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Introduccion

Actualmente no se cuenta con un tratamiento especifico para la enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19).

La transferencia pasiva de anticuerpos es una estrategia terapeutica de larga

data, para enfermedades infecciosas que involucran el sistema respiratorio.
En este contexto, se ha utilizado plasma convaleciente para tratar la COVID-19

Evidencias sugieren que los beneficios del uso de plasma convaleciente

administrado en forma temprana superan los riesgos de su administracion

Sin embargo, la eficacia sigue siendo incierta



Objetivos

Objetivo general

Evaluar la efectividad de la terapia temprana con plasma convaleciente
COVID-19 (TPCC), para disminuir la mortalidad en pacientes con COVID-19

hospitalizados y que presenten algun factor de riesgo de deterioro clinico



Objetivos especificos

Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes COVID-19
Describir la evolucion clinica y de laboratorio, post intervencion (dias 3, 7y 14)

Analizar la mortalidad segun las caracteristicas clinicas, evolucion y resultados
laboratoriales, post intervencion TPCC dentro de los 30 dias.

Evaluar el tiempo de estancia hospitalaria de los pacientes que reciban la TPCC
Conocer la proporcion de pacientes gue requieren ARM y/o ingreso a UTI

Evaluar el aclaramiento viral determinado por los niveles de SARS-CoV-2 en
muestras de hisopado nasofaringeo (por RT-gPCR) al dia O previo ala TPCC vy los
dias, 3y 7 posterior a la TPCC.

Determinar anticuerpos anti-SARS-CoV-2 en los dias 1 previo ala TPCC y los dias 7
y 14 posterior a la TPCC.

Describir los eventos adversos asociados a la TPCC en la poblacion estudiada.



Metodologia

Ensayo clinico abierto
Multicentrico, prospectivo y longitudinal
Proyecto Nacional MSP — IPS — Privados

Fecha de inclusion de pacientes: 11 de agosto de 2020

Fecha de cierre de inclusion para analisis: 23 de octubre de
2020
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Criterios de inclusion

v Adultos (mayores de 18 afnos), ambos sexos

v'Hospitalizados con diagnéstico establecido y confirmado de COVID-19 por
RTqPCR

v'Pacientes con no mas de 15 dias desde el inicio de los sintomas.

v'Firma de ‘Consentimiento Informado’ de participacion

v'Presencia de algun factor de riesgo de deterioro clinico

v'Los criterios de inclusién deben cumplirse de manera simultanea



Criterios de exclusion

v'Pacientes con enfermedad grave ingresados directamente a la UTI
v'Necesidad de ARM al momento del ingreso hospitalario

v'Historia de hipersensibilidad previa a transfusiones de plasma
v'Historia de deficiencia de IgA

v'Embarazo actual

v'Fallo cardiaco estadio Ill, que contraindique un volumen de transfusion

considerado para este estudio



Resultados - Centros participantes

Hospital Nacional de Itagua 55

Hospital Universitario San Lorenzo 53

Hospital integrado CDE 45

Sanatorio Migone 37
Hospital INGAVI - IPS I— 32
INERAM I 27
Hospital General de San Lorenzo " 26
Sanatorio 'San Sebastian' I 12
Hospital Regional de Encarnacion N 10
Sanatorio 'La Trinidad' (Encarnacién) I o
Instituto de Medicina Tropical NN 3
Sanatorio Santa Julia N 5
Hospital Regional de Cnel. Oviedo N 4
Hospital Geriatrico - IPS 1l 2

Sanatorio San Roque M1

Hospital de la Fundacion Tesai M1



Reclutamiento de pacientes - TPCC

Resultado de pacientes reclutados, n= 382
Pacientes incluidos I 327

Excluido por criterios de inclusion 1l 23
Excluido por criterios de exclusion 1l 17

No incluido por negarse a participar M 15
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TPCC - Resultados

Caracteristicas demograficas, n = 327

N total, % hombres 327, 63%
Sex ratio 1.7
Edad mediana (min - max), en afos 56 (20 - 93)

Categorias de edad (n, %)

