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por SARS-CoV-2 de moderada grave-
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Assessing Convalescent Plasma Efficacy in
Moderate COVID-19 Hospitalizations:
A Bicentric Retrospective Study

Introduction: COVID-19 claimed millions of lives, mainly in the pre-vaccine
era. Preliminary studies showed promising efficacy of convalescent plasma
against SARS-CoV-2 (CP). Objective: To evaluate the efficacy of CP in patients
hospitalized for COVID-19 with moderate severity. Methods: Retrospective,
bicentric study including adults hospitalized for moderate (non-critical) CO-
VID-19 who required oxygen therapy. CP donated by survivors of mild cases
(600 cc) were searched for IgG anti-SARS-CoV-2. Its impact on mortality,
hospital stay (days), and need for mechanical ventilation (IMV) was evaluated.
Results: Of the 119 patients included, 58% were men (median age 60 years),
88% had comorbidity, and 43% had a high-risk CALL score. Forty-three pa-
tients (36%) received CP, only 15 (12.6%) early (< 7 days). Twenty-two patients
had to be transferred to the intensive care unit; 18 received IMV, and 15 died
(12.6%). The use of CP was not associated with changes in mortality (p = 0.16),
need for IMV (p = 0.79), or hospital stay (p = 0.24). Its early administration (<
7 days of symptoms) did not show a significant association either. The presence
of heart disease and subsequently requiring IMV were independent factors of
mortality. Conclusions: The use of CP in patients hospitalized for moderately
severe COVID-19 was not associated with lower mortality, hospital stay, or
the need for IMV.

(Rev Med Chile 2023; 151: 717-724)
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RESUMEN

Introduccion: COVID-19 cobré millones de vidas especialmente en la era
pre-vacunas. Estudios preliminares mostraban eficacia promisoria del plasma
de personas convalecientes anti SARS-Co V-2 (PPC). Objetivo: evaluar la efica-
cia del PPC en hospitalizados por COVID-19 de moderada gravedad. Material
y Métodos: Estudio retrospectivo, bicéntrico, en adultos hospitalizados por
COVID-19 moderado (no critico) que requirieron oxigenoterapia. Al plasma
donado por sobrevivientes de cuadros leves (600 cc) se les realizo buisqueda de
IgG anti SARS-CoV-2. Se evalud su impacto en mortalidad, estadia hospitala-
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ria (dias) y necesidad de ventilacion mecdnica (VMI). Resultados: De los 119
pacientes incluidos, 58% eran hombres (edad mediana 60 afios), 88% poseia
comorbilidad y 43% tenia “CALL score” de alto riesgo. 43 pacientes (36%)
recibieron PPC, sélo 15 (12,6%) precozmente (< 7 dias). 22 pacientes debieron
trasladarse a unidad intensiva, 18 recibieron VMI y 15 fallecieron (12,6%).
El uso de PPC no se asocié a cambios en la mortalidad (p = 0,16), necesidad
de VMI (p = 0,79) ni en la estadia hospitalaria (p = 0,24). Su administracion
en forma precoz (< 7 dias de sintomas) tampoco demostré asociacion signifi-
cativa. La presencia de cardiopatia y el requerir posteriormente VMI fueron
factores independientes asociados a mortalidad. Conclusiones: El uso de PPC
en pacientes hospitalizados por COVID-19 de moderada gravedad no se asocié

a menor mortalidad, estadia hospitalaria ni necesidad de VML
Palabras clave: Sueroterapia para COVID-19; Pruebas Serolégicas; Neu-

monia; COVID-19.

