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Introduccion

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es, al momento, una pandemia sin agentes te-
rapéuticos especificos y causante de una gran mortalidad, por lo que en todo el mundo se realizan

esfuerzos con el objetivo fundamental de encontrar nuevos tratamientos.

Luego del descubrimiento del primer caso en la ciudad de Wuhan, China, en diciembre de 2019, la
enfermedad se ha diseminado por todo el mundo, afectando al momento (3 de Abril de 2020) a mas 1

millon personas en 207 territorios, originando mas de 53.000 muertes. (1)

Al tratarse de una enfermedad nueva, no existe ningun tratamiento farmacoldgico ni vacuna conoci-
das que puedan curar la enfermedad. Algunas terapias con antivirales como remdesivir y favipiravir

aun continuan bajo investigacion. (2,3)

La Organizacion Mundial de la Salud la ha declarado como pandemia y la enfermedad contintia
propagandose por todo el mundo, mientras se contintia investigando bajo condiciones de emergencia

mundial, el hallazgo de alguna medida terapéutica eficaz.

La enfermedad ocasiona cuadros clinicos leves y moderados en el 85% de los casos, pero en el 15%
se producen sintomas graves que afectan sobre todo la funcion respiratoria y originan un sindrome
de dificultad respiratoria aguda, que en 5 a 10% de los casos llega a requerir manejo con ventilacion

mecanica.

515


mailto:decano.med@uazuay.edu.ec

516

La administracion de plasma de pacientes convalecientes fue una estrategia utilizada durante el brote
de ébola en el afio 2014 y un protocolo de tratamiento para el tratamiento de sindrome respiratorio
por coronavirus de oriente medio (MERS), fue establecida en el afio 2015(4). También durante otros
brotes epidémicos como el de la influenza aviar HSN1 y la influenza por HIN1 se utiliz6 esta estrate-

gia de tratamiento que se sugiri6 efectiva (5-9).

En todos estos reportes, la mayoria de pacientes recibieron transfusion de plasma convaleciente me-

diante transfusion unica. (8-10)

Un estudio realizado en China durante febrero y marzo de 2020 probo6 la administracion de plasma de
pacientes convalecientes, recuperados de COVID-19; en pacientes criticos, en ventilacion mecanica,
con diagnostico confirmado de COVID-19 y, aunque lo limitado de la muestra fue el principal sesgo,

se observo mejoria en los 5 casos tratados. (11)

El 26 de Marzo de 2020, la Agencia para la Administracion de Medicamentos y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA), aprobd el uso de plasma de pacientes recuperados de COVID-19, para tratar
a pacientes con diagndstico confirmado de COVID-19 gravemente enfermos y/o con enfermedad
potencialmente mortal. Se defini6 a enfermedad grave como: disnea, frecuencia respiratoria mayor
a 30 por minuto, saturacion de oxigeno en sangre de menos de 93%, relacion de presion parcial de
oxigeno arterial a fraccion de oxigeno inspirado (PaO2/ Fi02) menor a 300, o infiltrados pulmonares
mayores a 50% dentro de 24 a 48 horas.  La enfermedad potencialmente mortal se definié por in-

suficiencia respiratoria, shock séptico o disfuncion o falla de multiples 6rganos. (12)

Dada la actual emergencia de salud mundial, se justifica la realizacion de estudios que puedan brindar

una alternativa esperanzadora.

Pregunta de investigacion

(Podria la administracion de transfusiones de plasma de pacientes convalecientes ser beneficiosa en

el tratamiento de pacientes criticos con enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)?
Objetivo

Determinar si la transfusion de plasma de pacientes convalecientes de COVID-19, puede ser bene-
ficiosa en el tratamiento de pacientes en estado critico con COVID -19, con sindrome respiratorio

agudo grave.

Objetivos especificos

Establecer si la administracion de plasma de pacientes convalecientes, mejora los parametros clinicos

(fiebre, score SOFA, parametros ventilatorios.) de pacientes con COVID-19



Diseiio, escenario y participantes

La presente investigacion tiene una estrategia conducente a valorar el impacto de una intervencion.
Dada las circunstancias de emergencia y el escenario natural en la que se conducira la misma, no
serd posible manipular la intervencidn en estudio y asignar aleatoriamente sujetos a la misma. Por
otra parte, el estudio no tendrd grupo de control, asi que sera realizado en un solo grupo en el que se
realizardn mediciones pretest y postest.

