Medicina Intensiva 47 (2023) 232-241

http://www.medintensiva.org/

medicina intensiva

medicina
intensiva_

R i

CARTAS CIENTIFICAS

Resultados del uso de plasma de n
pacientes convalecientesde @
COVID-19 en pacientes criticos

Results of the use of plasma from convalescent
patients of COVID 19 in critically ill patients

El uso de plasma de pacientes recuperados de infecciones
viricas fue utilizado por primera vez en el tratamiento de la
gripe espafola a principios del siglo XX'. Mas recientemente,
el plasma procedente de paciente convaleciente (PC) se
ha utilizado de forma eficaz y segura en el tratamiento de
infecciones respiratorias por SARS-CoV y en el Middle East
Respiratory Syndrome (MERS-CoV)?, demostrando algunos
estudios una mejor evolucion clinica cuando se utilizaba en
los primeros 14 dias®. En 2014, la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) recomendo su uso para tratar el ébola, clasi-
ficandolo como tratamiento empirico?, y un afo mas tarde,
diversos organismos recomendaron al PC como uno de los
tratamientos potenciales para la enfermedad grave para el
MERS-CoV>.

La pandemia por SARS-CoV-2 origin6 una crisis sanitaria
mundial y colaps6 las unidades de cuidados intensivos (UCI)
con pacientes afectados de neumonia y sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA). Ante la falta de tratamientos efi-
caces, inicialmente se planteé el uso de plasma de paciente
convalecientes como fuente de anticuerpos disponibles, con
la hipotesis de que podrian mejorar el curso de la enfer-
medad si se utilizaba precozmente al disminuir la viremia
inicial cuando no hay anticuerpos o existen titulos bajos de
anticuerpos totales (IgM e 1gG)®.

Con el fin de evaluar la eficacia y seguridad del PC en
pacientes graves con COVID-19 que no habian desarrollado
anticuerpos, se realizo un estudio en pacientes ingresados en
una UCI polivalente de un hospital de tercer nivel dotada de
44 camas prepandemia desde septiembre del 2020 a diciem-
bre del 2020. Para evaluar la eficacia se considero los dias
de ventilacion mecanica (VM) y la mortalidad y para la segu-
ridad la ausencia de complicaciones clinicas potencialmente
atribuibles a la administracion del plasma. Los criterios de
inclusidon eran: pacientes mayores de 18 afos, ingresados
con SDRA leve, moderado o grave de acuerdo a la definicion
de Berlin y que precisaban VM. La presencia de SARS-CoV-
2 para el diagnostico de COVID-19 se realiz6 mediante la
deteccion del genoma viral utilizando una RT-PCR cuan-
titativa multiple. Los acidos nucleicos fueron purificados
mediante MagNa Pure 96 System (Roche, Ginebra, Suiza).
Las extracciones fueron sometidas a una reaccion de ampli-
ficacion usando el preparado comercial TagMan Fast 1-Step
Master Mix (Life technologies, Carlsbad, CA) suplementado

con una mezcla de cebadores (Thermo Fisher Scientific,
Waltham, MA) y sondas TagMan MGB (Applied Biosystems,
Foster City, CA) dirigidos contra dos dianas, los genes ORF1ab
y N. Las amplificaciones y su posterior analisis se llevaron
a cabo usando el Applied Biosystems 7500 Real-time PCR
System.

Los sujetos del grupo control fueron pacientes empare-
jados por edad, sexo y gravedad, ingresados en UCI en el
mismo periodo del estudio y que cumplian algin criterio
de exclusion (presencia de anticuerpos en plasma y fecha
de ingreso en la UCI después de los primeros 10 dias desde
el inicio de los sintomas). Analisis estadistico: las variables
cualitativas se expresan en frecuencias absolutas y porcen-
tajes, y las variables cuantitativas mediante media, mediana
y desviacion tipica. Analisis comparativo mediante pruebas
de Student-Welch, x? y andlisis de supervivencia de Kaplan-
Meier. Todos los valores p e intervalos de confianza (IC)
fueron calculados y evaluados usando un nivel de confianza
bilateral del 95%. El estudio fue aprobado por el Comité
de Etica de Investigacion del Principado de Asturias con el
codigo 2020.196.

