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Resumen

El1 SARS-CoV-2, conocido como COVID-19, es un
virus perteneciente a la familia de los coronavirus,
cuya caracteristica es el desarrollo de enfermedades
respiratorias, principalmente neumonia, con alto
riesgo de progresion a sindrome de dificultad res-
piratoria aguda, la cual a su vez se relaciona con
altos indices de morbi-mortalidad que varian segun
cada caso. Si bien no se dispone de un esquema de
manejo especifico, el uso de plasma de convalecien-
tes se ha propuesto como una alternativa terapéutica
por lo que en la actualidad se realizan estudios para
evaluar su efectividad, aunque hay reportes prelimi-
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nares de trabajos publicados con resultados alenta-
dores en funcion del bajo riesgo frente a los bene-
ficios potenciales de esta terapéutica. Presentamos
la experiencia respecto al uso de plasma de conva-
leciente en un paciente de 24 afios, con diagnostico
de neumonia por COVID-19 en nuestra institucion.

Summary

Sars-Cov-2, known as COVID-19, is a virus be-
longing to coronavirus family, whose characteristic
is the development of respiratory diseases, main-
ly pneumonia, with a high risk of progression to
acute respiratory distress syndrome, which in turn
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is related to high morbidity and mortality rates that
vary from case to case. Although a specific manage-
ment scheme is not available, the use of convales-
cent plasma has been proposed as a therapeutic al-
ternative, so studies are currently being carried out
to evaluate its efficacy, although there are prelimi-
nary reports of published studies with encouraging
results with low risk and possible benefits of this
therapy. We present our case experience regarding
the use of convalescent plasma in a 24 years old pa-
tient diagnosed with COVID-19 pneumonia at our
institution.

Introduccion

La enfermedad por coronavirus tiene como carac-
teristica principal el desarrollo de sintomas respira-
torios que van desde el resfriado comtin, con posi-
bilidad de progresar a cuadros mas graves como el
sindrome respiratorio agudo (SARS)". Desde los
primeros reportes generados en la ciudad de Wuhan
en diciembre de 2019 a la fecha de edicion de este
articulo se han confirmado 11.093.182 casos, siendo
122.524 de ellos identificados en la Republica Argen-
tina®. A pesar de que en la actualidad no se dispone
de un tratamiento especifico, el uso de plasma de con-
valecientes es una alternativa terapéutica que ha to-
mado fuerza durante el ultimo periodo en funcién de
los resultados positivos obtenidos durante su uso en
pacientes afectados por MERS, influenza HIN1 y, en
el contexto local, la fiebre hemorragica argentina®>.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 24 afios con antecedente de
insuficiencia renal cronica estadio V secundaria a
nefropatia por IgA diagnosticada en marzo de 2014
con requerimiento de trasplante renal con donan-
te vivo relacionado (madre) en septiembre de ese
mismo afio. Posteriormente, en julio de 2015, inter-
currié con insuficiencia renal cronica reagudizada
asociado a tricitopenia y microangiopatia tromboti-
ca que se interpretaron como sindrome urémico he-
molitico (SUH) atipico luego de realizar estudios de
confirmacion diagnoéstica, por lo que requiri6 plas-
maféresis y terapia con eculizumab, con estabiliza-
cion del cuadro. Desde entonces recibe tratamien-
to inmunosupresor con micofenolato y belatacept
mensual mas infusioén de eculizumab cada 15 dias.
Asi mismo recibe tratamiento antihipertensivo con
enalapril y bisoprolol.
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Ingreso el 20 de junio de 2020 por cuadro de 72 ho-
ras de evolucidn consistente en anosmia, a la cual se
asocio fiebre 24 horas previas a la consulta, y cefa-
lea frontal de intensidad 6/10 en escala de dolor. Al
examen fisico se encontré hemodindmicamente nor-
mal, sin disnea (con una PaO2/FiO2: 400 mmHg) y
como unico hallazgo la presencia de crepitantes fi-
nos en ambos campos pulmonares a la auscultacion.
Se le practicaron estudios de laboratorio (hemogra-
ma, coagulograma, hepatograma) reportados como
normales a excepcion de la creatinina y urea séricas
que se informaron como: 3.54 mg/dl y 128 mg/dl
respectivamente. Se realizo ademas una tomografia
computada (TC) de térax donde se evidencié multi-
ples consolidaciones del parénquima pulmonar con
broncograma aéreo y areas en vidrio esmerilado dis-
tribuidas de forma difusa en ambos pulmones con
mayor representacion en lobulos inferiores. Se de-
cidi6 su internacion para estudio y manejo y se soli-
cito PCR en tiempo real para COVID-19 la cual fue
positiva. Inici6 tratamiento con cefepime y claritro-
micina teniendo en cuenta contexto y antecedentes
del paciente; asi mismo se solicitaron laboratorios
complementarios (dimero D, LDH, ferritina, PCR)
considerados dentro del protocolo de estudios para
neumonia por COVID-19 institucional.

