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RESUMEN

Introduccion: actualmente no existe medicacion especifica contra el SARS-CoV-2 y el tratamiento se
basa fundamentalmente en medidas de soporte. La transfusion de plasma de convalecientes consiste en
administracion pasiva de anticuerpos policlonales, genera una respuesta inmune inmediata y podria ayudar
a disminuir la carga viral si se administra adecuadamente.

Objetivo: describir estadia hospitalaria y negativizacion de reaccidon en cadena de la polimerasa en
tiempo real en pacientes positivos persistentes con el uso de plasma de convalecientes.

Métodos: se realizd un estudio descriptivo transversal, prospectivo en 8 pacientes positivos SARS-CoV-2
persistentes que recibieron transfusion de plasma de convalecientes, en el Hospital Comandante Manuel
Fajardo Rivero de Santa Clara en el periodo de septiembre 2020 a noviembre 2020.

Resultados: el mayor por ciento de los casos necesitd solo una dosis de plasma de pacientes
convalecientes para negativizar el PCR-TR. La estadia hospitalaria més frecuente fue de 14 a 19 dias,
representan la mitad del total los pacientes entre 20 y 31 dias de estadia, el grupo de edad mas representado
fue el de 40 a 49 afios de edad. El 62,50 % de los pacientes, 24 horas después de la administracion de la
ultima dosis de plasma de convalecientes logra resultados negativos de PCR-TR evolutivo.

Conclusiones: la estadia hospitalaria de pacientes positivos persistentes a SARS-CoV-2 mas repetida es
entre 14 a 19 dias, 24 horas después de la administracion de la tltima dosis de plasma de convalecientes se
logro resultados negativos de PCR-TR en la mayoria de los casos.

Palabras clave: pacientes persistentes, plasma de convalecientes, COVID-19, SARS-CoV-2, PCR-TR.
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[-INTRODUCCION

El sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus (SARS-CoV-2) se origind en Wuhan, China en
2019 y es una pandemia de alcance mundial. La neumonia 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 probada para la enfermedad respiratoria grave que supere al soporte
convencional. (1)

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 los infectados
presentan en su mayoria una alta carga viral durante los primeros dias de iniciar la sintomatologia, 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 dia 10 en la mayoria de los casos. A inicios del afo 2020 se
presentaron varios casos de persistencia de RCP-TR en pacientes post COVID-19, lo cual activé alarmas y
preocupaciones. (2)

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 infeccion, ni una replicacion viral activa,
lo que significa que solo se trate de fragmentos de acidos nucleicos del virus detectado en el test. (3,4,5,6)

La falta de un tratamiento antiviral comprobado ha llevado a los hospitales y los médicos a tratar la
infeccion por SARS-CoV-2 con plasma de convalecientes de la enfermedad, una estrategia de inmunizacion
pasiva utilizada en la prevencion y el tratamiento de enfermedades infecciosas desde principios del siglo
XX, principalmente cuando no se obtienen vacunas o drogas especificas para contrarrestar infecciones
emergentes. Varios estudios a principios de 2020, sugirieron que es una estrategia potencialmente eficaz
para pacientes gravemente enfermos. (1,7, 8, 9) Ademads 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 produccion de anticuerpos. (10)

Los datos de diez pacientes criticos infectados con SARS-CoV-2 en 3 hospitales de Wuhan sugirieron que
la transfusion de plasma convaleciente con titulos de anticuerpos altos puede neutralizar eficazmente el
SARS-CoV-2, sin eventos adversos graves. Existid beneficio clinico, incluida la resolucion radioldgica, la
reduccion de la carga viral y mejor supervivencia. (7,11,12)

Perotti C et al., (13) reflejan como objetivo secundario la observacion de la negativizacion de la RCP-TR
para virus SARS-CoV-2 tempranamente en pacientes que recibieron plasma de convalecientes en
comparacion con pacientes que no lo recibieron. Un estudio multicéntrico en junio del 2020 concluye que
el uso de plasma de sujetos convalecientes estuvo asociado al resultado negativo de la RCP-TR a las 72
horas en el 87,2 % de los casos y solo en el 37,5 % del grupo control, con P< 0.001. (14, 15)

El plasma de convalecientes (PC) se extrae de un individuo recuperado de una infeccion y constituye un
medio de transferencia de anticuerpos para proporcionar inmunidad pasiva (anticuerpos neutralizantes y/o
globulina). Su objetivo es brindar una respuesta inmune rapida hasta que el paciente pueda desarrollar su
propia respuesta inmune activa con posibilidad de que exista una mejoria clinica. (16)

El mecanismo exacto del PC en COVID-19 no ha sido claramente identificado todavia. Sin embargo,
estudios previos revelaron que su mecanismo de accion en otras infecciones virales, como los virus del
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¢bola y el sincitial respiratorio (VSR), es principalmente la neutralizacion viral. Los otros mecanismos son
citotoxicidad celular inducida por anticuerpos, activacion del complemento y fagocitosis. Los anticuerpos
neutralizantes entregados con el plasma de convalecientes pueden proporcionar control de la carga viral.
Los anticuerpos no neutralizantes también pueden contribuir a la profilaxis o mejorar la recuperacion. (17)

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.