El plasma de convaleciente se obtuvo mediante dona-
cion altruista de pacientes que se habian recuperado de
COVID-19. Se seleccionaron aquellos convalecientes que
presentaban un valor de anticuerpos anti-SARS-CoV-2>5
veces el valor de corte considerado positivo. La deter-
minacion de anticuerpos se realizé utilizando un sistema
quimioluminiscente comercial automatizado en la plata-
forma Liaison XL® (Liaison® SARS-CoV-2 TrimericS IgG,
DiaSorin, VC, Italia) Los resultados se presentan en unida-
des arbitrarias por mL (AU/mL), con un limite inferior de 13
AU/mL y una respuesta maxima de 800 AU/mL. El plasma
se obtuvo mediante plasmaféresis en el Centro Comunitario
Regional de Sangre y Tejidos. En cada donacion se extraje-
ron entre 500-600 mL de plasma. Posteriormente se sometio
a un proceso de inactivacion viral con azul de metileno y
se congelo hasta su uso de acuerdo con los procedimientos
estandares existentes en el banco de sangre. Al paciente se
le infundieron dos bolsas de PC que sumaban aproximada-
mente 500 mL.

El estudio se realizd sobre un total de 81 pacientes, de los
cuales 28 fueron tratados con PCy 53 pacientes considerados
controles. Se emparejaron por edad, sexo y APACHE Il al
ingreso y no existian diferencias significativas entre ambos
grupos (tabla 1). EL 35% eran mujeres y la edad media fue de
67,6 anos. La mortalidad global fue del 38,2%. Los pacientes
recibieron el PC con una mediana de nueve dias desde el
inicio de los sintomas y una mediana de dos dias desde la
hospitalizacion en la UCI. Desde el inicio de los sintomas
hasta la intubacion, la media en los pacientes que recibieron
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas y resultados de los dos grupos de pacientes

Pacientes con Pacientes sin p

PC PC

n=28 n=>53
Mujeres [n (%)] 10 (35,7) 18 (34) 0,87
Edad [media (SD)] 67 (13,4) 67,4 (11,4) 0,87
APACHE Il al ingreso [media (SD)] 16,4 (4,9) 16,1 (4,4) 0,79
Dias VM [mediana] 10 15 0,18
Dias UCI [mediana] 10 16 0,66
Dias hospital [mediana] 26 32 0,50
Exitus [n (%] 13 (46,4) 18 (33,9) 0,27

PC: plasma de convaleciente; VM: ventilacion mecanica; SD: desviacion tipica.
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Figura 1
Grafica de supervivencia.

el plasma de convalecientes fue de 8,3 dias (3-17) y en el
grupo control de 9,1 dias (1-16).

Los dias de estancia en UCI, estancia hospitalaria y dias
en VM fueron menores en el grupo de los pacientes tratados
con PC, aunque sin objetivarse una diferencia estadistica-
mente significativa (tabla 1 y fig. 1). Comparando estas
mismas variables entre los pacientes supervivientes de cada
grupo, los pacientes tratados con PC tenian una mediana de
tiempo de VM de 8 vs. 14 dias en los no tratados (p = 0,19),
una estancia en UCI de 10 vs. 16 dias en los no tratados (p
= 0,66) y una estancia hospitalaria de 26 vs. 32 dias (p =
0,50).

La mortalidad en los pacientes tratados con PC fue del
46,4 vs. 33,9% en el grupo control (p = 0,27). Analizando el
grafico de supervivencia por Kaplan-Meier se obtuvo una p =
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0,14 (tabla 1y fig. 1). No se documentaron efectos adversos
por el uso del PC.

Por lo tanto, en nuestra experiencia, la transfusion de
plasma de convalecientes en pacientes criticos con neu-
monia SARS-CoV-2 no obtiene beneficios con respecto a
disminuir mortalidad, dias de VM ni estancia en UCI. Entre las
limitaciones del estudio se encuentran su pequeno tamafno
muestral careciendo de la potencia estadistica necesaria
para extraer conclusiones definitivas y el método de selec-
cion de casos y control.

Pese a que en otras patologias infecciosas se han descrito
buenos resultados con el uso de PC, nuestros hallazgos son
concordantes con los obtenidos en diversos estudios reali-
zados durante estos dos afos de pandemia, donde no se ha
demostrado beneficios clinicos en pacientes graves?, ni tam-
poco en pacientes con sintomas leves como posible inhibidor
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de evolucidn a un cuadro grave®. Sin embargo, muy reciente-
mente se ha publicado un estudio que encuentra disminucion
del riesgo de progresion a enfermedad grave en pacientes
tratados con PC dentro de los primeros nueve dias desde el
inicio de los sintomas'’. En la actualidad, aunque no se reco-
mienda administrar sistematicamente PC en casos graves de
COVID-19, su eficacia en pacientes leves u otro subgrupo de
pacientes inmunodeprimidos permanece incierto.
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