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RESUMEN

No existe medicacion especifica contra el SARS-CoV-2 y el tratamiento consiste
fundamentalmente en medidas de soporte. La transfusibn de plasma de
convalecientes consiste en administrar pasivamente anticuerpos policlonales, que
generan una respuesta inmune inmediata y disminuyen la carga viral. El objetivo
del estudio fue describir la estadia hospitalaria y negativizacién de reaccién en
cadena de la polimerasa en tiempo real en pacientes positivos persistentes con el
uso de plasma de convalecientes. Se realizd un estudio descriptivo transversal,
prospectivo, en 8 pacientes positivos persistentes que recibieron dicho plasma, en
el Hospital Universitario Clinico Quirdrgico «Cmdte. Manuel Fajardo» de
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septiembre a noviembre de 2020. El mayor por ciento de casos necesitd una
dosis de plasma de convalecientes para negativizar el PCR-TR. La estadia
hospitalaria mas frecuente fue de 14 a 19 dias, el 62,50 % de los pacientes, 24
horas después de administrada la ultima dosis de este plasma, negativizo el RCP-
TR evolutivo.

DeCS: sueroterapia para COVID-19; SARS-CoV-2; reaccién en cadena de la

polimerasa.

ABSTRACT

There is no specific medication against SARS-CoV-2 and the treatment consists
mainly of supportive measures. Convalescent plasma transfusion consists of
passively administered polyclonal antibodies, which generate an immediate
immune response and decrease viral load. The objective of the study was to
describe hospital stay and real-time polymerase chain reaction negativization in
persistently positive patients with the use of convalescent plasma. A prospective,
cross-sectional and descriptive study was carried out in 8 persistently positive
patients who received such plasma at "Cmdte. Manuel Fajardo" Clinical and
Surgical University Hospital from September to November 2020. The highest
percentage of cases required a dose of convalescent plasma to make the RT-PCR
negative. The most frequent hospital stay was from 14 to 19 days; 62.50% of the
patients had a negative evolutionary RT-PCR, 24 hours after administering the last
dose of this plasma.

MeSH: COVID-19 serotherapy; SARS-CoV-2; polymerase chain reaction.
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El sindrome respiratorio agudo grave por coronavirus (SARS-CoV-2) se originé en

Wuhan, China en 2019 y es una pandemia de alcance mundial. La neumonia
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inducida por SARS-CoV-2 es actualmente una de las principales causas de
muerte de pacientes gravemente enfermos. A pesar de la investigacion intensiva,
aun no se ha descrito ninguna terapia efectiva para la enfermedad respiratoria
grave que supere al soporte convencional de uso de los esteroides.®

Mediante la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RCP-
TR) o comunmente nombrado por sus siglas en inglés (PCR) de polymerase chain
rection se ha observado que el pico de la carga viral en muestras nasales y
orofaringeas ocurre durante los primeros 5-6 dias tras el inicio de sintomas, y
practicamente desaparece al décimo dia en la mayoria de los casos. A inicios del
afio 2020 se presentaron varios casos de persistencia de RCP-TR en pacientes
con COVID-19, lo cual activd alarmas y preocupaciones.®

Una RCP-TR al SARS-CoV-2 persistente puede ser definido como la replicacion
viral activa posterior a 14 dias de la exposicion y posiblemente, no refleje una
verdadera infeccién, ni una replicacion viral activa, lo que significa que solo se
trate de fragmentos de &cidos nucleicos del virus detectados en el test.®*56)

La falta de un tratamiento antiviral comprobado ha llevado a los hospitales y los
meédicos a tratar la infeccién por SARS-CoV-2 con plasma de convalecientes (PC)
de la enfermedad, una estrategia de inmunizacién pasiva utilizada en la
prevencion y el tratamiento de enfermedades infecciosas desde principios del
siglo XX, principalmente cuando no se obtienen vacunas y drogas especificas
para contrarrestar infecciones emergentes. Varios estudios a principios de 2020,
sugirieron que es una estrategia potencialmente eficaz para pacientes
gravemente enfermos.*”® Ademas podria reducir la duracién o la gravedad de la
enfermedad en pacientes con infeccion que han presentado una respuesta
inmunitaria subdptima y tiene especial interés para personas con deficiencias en
la produccién de anticuerpos.®

Los datos de 10 pacientes criticos infectados con SARS-CoV-2 en tres hospitales
de Wuhan sugirieron que la transfusion de plasma convaleciente con titulos de

anticuerpos altos puede neutralizar eficazmente el SARS-CoV-2, sin sucesos
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adversos graves. Existio beneficio clinico, incluida la resolucion radioldgica, la
reduccion de la carga viral y una mejor supervivencia.”