20 — 29 13 ; 4%
30 — 39 37 ; 11%
40 — 49 64 ; 20%
50 — 59 85 ; 26%

60 y mas 128 ; 39%




Caracteristicas clinicas al ingreso

Dias de sintomas previos a hospitalizaciéon, n= 318

Dias de sintomas

0 a 5 dias 38%
6 a 10 dias 56% _ _
10 a 15 dias 6% El 56% de los pacientes ingresaron

con una evolucion clinica de 6 a 10

Gravedad de pacientes (segtin OMS) dias y en 77/% el estado de

Nivel de gravedad gravedad al ingreso fue moderado

Moderado 77%
Leve 12%
Severo 10%

Critico < 1%




TPCC - Resultados
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El promedio de dias de internacion fue de 7 dias, con un rango de 1 a 38 dias



Dias de internacion — Mejoria clinica
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La mejoria clinica, evaluada como egreso hospitalaria fue :
Pacientes dados de alta < al dia 7 : 59% (n= 91/155)
Pacientes dados de alta entre los dias 8 a 14 : 35% (n= 54/155)



Pacientes ingresados a UT]
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Resultados de |los pacientes ingresados a UT]

Situacion, segun ingreso a UTI (n= 293)

Ingreso a UTI (%)

n No SI
Alta 227 96% 4% —
Internado 42 81% 19%
Fallecidos 17 24% 76%
Traslado 7 14% 86%

Total 293 87% 13%




TPCC - Letalidad por COVID-19

Letalidad global, por salay UTI, n=290

TPCC
Letalidad en UTI 44%
Letalidad hopitalizados 7.6%

Letalidad en sala 1.6%




TPCC - Seguridad

Eventos adversos con la primera
transfusion de plasma de
convalecientes

: La terapia con plasma de convalecientes fue
eventos

/ 1.5% bien tolerada

Ninguno de los eventos fueron fatales

Todos los eventos se resolvieron al suspender
la perfusion y con tratamientos sintomaticos

N =327



Letalidad comparativa

Letalidad (%) de Hospitalizados y Total pais* Letalidad (%) comparativa TPCC - MSP

70 66 60
6 49
60 X 50 44
53
50 47 47 40
40 38 40 30 25
32 21
30 28 20
2 23
20 17 10 7,6
1,6
10 0
. Ensala En UTI Hospitalaria
Hospital Integrado CDE HNI INERAM Total pais TPCC MSP'(

Letalidad Global Letalidad en Sala Letalidad en UCI

*Datos acumulados de las ultimas 8 semanas

"Fuente: ViMo — DGVS (Datos al 24/09/2020) Fuente: ViMo — DGVS semana epidemiologica 43

La letalidad de pacientes hospitalizados en el grupo TPCC, fue 3 veces menor a la
letalidad de hospitalizados del MSP



Evidencias

De 5 ECA con plasa convaleciente en el mundo :
3 se interrumpieron prematuramente, por quedar sin participantes
en China, Espafia y Paises Bajos
2 se terminaron
1 de la India: no mostré efecto sobre la mortalidad
> 1/3 de las unidades de plasma no tenian anticuerpos
1 en Irak: evidencid que la terapia con plasma redujo la mortalidad.

Los ECA sugieren que la terapia con plasma genera algun beneficio, pero no son
concluyentes por una variedad de cuestiones, que van desde la epidemia cambiante
hasta los problemas con los ensayos.

FDA : observaron una gran cohorte (sin grupo de control). Al analizar la administracion
temprana versus administracion tardia, una cantidad significativa presento menor
mortalidad. Dato importante, evidenciaron respuesta a la dosis.



Lecciones aprendidas

El desafio es, tratar de comprender la eficacia en una situacion en la que no se

tiene un grupo de control.
Obtener informacion realmente buena, de calidad en medio de una pandemia.
Desarrollar e implementar ensayos clinicos flexibles.

Es una terapia que llevara un tiempo para descubrir como hacer que funcione
bien, que esta no es una terapia simple (tiempo de administracion, caracteristicas

del donante, etc)



Recomendaciones

1. Ensayo clinico aleatorizado :
Uso muy temprano
Conocer la cantidad de anticuerpos en cada unidad
Pacientes no intubados

2. Uso extensivo
Bajo criterios de inclusion (ensayo clinico)
Analisis observacional

“El mundo todavia puede necesitar plasma, y necesitamos averiguar cuando, cOmo
y si usarlo, porque esa informacion puede salvar vidas en esas circunstancias”

Arturo Casadevall
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