Por tanto, el disefio es cuasi experimental (quasi experimental study o non-randomized controlled
trial) y la investigacion sera llevada a cabo en el marco de la emergencia sanitaria que a nivel nacio-
nal y mundial existe originada por la pandemia COVID-19, en el area de atencion de pacientes con
esta enfermedad, en el Hospital José Carrasco Arteaga del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social
(HJCA) y el Hospital Vicente Corral Moscoso (HVCM) de la ciudad de Cuenca, Ecuador, entre el 1
de Abril y el 31 de Mayo de 2020.

No existird un calculo de muestra, pues el estudio incluiréd todos los pacientes que retinan los criterios
de inclusion que se indican a continuacion y que acepten recibir la intervencion, mediante un consen-
timiento informado, durante el periodo de tiempo indicado, en el area de contencién para COVID-19
del HICA.

Participantes/pacientes

Se incluirdn pacientes con diagnostico confirmado de COVID-19 diagnosticados mediante reaccion

de cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR-RT) que retnan los siguientes criterios:
e Neumonia severa rapidamente progresiva, pese a tratamientos instaurados.

e PAO2/FI02de menos de 270 (la primera medida en mm Hg y la segunda medida como frac-
cion inspirada de oxigeno). El valor de 270 se establece en relacion con la presion barométrica

y la altura sobre el nivel del mar que tiene la ciudad de Cuenca, donde se realizara el estudio.
e Encontrarse en ventilacion mecénica.

e (Gravemente enfermos y/o con enfermedad potencialmente mortal.  Enfermedad grave se
define como: disnea, frecuencia respiratoria mayor a 20 por minuto, saturacion de oxigeno en
sangre de menos de 93%, relacion de presion parcial de oxigeno arterial a fraccion de oxigeno
inspirado (PaO2/ Fi02) menor a 270, o infiltrados pulmonares mayores a 50% dentro de 24
a 48 horas.

La enfermedad potencialmente mortal se defini6 por la insuficiencia respiratoria, shock sépti-
co (hipotension persistente a pesar de reposicion de la volemia como consecuencia de infec-
cion y sepsis, requiriendo del uso de vasopresores para conseguir una presion arterial media
mayor de 65 mmHg y aumento de la concentracion de lactato mayor a 2mmol/L) o disfuncion
o falla de multiples 6rganos (fallo en la funcidon de dos 0 més 6rganos, incapaces de mantener

la homeostasis sin la intervencién médica, en un paciente critico)
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Seran realizados tipificacion ABO a fin de establecer la compatibilidad con el plasma del donante.

Cada paciente recibira 2 transfusiones consecutivas de 200 a 250 ml de plasma de paciente convale-
ciente de COVID-19, ABO compatible (400 ml en total), el mismo dia en que la muestra fue obtenida.

Los pacientes continuaran recibiendo el tratamiento que, bajo los Documentos normativos para CO-
VID-19, tiene establecido el Ministerio de Salud Publica del Ecuador y que corresponden a las orien-
taciones de la Organizacion Mundial de la Salud, para el “Manejo Clinico de la infeccion respiratoria

aguda grave causa por el nuevo coronavirus (2019-nCoV) (ANEXO 1)

Donantes

o Elplasma de paciente convaleciente de COVID-19 solo debe recogerse de individuos recupe-
rados, que tengan prueba de PCR-RT negativa y Test seroldgico cualitativo para determinar
la presencia de anticuerpos IgG e IgM anti SARS-Cov-2; si son elegibles para donar sangre.
Las pruebas habituales requeridas para donacion sanguinea deben realizarse (hepatitis B, he-
patitis C, VIH, sifilis).

Condiciones adicionales para la elegibilidad de los donantes:

e Diagnostico previo de COVID-19 documentado por una prueba de laboratorio mediante PCR-
RT.

e Tener entre 18 y 60 afios.
e Resolucion completa de los sintomas al menos 14 dias antes de la donacion.

e Donantes femeninos negativos para anticuerpos HLA o donantes masculinos.

e Valores de leucocitos entre 4000 y 11000 por mm3, proteinas séricas mayores a 60 g/L, he-

moblogina mayor a 13,5 gr/dL.
e Valores de tiempos de protrombina y parcial de tromboplastina, normales.
e Peso minimo de 50 kg.
e Adecuado control de enfermedades cronico degenerativas.

o Consentimiento informado para esta donacion.