El objetivo del estudio es describir la estadia hospitalaria y la negativizacion de la
RCP-TR en pacientes positivos persistentes con el uso de plasma de
convalecientes de COVID-19.

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, en una serie de ocho pacientes
positivos persistentes a SARS-CoV-2 diagnosticados por RCP-TR en hisopado
nasofaringeo que recibieron transfusion de plasma de convalecientes, en salas
convencionales del Hospital Comandante Manuel Fajardo Rivero de Santa Clara,
Villa Clara, Cuba, en el periodo de septiembre a noviembre de 2020.

La poblacion estuvo constituida por ocho pacientes positivos persistentes a
COVID-19, diagnosticados con el uso de RCP-TR para virus SARS-CoV-2 que
recibieron tratamiento de acuerdo al protocolo nacional, una o dos dosis de
plasma de convaleciente, compatibilidad ABO.

Se realiz6 RCP-TR el dia 14 de estadia hospitalaria para diagndstico de positivos
persistentes y se agregaron al protocolo de tratamiento transfusiones de plasma de
pacientes convalecientes. Se administré6 una dosis de 300 ml a cinco casos y dos
dosis a tres casos, estos Ultimos con intervalos irregulares en relaciéon al nimero de
dias entre la primera y segunda transfusion.

Entre las variables estudiadas se incluyeron la estadia hospitalaria con RCP-TR
positiva, y las horas postransfusion de plasma de convalecientes hasta su
negativizacion.

Se contdé con el consentimiento informado del paciente, previo al uso de
medicamentos y plasma de convalecientes declarado en el protocolo de
tratamiento nacional.

La estadia hospitalaria de pacientes positivos persistentes a SARS-CoV-2 por
grupos de edades y sexo no mostro una distribucion de interés; la mayoria de los

5 pacientes, fueron menores de 60 afios y solo tres, tenian 60 afios y mas. La

estadia hospitalaria de pacientes positivos persistentes super6 los 14 dias en
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todos los casos, el mayor por ciento se encontré de 14 a 19 dias para un 37,50 %,
la estadia promedio fue de 12 dias y solo un caso llegé a los 37 dias. Predomino
el sexo femenino, seis casos fueron mujeres y solo dos hombres.

El tiempo entre la administracion de la ultima o la Unica dosis de plasma de
convalecientes, cuando fue este el caso, y la negativizacion de la RCP-TR en
pacientes positivos persistentes a SARS-CoV-2, demostro que el 62,50 % de los
pacientes, lograron, 24 horas después de la administracion de la ultima dosis de
plasma de convalecientes, resultados negativos de la RCP-TR evolutiva; tres con
una unica dosis y dos, en la segunda transfusion; dos pacientes lograron el
objetivo a las 48 horas y solo uno después de las 72 horas.

Los grupos sanguineos A"y O fueron los més frecuentes, pues cada uno estuvo
presente en tres pacientes y constituyeron entre ambos el 75 % de la muestra,
respectivamente. Dos de los tres pacientes del O+ negativizaron antes de las 24
horas y los del grupo A+ negativizaron todos antes de las 48 horas, este dato
resulta interesante porque el grupo O es una mutacion del grupo A, y pudiera
existir alguna relaciébn con la genética de estos pacientes. El resto de los
pacientes (2) fueron del grupo B+.

Jianghong A et al.?) en el estudio Clinical characteristics of recovered COVID-19
patients with re-detectable positive RNA test, tras el reingreso hospitalario de 262
pacientes, no mostraron sintomas obvios o enfermedad progresiva. Los
resultados indicaron que los pacientes jovenes, con un diagndstico de COVID-19
leve, fue méas probable que mostraran persistencia del RCP-TR después del alta;
en el presente estudio la mayor parte de los pacientes eran menores de 60 afios,
y de los ocho enfermos estudiados con persistencia del RCP-TR solo tres tenian
60 afos o0 mas.