personas enfermaron de COVID-19, de las

cuales cerca de 2 millones fallecieron'. Da-
tos regionales reportaron inicialmente 8,5% de
mortalidad hospitalaria, altas tasas de ocupacion
(> 100%), estadias prolongadas (> 3 semanas), y
una elevada necesidad de ventilacion mecénica
invasiva (VMI) (36% de los ingresados)’. Este
periodo se caracterizé por la ausencia de vacunas
y de tratamientos de eficacia demostrada. En ese
escenario catastréfico estudios preliminares re-
portaban una adecuada seguridad® y una eficacia
promisoria del plasma de personas convalecientes
(PPC) de SARS-CoV-2, incluyendo un ensayo
clinico aleatorizado*®. El 25 de marzo de 2020
fue aprobado el uso de PPC por la FDA, en parte
también respaldado por experiencias previas de su
uso para el tratamiento de brotes de coronavirus
los anos 2003 (SARS-CoV-1) y el 2012 (MERS-
CoV), y en base a la capacidad de neutralizacion
viral de los anticuerpos provenientes del plasma
de personas sobrevivientes a la infeccién”®. El ob-
jetivo de este trabajo es dar a conocer la eficacia de
un protocolo de PPC utilizado para el tratamiento
de pacientes hospitalizados por COVID-19 de
moderada gravedad en la Regién de Los Rios,
Chile en la era pre-vacunas.

S e estima que el 2020 mas de 83 millones de

Materiales y Métodos

Diseiio del estudio, criterios de inclusiéon y
exclusion

Estudio de caracter retrospectivo realizado en
el Hospital Base de Valdivia y Clinica Alemana de
Valdivia, en la Region de los Rios de Chile. Se in-
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cluyeron pacientes adultos (> 18 aios) de moderada
gravedad que fueron hospitalizados entre marzo y
noviembre de 2020 con sintomas sospechosos de
COVID-19y una prueba positiva de Reaccion en Ca-
dena de la Polimerasa en tiempo real (RCP-TR) para
SARS-CoV-2. Se defini6 COVID-19 de moderada
gravedad a aquellos pacientes que al momento del
ingreso requirieron hospitalizacion en una unidad
basica y oxigenoterapia, en ausencia de shock o
disfuncion organica diferente a la falla respiratoria
esperable en este contexto. Se excluyeron aquellos
pacientes que ingresaron con PaO,/FiO, (PaFi) <
200, quienes requirieron VMI durante las primeras
48 horas desde la admision y aquellos cuyo ingreso
se debi6 a otra causa diferente al COVID-19.

Procesamiento de las muestras de RCP-TR para
SARS-CoV-2

Las muestras fueron obtenidas mediante hiso-
pado nasofaringeo en medio de transporte viral. Se
realizd extraccion automatizada de acidos nucleicos
a partir de 400 pl de muestra de hisopado nasofa-
ringeo, con MagMax Viral/Pathogen Nucleic Acid
Isolation Kit en equipo Kingfisher Flex™ (Thermo
Fisher Scientific), siguiendo las instrucciones del
fabricante. El proceso de amplificacion se realizd
con kit TagMan 2019-nCoV v1 (A47532 - Applied
Biosystems) que detecta tres blancos de SARS-
CoV-2 (gen ORFlab, N, S) y el gen control RNase
P Humana (RP). La amplificacion fue realizada en
Termociclador QuantStudio 5, segtin instrucciones
del proveedor.

Obtencion del PPC, almacenamiento y su ad-
ministracion
El PPC fue donado por sobrevivientes sanos de
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cuadros leves de COVID-19 posterior a 28 dias de
superado el cuadro o 14 dias en caso de estar asin-
tomdticos con RCP-TR para SARS-CoV-2 negativa
en sangre. Las donaciones se realizaron Servicio de
Sangre y Medicina Transfusional del Hospital Base
Valdivia y se rigieron por la regulaciéon nacional
sobre la obtencion de componentes sanguineos
(Norma General Técnica N° 155/2013)®. Se pre-
firieron donantes hombres o mujeres nuligestas
para reducir el riesgo de lesion pulmonar aguda
relacionada con la transfusion (LPART/TRALI). Se
excluyeron donantes con historia de plasmaféresis o
donacion de hemoderivados en los tltimos 7 dias,
o donantes de mas de 25 litros de plasma en los 12
meses previos. Se obtuvieron 600 cc de plasma por
cada donante y se les realizé inmunoanalisis para
busqueda de infecciones transmisibles (VIH, hepa-
tits By C, HTLV 1y 2, Chagas, sifilis, entre otras). A
todas las muestras se les realiz6 alguna técnica para
la medicién de anticuerpos IgG anti SARS-CoV-2
segun la disponibilidad en diferentes momentos de
la epidemia: 1) Kit Vircell COVID-19 ensayo ELISA
IgG (Vircell Espafia SLU, Granada, Espana) que
utiliza el antigeno recombinante SARS-CoV-2 dela
glucoproteina espiga (proteina S) y Nucleocdpside
(proteina N); 2) Kit DiaSorin Liaison, SARS-CoV-2
§1/821gG por CLIA mediante Autoanalizador Liai-
son XL (DiaSorin, Stillwater, OK, USA); 3) IgG ELI-
SA “inhouse” realizado en la Universidad Austral de
Chile (en proceso de validacion); 4) Deteccion de an-
ticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 con
técnica colorimétrica (AdipoGenR -Life Science). El
almacenamiento fue realizado a -80°C en congelador
exclusivo para plasmas hiperinmunes. La terapia era
ofrecida por el mismo equipo de salud en ambos
centros y estaba sujeta a su disponibilidad, decision
del médico tratante y la aceptacion del paciente. Esta
consistio en 2 dosis de 300 cc de PPC, separado de
12 horas. Tanto donantes como receptores dieron
autorizacion al procedimiento mediante firma de
un consentimiento informado.