II-METODOS

Se realizo un estudio observacional, descriptivo de serie de casos de 8 pacientes positivos persistentes a
SARS-CoV-2 diagnosticados por RCP-TR en hisopado nasofaringeo y recibieron transfusion de plasma de
convalecientes, en salas convencionales del Hospital Comandante Manuel Fajardo Rivero de Santa Clara
en el periodo de septiembre 2020 a noviembre 2020.

La poblacién estuvo constituida por 8 pacientes positivos persistentes a COVID-19 diagnosticados con el
uso de RCP-TR para virus SARS-CoV-2, durante el periodo estudiado.

Recibieron tratamiento de acuerdo al protocolo nacional, 1 o 2 dosis de plasma de convaleciente,
compatibilidad ABO.

Se realiz6 RCP-TR el dia 14 de estadia hospitalaria para diagnostico de positivos persistentes y se
agregaron al protocolo de tratamiento transfusiones de plasma de pacientes convalecientes. Se administro 1
dosis de 300 ml a 5 casos y 2 dosis a 3 casos, estos ultimos con intervalos irregulares en relacion al nimero
de dias entre la primera y segunda transfusion.

Las variables empleadas se clasificaron de la siguiente forma:

-Epidemiolodgicas: grupos de edades, género, color de piel, grupo sanguineo.
-Clinicas: estadia hospitalaria con RCP-TR positiva, horas post transfusion de plasma de
convalecientes para la negativizacion de la RCP-TR.

Los métodos estadisticos empleados incluyeron andlisis porcentual, frecuencias absolutas y porcentuales.

Fueron respetados los principios de la Declaracion de Helsinki (18) de estudios en humanos. No hubo
discriminacion hacia los participantes por condicion alguna, ni se aprovecho de ninguna forma de sujetos
vulnerables, al igual fue respetada la privacidad de datos personales. Se contd con el consentimiento
informado del paciente previo al uso de medicamentos y plasma de convalecientes declarado en el
protocolo de tratamiento nacional.

III-RESULTADOS

La Tabla 1 muestra la estadia hospitalaria de pacientes positivos persistentes a SARS-CoV-2 por grupos
de edades y sexo, por concepto todos sobrepasan los 14 dias, el mayor por ciento se encontr6é de 14 a 19
dias para un 37,50 %, se sefiala que representa la mitad del total de pacientes (50,0 %) los que estuvieron
entre 20 y 31 dias de estadia, solo un caso sobrepas6 los 32 dias. Predomino el sexo femenino sobre el
masculino y discretamente el grupo de edad mas representado fue el de 40 a 49 afios de edad y solo hubo
un caso mayor de 70 afos.
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Tabla 1 Estadia hospitalaria de pacientes positivos persistentes a SARS-Co V-2 por grupos de edades y sexo

Grupos de edades
Estadia
hospitalaria 40-49 50-59 60-69 >70 Total
F M F M F M F M (n=8) %

14-19 dias 1 0 1 0 1 0 0 0 3 37,50
20-25 dias 1 0 0 0 0 0 0 1 2 25,00
26-31 dias 1 0 0 0 0 1 0 0 2 25,00
32-37 dias 0 0 1 0 0 0 0 0 1 12,50

La Tabla 2 representa tiempo entre la administracion de la ultima dosis o Unica de plasma de
convalecientes y negativizacion de la RCP-TR en pacientes positivos persistentes a SARS-CoV-2. El
62,50 % de los pacientes, lograron 24 horas después de la administracion de la Gltima dosis de plasma de
convalecientes resultados negativos de la RCP-TR evolutiva, 3 con una tnica dosis y 2 en la segunda
transfusion; 2 pacientes logran el objetivo a las 48 horas y solo 1 después de 72 horas.

Tabla 2 Tiempo entre la administracion de la tiltima dosis o inica de plasma de convalecientes y negativizacion de RCP-TR
en pacientes positivos persistentes a SARS-CoV-2 por grupos de edades.

Horas para la 1 Dosis de plasma de convalecientes 2 Dosis de plasma de Total
negativizacion convalecientes
de RCP-TR 40-49 50-59 60-69 >70 40-49 50- 60- >7 (n=8) %
59 69 0

24 Horas 1 1 1 0 0 0 1 1 5 62,50
48 Horas 2 0 0 0 0 0 0 0 2 25,00
72 Horas 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

> 72 Horas 0 0 0 0 0 1 0 0 1 12,50

Como se demuestra en la Tabla 3 fueron los grupos sanguineos A" y O' los mas representativos, pues
constituyeron el 37,5 % respectivamente de la muestra estudiada. E1 75% del total de casos con grupo
sanguineo O negativizaron la RCP-TR 24 horas después de una dosis unica de plasma de convalecientes.

Tabla 3 Tiempo entre la administracion de la ultima dosis o Unica de plasma de convalecientes y negativizacion de RCP-TR
en pacientes positivos persistentes a SARS-CoV-2 por grupo sanguineo.