El PC se extrae de un individuo recuperado de una infeccion y constituye un
medio de transferencia de anticuerpos para proporcionar inmunidad pasiva
(anticuerpos neutralizantes, globulina o ambos), los que pueden proporcionar

control de la carga viral. Su objetivo es brindar una respuesta inmune rapida hasta
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que el paciente pueda desarrollar su propia respuesta inmune activa con
posibilidad de que exista una mejoria clinica.“?

Los anticuerpos que contiene tienen un efecto antiviral, asi como una actividad
antiinflamatoria no especifica. Es muy probable que su mayor beneficio resulte
mientras mas temprano se administre durante la enfermedad, dada la mayor
carga viral durante los primeros dias de la infeccién, y aunque su efectividad
relacionada con la negatividad de la carga viral con el uso de plasma de
convalecientes esté pendiente de demostrar su eficacia en ensayos clinicos
amplios, por ahora se ha obtenido un resultado alentador.!”

Galvan CA et al.,"? informan el uso de plasma de convalecientes y la disminucién
de la carga viral hasta hacerse nula en pacientes que recibieron una, dos y tres
dosis; con un promedio de 48 a 72 horas después de la Ultima dosis administrada
y todas las RCP-TR negativas siete dias mas tarde. El tratamiento con plasma de
convalecientes fue asociado con tasas mas altas de PCR viral por hisopado
nasofaringeo a SARS-CoV-2 negativo a las 24, 48 y 72 horas, lo que demuestra
que el tratamiento con plasma de convalecientes se asocio con actividad antiviral
en pacientes con COVID-19.

Gombar S et al.,®) describe el tiempo promedio para la transicion de RCP-TR
positiva a negativa, en pacientes que no recibieron tratamiento con plasma de
convalecientes, después de 24 dias del inicio de los sintomas y el 10 %
permanecio positivo, incluso 33 dias después del inicio de los sintomas, con un
promedio de edad de 57 afios.

Bloch EM et al.’”? en un estudio de 80 pacientes, que recibieron PC entre el dia
siete y 30 de estadia hospitalaria con promedio de 14 dias, encontraron que 33
pacientes (41 %), presentaron evolucion clinica favorable y el egreso antes del dia
22, los resultados del presente estudio fueron similares, pues el mayor nUmero de
los pacientes mostr6 una mejoria al ser tratados con PC y se logré la
negativizacién de la RCP-TR para el virus en todos los casos, la mayoria antes de
las 48 h.
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Los primeros informes del uso del PC en pacientes con COVID-19 son en su
mayoria series de casos; sin embargo, son estudios muy valiosos, debido a que
proporcionan las primeras experiencias del uso de esta modalidad de tratamiento
aplicada a esta enfermedad.

En el presente estudio el PC se emple6 en pacientes confirmados que no tenian
signos de alarma, ni sintomas de agravamiento, por otra parte se administro en
pacientes confirmados con RCP-TR persistentemente positivas y se logré una
negativizacion del test en un breve periodo de tiempo, en la mayoria de los casos.
La estadia hospitalaria de pacientes positivos persistentes a SARS-CoV-2 fue
menor de 19 dias y la edad estuvo por debajo de los 60 afios de edad en la
mayoria de los pacientes estudiados entre los que predominé el sexo femenino.
La negativizacion de la RCP-TR evolutiva ocurri6é antes de las 24 horas en mas de
la mitad de los pacientes después de la ultima dosis de PC.

Por todo ello, se considera que el empleo del PC es ventajoso para lograr la
negativizacion de la RCP-TR en un periodo corto de tiempo con resultados
alentadores. Su aplicacién es también oportuna en pacientes confirmados que no
tienen signos de alarma, ni sintomas de agravamiento y que sobrepasan los 10
dias de evolucion de la enfermedad con RCP-TR positiva, lo cual debe tenerse en

cuenta para estudios posteriores.
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