Desde su ingreso estuvo estable, hasta el 5to dia
que intercurrié con fiebre persistente, episodios de
disnea asociado a desaturacion (SatO2: 93% 0.21
y PaFi: 319) a aire ambiente: indicaindose oxigeno
por canula a 3 litros/minuto asi como la realizacion
de una segunda TC de térax que informd mayor re-
presentacion del nimero y del tamafio de las con-
solidaciones del parénquima pulmonar, asi como
de las areas en vidrio esmerilado, comprometiendo
en mayor grado el 16bulo medio y ambas bases pul-
monares. También se evidencio en el laboratorio in-
cremento importante del dimero D, ferritina, PCR y
procalcitonina (ver Tabla 1 A). Dado la progresion
clinica e imagenologica de la neumonia se realizo
una reunion multidisciplinaria con los servicios
tratantes y el Comité de Bioética Institucional don-
de se analizaron experiencias publicadas hasta ese
momento y la evidencia disponible de no dafio. Se
acordd su uso compasivo previa explicacion y firma
de consentimiento informado, administrando el 28
de junio de 2020, 200 ml de plasma de convalecien-
te obtenido de donante sin antecedentes transfusio-
nales mediante aféresis realizada el 8 de Junio de
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Tabla 1 A.
Fecha 20/06/20 23/06/20 | 27/06/20 | 28/06/20
Hematocrito (%) 35 30 31 29
Hemoglobina 11,4 9,9 10 9,6
Leucocitos /mm? 4500 10000 7200 3700
Neutréfilos /mm3 3200 8200 2300
Linfocitos /mm3 600 500 800
Plaquetas /mm3 141000 132000 121000 117000
Urea 128 106 78 70
Creatinina 35 3,06 2,79 2,75
GOT 16 23 24 19
GPT 10 23 30 26
Bilirrubina total 0,4 0,3 0,3 0,4
LDH 226 323 305
Ferritina 2389 2223 2111
TP 100 76 100
APTTt 29 39 29
Fibrin6geno 411
Dimero D 292
Procalcitonina 0,26
PCR 3 7,3
Acido lictico 19,8
Ph arterial 7,34 7,49
PO2 arterial 105 454
P CO2 arterial 30,4 27
HCO23 arterial 16,2 19,9
PaFi 400 400 400 319
SOFA 3 2 2 3
Vasoactivos NO NO NO NO
IOT/ARM NO NO NO NO
Temperatura max °C 38 38 38 39
Infusion de plasma ¢ 200 mL*

*Cantidad de plasma de convaleciente infundida el 28 de Junio de 2020

2020 en nuestra institucion, con titulo de IgG para
SARS-COV-2 de 16.6 (cut off index) obtenido por
quimioluminiscencia.

Pasadas 6 horas post infusion intercurrié con progre-
sion de su disnea, mayor desaturacion, disminucién
de la PaFi (254 mm Hg) y fiebre, interpretandose
como probable dafio pulmonar agudo relacionado a
transfusion (TRALI: transfusion-related acute lung
injury), se administrd oxigenoterapia por mascara
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con reservorio y se decidio su trasladado a la unidad
de terapia intensiva (UTI). Luego de 24 horas post
infusion del plasma se torna afebril, presenté6 mejo-
ria de la disnea con aumento progresivo de la PaFi,
mejoria radioldgica, sin requerimiento de oxigeno
a las 48 horas de estancia en UTI. Present6 ademas
mejoria de los parametros de laboratorio (ver Tabla
IB), y por todo ello egres6 de UTI a sala general,
donde continio evolucionando favorablemente
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Tabla 1B.
Fecha 28/06/20 | 29/06/20 | 02/07/20 | 06/07/20 | 09/07/20 | 12/07/20 | 13/07/20
Hematocrito (%) 29 34 32 36 43 40 38
Hemoglobina 9,6 10,8 10,9 11,5 13,1 12,9 12,3
Leucocitos /mm? 3700 14200 17400 14100 10000 7900 6900
Neutréfilos /mm3 2300 12700 1500 10300 7400 4800 3600
Linfocitos /mm3 800 200 600 2000 1900 2000 2200
Plaquetas /mm3 117000 | 130000 | 174000 [ 206000 | 216000 | 177000 153000
Urea 70 85 124 134 139 139 133
Creatinina 2,75 2,8 2,48 2,67 2,82 3,25 3
GOT 19 22 18 16 29
GPT 26 22 39 42 104
Bilirrubina total 0,4 0,3 0,3 0,3 0,6
LDH 305 513 406
Ferritina 2111 2535 2287
TP 100 78 77 83 100
APTT 29 36 30 30 24
Fibrin6geno 494 300 227
Dimero D 10586 1054 454
Procalcitonina 15,5 4,1
PCR 7,3 6,1 1,3
Acido lictico 19,8 14,7
Ph arterial 7,49 7,42
PO2 arterial 454 89
P CO2 arterial 27 34,8
HCO3 arterial 19,9 22
PaFi 319 254 430 410 410 410 410
SOFA 3 4 2 2 2 3 2
Vasoactivos NO NO NO NO NO NO NO
IOT/ARM NO NO NO NO NO NO NO
Temperatura max °C 39 38 36,5 36,5 36,5 36,5 36,5
Infusion de plasma ¢ | 200 ML*