La donacién se realizard mediante aféresis, en el Departamento de Medicina Transfusional del
HVCM). Se debe obtener entre 400 y 500 ml de plasma.

El volumen plasmatico méximo extraido por sesiéon no debera exceder los 600 ml, excluyendo el
volumen del anticoagulante o del 16% del volumen sanguineo total, en ausencia de reposicion volu-

métrica.



Informacion clinica

De todos los pacientes se obtendra la siguiente informacion clinica antes y después de la transfusion

de plasma de paciente convaleciente, la que sera registrada en un sistema médico informatico:
e Datos demogréficos

o Antecedentes de hipertension arterial, diabetes mellitus, cancer, cardiopatia isquémica, arrit-

mia cardiaca cronica.
o Tratamientos recibidos para COVID-19 (antivirales, esteroides)
e Registro de la ventilacion mecanica.
e Registro de Temperatura corporal (curva térmica)
e Pao2/FI02
e Score SOFA (sepsis-related organ failure assessment) (ANEXO 2)

e Datos de laboratorio: cuenta de globulos blancos, linfocitos, pruebas de funcidon hepatica y

renal, pcr, procalcitonina,
e Datos de estudios de imagen

e Informacidn sobre complicaciones como sindrome de distress respiratorio agudo, neumonia

bacteriana, sindrome de disfuncidon organica multiple.

Analisis — principales resultados y medidas

Los resultados clinicos se compararan antes y después de la transfusion de plasma de paciente con-

valeciente.

Los cambios en la temperatura corporal, Score SOFA, pardmetros bioquimicos de sangre de rutina,
datos de los estudios de imagen, sindrome de dificultad respiratoria aguda, sindrome de disfuncion
orgénica multiple, antes y después de la transfusion de plasma de paciente convaleciente, seran eva-

luados.

Consideraciones éticas

En observacion a legislacion y disposiciones vigentes por el Ministerio de Salud Publica del Ecuador
para estudios con muestras humanas, este estudio sera revisado y aprobado por un comité de bioética;

el mismo que velara que la confidencialidad y proteccion de las posibles participantes se garantice.

Dada la emergencia de salud mundial que vivimos por la pandemia COVID-19, apelamos a una res-

puesta aprobatoria rapida y oportuna por parte del mismo. (ANEXO 3)
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Consentimiento informado serd obtenido de todos los pacientes o sus representantes. (ANEXO 4)

Los datos recopilados solo estaran disponibles para los investigadores y ningun tercero tendra acceso

a los mismos.

Los resultados del estudio podran publicarse con fines cientificos, pero el anonimato estara protegido

en todo momento y ningan resultado estara vinculado a las pacientes de manera especifica.

Posibles beneficios: Frente a la emergencia sanitaria mundial que implica esta pandemia, si el

tratamiento muestra beneficios, los pacientes recibiran un beneficio directo.

Conflicto de interés: No existe ningun conflicto de interés econdmico o personal dentro del equipo de

colaboradores.

Recursos
Recursos humanos y funciones

e 3 Médicos Hematdlogos: supervisaran la seleccion adecuada de donantes.
Supervisarédn la extraccion adecuada de las muestras de los donantes.

Explicaran el consentimiento informado (puede ser via virtual) al paciente o su re-

presentante.

e 3 Médicos Intensivistas en el HICA, 4 médicos Emergenciologos en el HVCM y médicos In-

tenstivistas en el HVCM : médicos tratantes de los pacientes con diagnostico de COVID-19 .
Recogeran el consentimiento informado, firmado.
Prescribiran y vigilardn administracion del plasma .
Evaluaran las mediciones antes y después de la infusion de esta terapia.
Evaluaran el resultado obtenido.
e Investigador Principal: Encargado del desarrollo del proyecto.

e M¢édico encargado del departamento de medicina transfusional del HICA asi como en el
HVCM.

e M¢édico Hematologo del HVCM.