Caracterizacion clinica, variables y desenlaces
Las variables clinicas y epidemioldgicas fueron
obtenidas de los registros clinicos (ficha clinica

impresa y electronica). Se calculd el “CALL score”

como predictor de progresion de la enfermedad
(4-6 puntos: bajo riesgo; 7-9 puntos: riesgo inter-
medio; 10-13 puntos: alto riesgo)’. Se analizé como
desenlace principal la muerte hospitalaria (variable
dependiente) y como desenlaces secundarios la
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estadia hospitalaria (dias) y el requerimiento de
VMI posterior a las 48 horas desde el ingreso. Las
variables independientes analizadas fueron el uso de
PPC (variable principal), su uso precoz (dentro de
los 7 primeros dias de sintomas), la edad, presencia
de distintas comorbilidades, CALL score de alto
riesgo (= 10 puntos), taquicardia (> 100 por minuto),
taquipnea (> 30 por minuto), la relacion PaO,/FiO,
al ingreso, el uso de corticoides y de dexametasona
(6 mg al dia durante 7-10 dias).

Analisis estadistico

Para analizar variables categoricas se utilizaron
la prueba de chi, y la prueba no paramétrica de Fi-
sher cuando las frecuencias tedricas eran < 5. Para
el analisis entre variables categdricas y continuas se
utiliz6 la prueba no paramétrica de Mann-Whitney.
En todas las pruebas, se considerd un valor p < 0,05
como estadisticamente significativo. El analisis de
los factores asociados a mortalidad, estadia hospi-
talaria y requerimiento de VMI fue realizado calcu-
lando los Odds Ratios (OR) e intervalos de confianza
de 95%. Se realizé ademas un analisis multivariado
usando regresion logistica binaria cuando 2 o mas
variables se asociaban significativamente al mismo
desenlace, obteniendo los OR ajustados (ORa). Los
datos fueron analizados mediante el programa SPSS®
version 22.0. El protocolo respeta las normas éticas
concordantes con la Declaracion de Helsinki (2013)
y fue aprobado por los Comités de Etica del Servicio
de Salud Valdivia y del Hospital Base de Valdivia.

Resultados

Durante el periodo de estudio 119 pacientes
fueron incluidos en el analisis. El 58% era de sexo
masculino (70/119) y la edad mediana fue de 60
afos (RIQ 49-71), destacando 39,5% mayor o igual
a 65 aflos. La mayoria de los pacientes tenfan alguna
comorbilidad (88%), siendo la hipertension arte-
rial (47,9%), obesidad (35,3%) y diabetes mellitus
(29,4%) las mas frecuentes (Tabla 1). Cuatro mujeres
cursaban un embarazo. Al ingreso mas de un tercio
de la cohorte presentaba fiebre (37,8%) y taquipnea
(37,3%), mientras que casi la mitad tenia taquicardia
(47,9%). Solo 2 pacientes presentaron hipotension
sistdlica transitoria. 49 pacientes (43%) presentaron
categoria de alto riesgo segun CALL score yla PaO,/
FiO, mediana fue de 307 (RIQ 271-382). Hubo 43
pacientes (36,1%) tratados con PPC, aunque sélo 15
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Tabla 1. Caracteristicas de pacientes hospitalizados
por COVID-19 de moderada gravedad en 2 centros
de referencia de la Region de los Rios, 2020

