunos gastos de papeleria que fueron
cubiertos por el grupo de investigadores, los cuales también son expertos en el tema
a investigar, generando informacion de alto valor para mejor los procesos de

atencion médica.
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RESULTADOS

Se realiz6 el estudio a un total de 64 pacientes, de los cuales 21 (32.8%) fueron
mujeres y 43 (67.2%) fueron hombres (Grafico 1). La media de edad fue de 57.6

anos, con una desviacion estandar de 14 afos (Tabla 1).

Grafica 1. Distribucion de sexo de la muestra

SEXO

EHOMBRE
B MUJER

Tabla 1. Parametros estadisticos y normalidad de edad

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

EDAD
N 64
Parametros normales™® Media 57.61
Desv. estandar 14.003
Maximas diferencias Absoluta .082
extremas Positivo 082
Negativo -.058
Estadistico de pruebha .082
Sig. asin. (bilateral)® 2009
Sig. Monte Carlo (bilateral)®  Sig. .340
Intervalo de confianza al Limite inferior 331
95% Limite superior 349

a. La distribucion de prueba es normal.

b. Se calcula a partir de datos.

¢. Correccion de significacion de Lilliefors.

d. Esto es un limite inferior de 1a significacion verdadera.

e. El método de Lilliefors basado en las muestras 10000 Monte Carlo con la
semilla de inicio 299883525.
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En relacion a la variable de indice de masa corporal, fue una media de 30.2 kg/m2,
con una desviacion estandar de 4.91kg/m2. De acuerdo a la OMS, hubo 6 pacientes
(9.4%) con IMC normal, 33 (51.6%) con sobrepeso, 14 (21.9%) con obesidad grado
I, 8 (12.5%) con obesidad grado Il y 3 (4.7%) con obesidad grado lll (Tabla 2).

Tabla 2. Parametros de frecuencia de IMC

IMC OMS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido PESO NORMAL 6 8.8 94 94
SOBREPESO 33 48.5 51.6 60.9
OBESIDAD GRADO | 14 20.6 21.9 82.8
OBESIDAD GRADO || 8 11.8 12.5 95.3
OBESIDAD GRADO IlI 3 4.4 4.7 100.0
Total 64 941 100.0
Perdidos Sistema 4 59
Total 68 100.0

Caracteristicas clinicas

Considerando las comorbilidades y factores de riesgo de la poblacién en estudio,
24 pacientes (37.5%) tenian antecedentes de diabetes mellitus, 30 (46.9%)
hipertension arterial, 21 (32.8%) pacientes tenian antecedente de tabaquismo, y 9
(14.1%) presentaban enfermedad renal cronica terminal (tabla 3).

Tabla 3. Frecuencia de factores de riesgo y comorbilidades de la poblacién de

estudio.
Variable Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Diabetes mellitus 24 37.5
Hipertension arterial sistémica 30 46.9
EPOC 3 4.7
Enfermedad renal crénica 9 14.1
Cancer 4 6.3
Tabaquismo 21 32.8
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Los dias de evolucién promedio que cursaron los sujetos a su ingreso fueron de una
mediana de 7 dias, con un RIC de 5 dias. Ademas, la mediana de tiempo de espera
al inicio del tratamiento con plasma convaleciente fue de 5 dias, con un RIC de 4
dias. Cabe sefialar que esta duracion se debe a la informacion otorgada a los
pacientes y familiares sobre el tratamiento y la autorizacion otorgada por los mismos
de forma escrita, constatada en el expediente clinico; y la disponibilidad de dicho

tratamiento.

De acuerdo a las variables cuantitativas continuas, obtenidas de las pruebas de

laboratorio a su ingreso, en general presentaron los siguientes parametros:
Leucocitos: mediana 7.9 cels/ul, RIC 6.73 cels/pl.

Hemoglobina: mediana 14.8 g/dl, RIC 2.73 g/dl.

Linfocitos: mediana 0.81 cels/ul, RIC 0.54 cels/pl.

Neutrofilos: mediana 6.73 cels/ul, RIC 7.11 cels/ul.

Glucosa: mediana 121 mg/dl, RIC 120 mg/dlI

Creatinina: mediana 0.85 mg/dl, RIC 0.33 mg/dI

DHL: mediana 428 mg/dl, RIC 162 mg/d|I

Ferritina: mediana 998 mg/dl, RIC 1041 mg/dl.

Llama la atencién la presencia de linfopenia al ingreso en la mayoria de los sujetos,
sin embargo no se encontro asociacion con el desenlace estudiado. (Grafica 2).

Se evaluaron asociaciones entre el nivel de estos valores a su ingreso con la
evolucion, teniendo como desenlace la muerte, y se encontr6 una asociacion
significativa con niveles elevados de ferritina (rango promedio de 39.27 en los
sujetos fallecidos vs 27.87 en los que sobrevivieron) (tabla 9).
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Gréfica 2. Frecuencia de recuento de linfocitos al ingreso.
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Con respecto al desenclace clinico a su egreso, hubo 38 (59.4%) pacientes que
egresaron por mejoria y 26 (40.6%) por defuncién (Tabla 4 y 5). Aquellos que
recibieron ventilacién mecanica invasiva fueron 27 pacientes (42.2%). En el analisis
de asociacion de desenlace con el uso de VMI, la mortalidad fue superior en
aquellos que requirieron ventilacion mecanica invasiva (85.2%), que en aquellos

que no recibieron VMI (8.1%), con una significancia estadistica (tabla 6).