Recursos materiales
Disponibles en el departamento de Medicina Transfusional del HVCM y del HICA

e Equipo y suministros de plasmaféresis (Disponible en el HVCM)
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e Reactivos para realizacion de pruebas habituales requeridas para transfusion.
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ANEXO 2

Escala SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assesment)
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ANEXO 4

FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO

1. DOCUMENTO DE INFORMACION PARA TRANSFUSION DE PLASMA CONVALE-
CIENTE (TRANSFUSION DE PLASMA DE DONANTES QUE HAN SUPERADO LA IN-
FECCION POR COVID-19)

Este documento sirve para que usted, o quien lo represente, dé su consentimiento para transfusion
de plasma de un paciente que ya se ha recuperado de la enfermedad. Eso significa que nos autoriza
a realizarla. Puede usted retirar este consentimiento cuando lo desee. Firmarlo no le obliga a usted a
hacerse la transfusion. De su rechazo no se derivard ninguna consecuencia adversa respecto a la cali-
dad del resto de la atencion recibida. Antes de firmar, es importante que lea despacio la informacion

siguiente.

Diganos si tiene alguna duda o necesita mas informacion. Le atenderemos con mucho gusto.
1.1. LO QUE USTED DEBE SABER:

EN QUE CONSISTE, PARA QUE SIRVE:

El tratamiento al que usted se va a someter se denomina transfusion de plasma de paciente conva-
leciente. Consiste en transfundir plasma donado de personas altruistas que se han recuperado de la
infeccidn por coronavirus, ya que ellos han formado anticuerpos (defensas) que se encuentran en su

plasma, que ayudaran a controlar la enfermedad por coronavirus (COVID-19).
COMO SE REALIZA:

Para su realizacion se le extraerd una muestra de sangre y en el laboratorio se comprobara que su
grupo sanguineo es compatible con el plasma que se le va a trasfundir. La administracion se realiza a

través de una vena (administracion intravenosa).
QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:
Se trata de una técnica sencilla que generalmente no suele producir ninguna molestia.

EN QUE LE BENEFICIARA:

En general se trata de administrar anticuerpos (defensas) para intentar combatir la infeccion por co-
ronavirus, con lo cual mejora las posibilidades de sobrevivir a la infeccion. Hay estudios recientes
realizados en China y en Estados Unidos, que estan sugiriendo la posibilidad de que este tratamiento
puede ayudar en estos casos. El plasma contiene ademas factores de la coagulacion que sirven para

prevenir o tratar hemorragias.
OTRAS ALTERNATIVAS DISPONIBLES EN SU CASO:

Usted continuara recibiendo todo el apoyo médico que ha venido recibiendo hasta ahora de acuerdo



al protocolo de tratamiento que seguimos en esta unidad médica y que es el que establecido el Minis-
terio de Salud Publica del Ecuador y que corresponde a las orientaciones de la Organizacion Mundial
de la Salud para el “Manejo Clinico de la infeccion respiratoria aguda grave causada por el nuevo
coronavirus COVID-2019”.

La transfusion de plasma en el caso de que usted acepte recibirla, constituye un tratamiento adicional

a las medidas terapéuticas indicadas.

En caso de que usted decida no recibirla, continuara recibiendo todo el apoyo médico y todo el trata-

miento explicado previamente.
QUE RIESGOS TIENE:

Cualquier actuacion médica tiene riesgos. La mayor parte de las veces los riesgos no se materializan,
y la intervencion no produce dafios o efectos secundarios indeseables. Pero a veces no es asi. Por eso

es importante que usted conozca los riesgos que pueden aparecer en este proceso.

LOS MAS FRECUENTES: Son leves, muy raramente pueden ser graves y comprometer la vida del

paciente:
e Reaccion febril, con escalofrios (1-2%).

e Reaccion alérgica, con habones (hinchazon), eritema (mancha roja), picor (1-2%).
e Hipertension.