Variable

Caracteristicas generales

Edad (afnos), mediana (RIQ)

Edad = 65

Hombres n (%)

Comorbilidad / Condicion n (%)

60 (49-71)
47 (39,5%)
70 (58,8%)

Hipertension arterial 57 (47,9%)
Diabetes Mellitus 35 (29,4%)
Obesidad 42 (35,3%)
Enfermedad renal crénica 16 (13,4%)
Cardiopatia 11 (9,2%)
Danfo hepético crénico 3(2,5%)
Enfermedad pulmonar crénica* 15 (12,6%)
Neoplasia 3(2,5%)
Inmunosupresion 5 (4,2%)
Embarazo 4 (3,4%)
Sin comorbilidad y edad < 65 afos (21,8%)

Condicion clinica al ingreso n (%)

Fiebre > 37,8°C 45 (37,8%)
Frecuencia cardiaca > 100 x min 57 (47,9%)
Frecuencia respiratoria > 30 x min 44 (37,3%)
Hipotension sistdlica < 90 mmHg 2 (1,7%)
CALL score = 10 (alto riesgo) 49 (43,4%)
Relacion PaO2/FiO2, mediana (RIQ) 307 (271-382)
Estadia hospitalaria (dias) mediana 10 (7-16)

(RIQ)
Tratamientos y desenlaces n (%)

Corticoides (cualquiera) 97 (81,5%)

Dexametasona 94 (79 %)
lea;scr;a de personas convalecientes 43 (36,1%)
PPC precoz (< 7 dias de sintomas) 15 (12,6%)
Ingreso a UCI 22 (18,5%)
Ventilacion mecanica invasiva 18 (15,1%)
Fallecidos 15 (12,6%)

+ asma, EPOC o enfermedad pulmonar intersticial; RIQ: ran-
go interquartil.

lo recibieron en forma precoz (12,6%).

Un total de 97 pacientes (81,5%) recibieron
conjuntamente corticoides, siendo la dexametaso-
na la mas utilizada (94/97). La estadia hospitalaria
mediana observada fue de 10 dias (2-46 dias; RIQ
7-16,8), periodo en el cual 22 pacientes (18,5%)
debieron ingresar a unidad de cuidados intensivos
y 18 fueron conectados a VMI. Se constataron 15
pacientes fallecidos en la serie (12,6%) (Tabla 1).
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Desenlaces primarios y secundarios

No se observd asociacion significativa entre el
uso de PPC y la mortalidad hospitalaria (p = 0,16),
necesidad posterior de VMI (p = 0,79) ni la estadia
hospitalaria (p = 0,24). Su administracién en forma
precoz (< 7 dias de iniciado los sintomas) tampoco
demostré asociacion con los desenlaces anterior-
mente mencionados (p = 0,93, p=1yp = 0,94,
respectivamente). De los 43 PPC administrados,
en solo 14 (32,6%) se pudo garantizar adecuados
titulos de anticuerpos IgG anti SARS-CoV-2. Hubo
2 pacientes que fueron receptores de PPC con bajos
titulos de anticuerpos, sin observar mayor impacto
en desenlaces clinicos (ambos sobrevivieron, ningu-
no requiriéo VMI y mejoraron rdpidamente con una
estadia hospitalaria bajo la mediana). En los 27 PPC
restantes no se pudo cuantificar titulos de anticuer-
pos (62,8%). Por otra parte, el uso de corticoides y
de dexametasona no demostraron tener impacto
en la mortalidad (p = 0,31 y p = 0,46, respectiva-
mente). El analisis univariado para la busqueda de
factores asociados a mortalidad revelé mayor riesgo
de fallecer en aquellos pacientes que presentaban
alguna comorbilidad (OR 1,15: IC 1,07-1,23, p =
0,04), cardiopatia (OR 8,17: IC 2,1-31,6, p = 0,001)
o que requirieron VMI durante su estadia (OR 15,8;
1C 4,59-54,64, p < 0,01), sin embargo solo estas dos
ultimas variables demostraron ser factores indepen-
dientes de mortalidad en el analisis multivariado
(ORa 10,21; IC 1,96-53,1, p = 0,006 y ORa 18; IC
4,58-70,69, p < 0,01, respectivamente) (Tabla 3).