*Cantidad de plasma de convaleciente infundida el 28 de Junio de 2020

manteniendo controles de saturacion de oxigeno en-
tre 97 y 98% al 0.21%, asi como resolucion total de
su disnea y ausencia de fiebre. Tras completar 10
dias totales de tratamiento antibiotico, se realiz6 una
nueva TC de torax que evidencio marcada disminu-
cion de las consolidaciones pulmonares bilaterales,
asi como mejoria de las opacidades en vidrio esme-
rilado. El dia 13 de julio, egreso, luego de mantener-
se asintomatico durante 4 dias.
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Discusion

El género beta coronavirus de la familia coronavi-
ridae se encuentra compuesta por seis especies de
virus capaces de generar infeccion en humanos, de
éstos el SARS-CoV y MERS-CoV fueron causantes
de brotes epidémicos de sindrome respiratorio agu-
do con elevada morbi-mortalidad en 2002 en China
y en 2012 en Arabia Saudita.

A fines de diciembre de 2019 se reportaron 29 ca-
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sos de neumonia atipica en pacientes relacionados
al mercado de mariscos, pescados y animales vivos
de Wuhan. Tan s6lo doce dias después se revelo al
mundo la secuencia completa del genoma de un
nuevo coronavirus, denominado SARS-COV-2 y se
denomind a la enfermedad causada COVID-19. La
transmision de la infeccion se da por gotas respira-
torias y contacto con superficies contaminadas, don-
de la viabilidad del virus se puede extender hasta
por 72 horas®.

El coronavirus ingresa a las células humanas me-
diante el receptor ACE2 generando posteriormente
destruccion local endotelial local, ademas de pérdi-
da del control regulatorio en la secrecion de citoqui-
nas proinflamatorias tanto a nivel pulmonar como
sistémico, fendmeno conocido como tormenta de
citoquinas”®. Al analizar una serie de autopsias
efectuadas a pacientes fallecidos por COVID-19 se
encontraron principalmente con tres hallazgos: dafio
endotelial severo con disrupciéon de membranas,
microangiopatia trombotica capilar pulmonar y neo
angiogénesis®.

El periodo de incubacién promedia los 5 dias, aun-
que puede durar entre 2 y 14 dias. E1 97.5% de los
pacientes sintomaticos iniciaran dichos sintomas
dentro de los 11 dias del contacto!?. El espectro de
manifestaciones clinicas es amplio, el 80% de los
pacientes presentan cuadros leves, el 15% cuadros
graves y 5% son casos criticos con necesidad de
ingreso a terapia intensiva y asistencia respiratoria
mecanica. Los factores de riesgo relacionados con
la evolucion a formas graves de la enfermedad son:
hipertension arterial, enfermedad cardiovascular,
diabetes, inmunocompromiso, enfermedad respira-
toria cronica e insuficiencia renal cronica.

En una serie publicada en enero de 2020 acerca de
las caracteristicas clinicas de los pacientes inter-
nados con COVID-19 se observaron las siguientes
manifestaciones clinicas en orden de frecuencia:
fiebre (98%), tos (76%), disnea (55%), mialgias
(44%), cefalea (38%) y tos productiva (28%)".
Posteriormente se agregaron la anosmia y la dis-
geusia como sintomas relacionados a COVID-19.
La tasa de mortalidad global publicada en distintas
series oscila entre 0.5% y 4%. Por el momento los
tratamientos evaluados no han demostrado benefi-
cio significativo en términos de mortalidad, como
en el caso de la hidroxicloroquina y el lopinavir
asociado a ritonavir'?. El tratamiento con remdesi-
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vir requiere una mencion especial, dado que en un
ensayo aleatorizado y controlado con placebo, si
bien no pudo demostrar diferencia estadisticamente
significativa en disminucién de mortalidad, si logré
mostrar una diferencia modesta en tiempo hasta la
mejoria clinica™.