¢ Insuficiencia cardiaca.
LOS MAS GRAVES: Son infrecuentes, pero pueden suponer un gran riesgo para el paciente:

e Sobrecarga circulatoria con insuficiencia respiratoria.
e Lesion pulmonar aguda asociada a transfusion.

e Contaminacion bacteriana (infeccion).

e Reaccion alérgica grave.

e Hay un riesgo muy bajo de contraer infecciones por los virus de la hepatitis C, hepatitis B,
inmunodeficiencia humana (SIDA) estimado este tltimo en 1,2 casos por millon de unidades

transfundidas u otros menos frecuentes.
SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TOMADAS EN CUENTA:

Pueden existir circunstancias que aumenten la frecuencia y gravedad de riesgos y complicaciones.
Estas circunstancias deben ser comunicadas a su médico para que sean valoradas. Debe comunicar las

enfermedades que padece, si ha sido transfundido antes y si ha tenido reacciones con la transfusion.
OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO:

e A veces, durante la intervencion, se producen hallazgos imprevistos. Pueden obligar a tener
que modificar la forma de hacer la intervencion y utilizar variantes de la misma no contem-

pladas inicialmente.
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e A veces es necesario tomar muestras bioldgicas para estudiar mejor su caso. Pueden ser con-
servadas y utilizadas posteriormente para realizar investigaciones relacionadas con la enfer-
medad que usted padece. No se usaran directamente para fines comerciales. Si fueran a ser uti-
lizadas para otros fines distintos se le pediria posteriormente el consentimiento expreso para

ello. En cualquier caso, se protegera adecuadamente la confidencialidad en todo momento.

e También puede hacer falta tomar imagenes, como fotos o videos. Sirven para documentar
mejor el caso. También pueden usarse para fines docentes de difusion del conocimiento cien-
tifico. En cualquier caso seran usadas si usted da su autorizacion. Su identidad siempre sera

preservada de forma confidencial.

2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

2.1. DATOS DEL/DE LA PACIENTE Y DE SU REPRESENTANTE (s6lo en caso de incapacidad
del/de la paciente)

APELLIDOS Y NOMBRE, DEL PACIENTE: CEDULA DE IDENTIDAD:

APELLIDOS Y NOMBRE, DEL/DE LA RE-|CEDULA DE IDENTIDAD:
PRESENTANTE LEGAL:

2.2. PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O CON-
SENTIMIENTO

: NOMBRE Y APELLIDO (S) FECHA FIRMA

2.3. CONSENTIMIENTO

O T YA ¢ T , manifiesto
que estoy conforme con la transfusion que se me ha propuesto. He leido y comprendido la informa-
cion anterior. He podido preguntar y aclarar todas mis dudas. Por eso he tomado consciente y libre-
mente la decision de autorizarla. También sé que puedo retirar mi consentimiento cuando lo estime
oportuno.

Nota: Marque con una cruz



SI_  NO__ Autorizo a que se realicen las actuaciones oportunas, incluyendo modificaciones en la
forma de realizar la intervencion, para evitar los peligros o dafios potenciales para la vida o la salud,

que pudieran surgir en el curso de la intervencion.

SI_ NO_ Autorizo la conservacion y utilizacion posterior de mis muestras bioldgicas para inves-

tigacion relacionada directamente con la enfermedad que padezco.

SI  NO _ Autorizo que, en caso de que mis muestras bioldgicas vayan a ser utilizadas en otras
investigaciones diferentes, los investigadores se pongan en contacto conmigo para solicitarme con-

sentimiento.

SI_  NO_ Autorizo la utilizacién de imagenes con fines docentes o de difusion del conocimiento

cientifico.

En la ciudad de Cuenca, a ........ delmesde .........c......... delafio............oovnnnns

Firmado:

EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL (s6lo en ¢

aso de incapacidad del paciente)

2.4. RECHAZO DE LA INTERVENCION

O, L/ T oo, , o autorizo
a la realizacion de esta transfusion. Asumo las consecuencias que de ello puedan derivarse para la

salud o la vida.

En la ciudad de Cuenca, a ........ delmesde .........c......... delafio............oovunnnn

Firmado:

EL/LAPACIENTE EL/LA REPRESEN-
TANTE LEGAL (so6lo en caso de incapacidad

del paciente)
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2.5. REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Y0, ST ST, o , de forma
libre y consciente he decidido retirar el consentimiento para esta transfusiéon. Asumo las consecuen-

cias que de ello puedan derivarse para la salud o la vida.

En la ciudad de Cuenca, a ........ delmesde .........coo....... delafio..........oovvnnnnn

Firmado:

EL/LA PACIENTE EL/LA REPRE-
SENTANTE LEGAL (s6lo en caso de

incapacidad del paciente)
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