Teniendo en cuenta los dias de estancia, la distribucion de esta variable no fue
normal, por lo que la mediana fue de 13.5 dias, con rango intercuartil de 8 dias
(Tabla 7). Al comparar los pacientes que tuvieron ventilacion mecanica contra los
que no, se realizé U de Mann-Whitney, obteniendo un rango promedio de 40.31 en
pacientes que requirieron intubacién, y el rango promedio de 26.8 en aquellos que
no tuvieron ventilacibn mecanica, con una p=0.004 (tabla 8). Aunque es de
importancia destacar que algunos pacientes aun con requerimiento de oxigeno,
fueron egresados a su domicilio con esta terapia; sin embargo, no se pudo

determinar a aquellos pacientes ni la duracién de tratamiento.
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Tabla 4. Porcentaje de pacientes, en relacion al desenlace clinico.

EGRESO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido MEJORIA 38 559 59.4 59.4
DEFUNCION 26 38.2 40.6 100.0
Total 64 941 100.0
Perdidos Sistema 4 59
Total 68 100.0

Tabla 5. Porcentaje de pacientes que recibieron ventilacidn mecanica invasiva

VMI
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Sl 27 39.7 42.2 42.2
NO 37 54.4 57.8 100.0
Total 64 941 100.0
Perdidos Sistema 4 59
Total 68 100.0

Tabla 6. Asociacion entre ventilacion mecanica y egreso (desenlace clinico).

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion
asintotica exacta exacta

Valor al (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 38.445° 1 <.001
Correccion de continuidad® 35.316 1 <.001
Razdn de verosimilitud 42.984 1 <.001
Prueba exacta de Fisher <.001 <.001
Asociacion lineal por lineal 37.844 1 <.001
N de casos validos 64

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 10.97.
h. Sdlo se ha calculado para una tahbla 2x2
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Grafico 3. Relacion entre ventilacion mecanica y desenlace clinico
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Tabla 7. Rangos de los dias de estancia en relacion a los pacientes que recibieron

ventilacién mecanica.

Rangos
Rango Suma de
VMI N promedio rangos
DIAS DE ESTANCIA Sl 27 40.31 1088.50
NO 37 26.80 991.50
Total 64

Tabla 8. Prueba de U de Mann-Whitney para dias de estancia vs ventilacion

mecanica invasiva.

Estadisticos de prueba®

DIAS DE

ESTANCIA
U de Mann-Whitney 288.500
W de Wilcoxon 991.500
7 -2.875
Sig. asin. (bilateral) .004

a. Variable de agrupacion: VMI
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Tabla 9. Prueba de U de Mann-Whitney para niveles de ferritina y egreso

(desenlace clinico).

Estadisticos de prueba®

FERRITINA
ING
U de Mann-Whitney 318.000
W de Wilcoxon 1059.000
zZ -2.406
Sig. asin. (bilateral) .016
a. Variable de agrupacion:

DESENLACE
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DISCUSION

Durante la historia de la medicina, en el contexto de la aplicacion de plasma
convaleciente en aquellos pacientes con enfermedades emergentes, en el intento
de disminuir los efectos deletéreos que éstas ocasionan, incluyendo la mortalidad;
se han hecho diferentes ensayos clinicos y algunos, como es este el caso, analisis
observacional posterior a la administracion de dicho tratamiento, con el fin de
obtener datos contundentes para determinar el beneficio de otorgar el tratamiento
de forma oportuna.

Se conoce que desde que Estados Unidos otorgé la autorizacion para el uso de
emergencia para plasma convaleciente en pacientes hospitalizados con COVID-19,
se han implementado diferentes protocolos de los cuales han resultado de
diferentes conclusiones. A pesar de ello, no termina de dilucidarse la utilidad real

general del plasma convaleciente.

En este estudio de 64 pacientes, se describen generalidades de la poblacion, que
como se comentd, abarco una poblacion con caracteristicas variadas, que en la
mayoria de las variables no tenian distribuciéon normal. En el estudio de Rasheed
AM et al, tuvo una mediana de edad de 50 afios, el estudio de Vallejo Ugalde tuvo
una media de 51 y en nuestro estudio fue menos similar, con media de 57 afos.
Generalmente los ensayos marcan que una administracion temprana de la
aplicacion de plasma convaleciente mejora sustancialmente los sintomas y los
resultados de supervivencia, sin embargo en nuestro estudio, no es factible dicha
medicion, sin embargo, no se encontré alguna diferencia significativa entre el tiempo

de administracion y mortalidad.

Esta descripcidon no apoya los hallazgos encontrados en aquellos estudios que
comentan el beneficio de la administraciéon temprana del plasma convaleciente en
pacientes con COVID-19. Tampoco hubo asociacion con el resto de variables, a
excepcion de los pacientes que recibieron ventilacion mecanica invasiva, que
tuvieron mayor numero de dias de estancia hospitalaria. Asi también se resalta que

hubo diferencia significativa en los niveles de ferritina comparando los sujetos que
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fallecieron a los que egresaron por mejoria (tabla 9). Dado que en la literatura se
enfatiza en los marcadores de severidad, en este estudio se confirma que los niveles

de ferritina pudieran predecir el desenlace fatal.
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CONCLUSIONES

De acuerdo con este estudio, se observd asociacidon entre el uso de la ventilacion
mecanica invasiva y niveles de ferritina elevadas con mayor mortalidad, en
concordancia con estudios previos en otras poblaciones que recibieron terapia

conplasma convalenciente.
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ANEXOS
Anexo I. Hoja de recoleccion de datos

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

v
@ HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA”
IM$ CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

Protocolo: RESULTADOS CLINICOS DEL USO DE PLASMA CONVALECIENTE EN PACIENTES
CON COVID-19 EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CENTRO MEDICO NACIONAL
SIGLO XXI DURANTE EL ANO 2020.
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