Respecto al tratamiento inmunomodulador, el es-
tudio RECOVERY que evalu6 el tratamiento con
dexametasona 6 mg contra tratamiento estandar de-
mostrd disminucion de la mortalidad en pacientes
con necesidad de oxigeno suplementario o asisten-
cia respiratoria mecanica"®. En este contexto de es-
casas herramientas para el tratamiento especifico de
la enfermedad por COVID-19 es que se encuentra
en el plasma de convaleciente una alternativa tera-
péutica prometedora, sobre todo por su evidencia en
el uso de otras enfermedades virales por coronavi-
rus como el MERS-CoV vy, en nuestro pais, para el
tratamiento de la fiebre hemorragica argentina®.
Hasta el momento de esta publicacion se han publi-
cado multiples experiencias observacionales con el
uso de plasma de convalecientes para el tratamiento
de pacientes con COVID-19 severo o potencialmen-
te fatal con resultados alentadores™'?.

La ausencia de estudios controlados que sustenten
la efectividad del uso de plasma de convalecientes
para tratamiento de la enfermedad por SARS-CoV-2
determina que no pueda ser una recomendacion
fuerte para el tratamiento de pacientes con cuadros
moderados a severos™®!'¥. La principal limitante es
que el resultado de los estudios aleatorizados que se
estan realizando en todo el mundo probablemente
sean publicados luego de un periodo prolongado de
emergencia sanitaria.

Esta preocupacion es comiin a todos los paises del
mundo y, en este contexto, Estados Unidos apro-
b6 el programa de acceso expandido de plasma de
convaleciente con enfermedad por SARS-CoV-2
liderado por la Clinica Mayo con el fin de asegu-
rar disponibilidad para el tratamiento en pacientes
con enfermedad moderada, severa o potencialmente
mortal'®. Los primeros resultados de seguridad so-
bre 5000 pacientes fueron publicados recientemen-
te con resultados alentadores. Hubo un total de 36
eventos adversos, de los cuales 15 fueron muertes
(s6lo 4 pudieron ser vinculadas a la transfusion),
11 fueron injuria pulmonar aguda relacionada a la
transfusion, 7 fueron sobrecarga de volumen rela-
cionada a la transfusion y 3 reacciones alérgicas
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severas. La mortalidad reportada a los 7 dias en los
pacientes de este estudio fue de 14.7%, el disefio
observacional con ausencia de grupo control y el
seguimiento a 7 dias dificulta la interpretacion de
dichos resultados.

Existe por el momento un unico ensayo clinico alea-
torizado y controlado publicado sobre la efectividad
del uso de plasma de convalecientes en pacientes
con COVID-19 severo o amenazante para la vida'.
El estudio fue realizado en Wuhan, tomando como
desenlace principal el tiempo de mejoria clinica en
un periodo de 28 dias, definido como egreso hospi-
talario o mejoria en dos puntos en una escala ordinal
de severidad de 0 a 6. Su principal limitante fue la
notable reduccion en el tiempo de los casos de CO-
VID-19 en China, por lo que el estudio tuvo que
detenerse tempranamente. Otras limitantes relevan-
tes del estudio fueron el disefio abierto, un tiempo
medio de inicio de sintomas hasta la aleatorizacion
de treinta dias y la disparidad en el uso de esteroides
a favor del grupo tratamiento.
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De todas maneras, se debe tener en cuenta que ese
trabajo mostré beneficio significativo en tiempo a la
mejoria clinica el subgrupo de pacientes con enfer-
medad severa con un HR de 2.15 (IC 1.07 - 4.32)
y en la negativizacion de la PCR en todos los pa-
cientes, llegando incluso a un OR de 11.39 a las 72
horas.

Respecto a nuestro paciente, la decision fue espe-
cialmente compleja por tratarse de un paciente poli
transfundido con mayor riesgo de presentar compli-
caciones relacionadas a la transfusion, pero, al mis-
mo tiempo, alto riesgo de progresion por su estado
de inmunocompromiso. Es dificil saber con certeza
si la mejoria clinica fue secundaria a la transfusion,
aunque la mejoria de los parametros de inflamacion
y del patrén radioldgico sustentan dicha hipotesis.
Presentamos este caso por ser el primero de trans-
fusion de plasma de convaleciente realizada en
nuestro centro y por ser, ademas, en un paciente
politransfundido con alto riesgo de complicaciones
relacionadas al tratamiento.
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