Horas para la 1 Dosis de plasma de 2 Dosis de plasma de Total
negativizacion de convalecientes convalecientes
PCR-TR
A" o' B" A" [} B" (n=8) %
24 Horas 1 2 1 0 0 1 5 62,50
48 Horas 1 0 0 1 0 0 2 25,00
72 Horas 0 0 0 0 0 0 0 0
> 72 Horas 0 0 0 0 1 0 1 12,50
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Durante el estudio se observo en la Tabla 4 que predomind el sexo femenino, asi como el color de piel
blanca, ambos para un 75 % de la muestra. El 66,7 % del total de los pacientes de tez blanca de la muestra
lograron PCR-TR negativo 24 horas después de una unica dosis de plasma de convalecientes y de dentro de
ello el sexo femenino representd el 75 %. El 66,7 % del total de las féminas lograron negativizar el test de
PCR en las primeras 24 horas de la administracion de la altima dosis de plasma de convalecientes.

Tabla 4 Tiempo entre la administracion de la ultima dosis o Unica de plasma de convalecientes y negativizacion de RCP-TR
en pacientes positivos persistentes a SARS-Co V-2 por sexo y color de piel.

Horas para la 1 Dosis de plasma de 2 Dosis de plasma de Total
negativizacion de convalecientes convalecientes
PCR-TR Blanca No Blanca Blanca No Blanca
F M F M F M F M (n=8) %
24 Horas 3 1 0 0 0 0 1 0 5 62,5
0
48 Horas 0 0 1 0 0 1 0 0 2 25,0
0
72 Horas 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
> 72 Horas 0 0 0 0 1 0 0 0 1 12,5
0

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 diagnostico leve de
COVID-19 es mas probable que muestren persistencia del RCP-TR después del alta; en el presente estudio
las edades que predominaron fueron entre 40 y 49 afios, el resto por encima de 50 afos y solo se estudiaron
8 enfermos con persistencia del RCP-TR.

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 y/o globulina) y pueden
proporcionar control de la carga viral. Su objetivo es brindar una respuesta inmune rapida hasta 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 actividad antinflamatoria no especifica.
Es muy probable que su mayor beneficio resulte mientras mas temprano se administre durante el curso de
la enfermedad, dada la mayor carga viral durante los primeros dias de la infeccion 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 es un resultado alentador.

Galvan CA et al., '” reportan el uso de plasma de convalecientes y la disminucién de la carga viral hasta
hacerse nula en pacientes que recibieron 1,2 y 3 dosis; con un promedio de 48 a 72 horas después de la
ultima dosis administrada y todas las RCP-TR negativas 7 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, que demuestra que el tratamiento con plasma de convalecientes se asocid
con actividad antiviral en pacientes con COVID-19.
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Gombar S et al., ® describe el tiempo promedio para la transicion de RCP-TR positiva a negativa de 24
dias después del inicio de los sintomas y el 10 % permanecid positivo, incluso 33 dias después del inicio
de los sintomas, con un promedio de edad de 57 afios; no recibieron tratamiento con plasma de
convalecientes.

Bloch EM et al.,'” en estudio de 80 pacientes que recibieron plasma de convalecientes entre el dia 7 y 30 de
estadia hospitalaria con promedio de 14 dias, 33 pacientes para un 41 %, 30 % presentaron evolucion
clinica favorable y alta antes del dia 22. En el estudio realizado se obtuvieron resultados similares a la
investigacion sefialada, pues el mayor nimero de los casos mostré mejoria al ser tratados con PC
lograndose negativizacion de la RCP-TR para el virus.

Los primeros reportes 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 empled en pacientes confirmados que no tenian signos de alarma, ni
sintomas de agravamiento, por otra parte se administr6 en pacientes confirmados con RCP-TR
persistentemente positivas lograndose negativizacion del test PCR en un breve periodo de tiempo en la
mayoria de los casos.

La estadia hospitalaria de pacientes positivos persistentes a SARS-CoV-2 el mayor porciento se encuentra
de 14 a 19 dias. Predomina el sexo femenino sobre el masculino, asi como color de piel blanca. El grupo
de edad mas representativo fue de 40 a 49 anos de edad. Mas de la mitad de los pacientes 24 horas después
de la administracion de la ltima dosis de plasma de convalecientes logra resultados negativos de RCP-TR
evolutiva, por lo que los autores consideran 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 aplicacion 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 por lo cual debe tenerse en cuenta para estudios posteriores.

IV-CONCLUSIONES

La estadia hospitalaria de pacientes positivos persistentes a SARS-CoV-2 el mayor porciento se encuentra
de 14 a 19 dias. Predomina el sexo femenino sobre el masculino, asi como color de piel blanca. Més de la
mitad de los pacientes 24 horas después de la administracion de la ultima dosis de plasma de convalecientes
logra resultados negativos de RCP-TR evolutiva, por lo que los autores consideran que el empleo del PC es
ventajoso para lograr la negativizacion de la RCP-TR en un periodo corto de tiempo con resultados
alentadores.
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