Respecto a reacciones adversas posiblemente
atribuibles a la terapia con PPC, no se describieron
episodios de hipotension, reacciones alérgicas ni
otras complicaciones asociadas a ésta.

Discusion

Tanto experiencias en SARS-CoV-1', asi como
estudios preliminares en SARS-CoV-2*° reportaban
impacto positivo en desenlaces clinicos asociados
al uso de PPC en pacientes hospitalizados. Un
estudio clinico aleatorizado de pequefio tamano
(n = 223) demostr6 una importante reduccion de
la mortalidad asociada a su uso (12,6% vs 24,6%),
especialmente en aquellos tratados antes del 7° dia
de evolucion®. De acuerdo a nuestros resultados el
uso de PPC no se asocio a reduccion de mortalidad,
necesidad de VMI ni estadia hospitalaria, lo que
dista de los estudios preliminares, pero que termina

Rev Med Chile 2023; 151: 717-724
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Tabla 2. Comparacion entre grupos tratados con y sin plasma convaleciente en pacientes hospitalizados por COVID-19 de
moderada gravedad en 2 centros de referencia de la Region de los Rios, 2020

Variable Grupo con plasma Grupo sin plasma p
(n = 43) (n = 76)

Edad mediana (afios; RIQ) 55 (49-73) 60,5 (45-70) 0,86
Edad > 65 anos n (%) 16 (37,2%) 31 (40,8%) 0,7
Cardiopatia n (%) 4(9,3%) 7 (9,2%) 1
Enf. renal créonica n (%) 5(11,6%) 11 (14,5%) 0,66
Hipertension arterial 2 (51,2%) 5 (46,1%) 0,59
Diabetes mellitus 2 1(25,6%) 4 (31,6%) 0,49
Obesidad 18 (41,9%) 24 (31,6%) 0,26
FR mediana (respiraciones x minuto; RIQ) 28 (26-32) 26 (23-31) 0,02 *
Pa0,/Fi05 mediana (RIQ) 307 (260-394) 310 (273-379) 0,62
Uso de dexametasona 37 (86%) 55 (75%) 0,16
VMI 6 (14%) 2 (15,8%) 0,79
Estadia hospitalaria (dias), mediana (RIQ) 11 (8-16) 10 (6-16,5) 0,24
Fallecidos n (%) 3 (7%) 12 (15,8%) 0,25

*Estadisticamente significativo (p < 0,05) RIQ: rango interquantil, FR: frecuencia respiratoria, VMI: ventilacion mecanica invasiva.

siendo concordante con los multiples estudios pu-
blicados posteriormente de gran tamario y adecuada
calidad metodoldgica''*. Uno de ellos fue la inicia-
tiva global RECOVERY, ensayo clinico aleatorizado
multicéntro (de casi 6.000 pacientes por rama), la
cual no reporto diferencias en mortalidad, estadia
hospitalaria o necesidad de VMI en pacientes que
recibieron PPC. El estudio ofrece ademas un analisis
estratificado por grupos etarios, género, uso de cor-
ticoides, gravedad y precocidad de la intervencion;
ademas de un metanélisis de la evidencia reportada
alafecha, obteniendo los mismos resultados®. En la
misma linea, otro ensayo clinico aleatorizado doble
ciego (n = 464) tampoco mostro beneficio asociado
al uso de PPC, ni tampoco en el subanalisis de aque-
llos que fueron tratados con < 3 dias de sintomas
y que incluso poseian titulos de anticuerpos altos
en los plasmas de los donantes®. El uso precoz de
PPC (mediana 6 dias) también ha sido estudiado en
nuestro medio sin exhibir mayores beneficios a pesar
de que el 74% de los receptores no presentaban IgG
anti SARS-CoV-2 previo a la administracion. Sin
embargo, los autores sefialan que el 96% ya presen-
taba neumonia en la tomografia axial computada,
lo que podria sugerir que algunos pacientes podrian
no haber notificado adecuadamente la fecha de
inicio de sintomas o presentaron la enfermad con
una progresion muy rapida". En nuestro estudio
no se observé impacto en la mortalidad, estadia
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hospitalaria ni necesidad de VMI en el subgrupo
de pacientes que se trataron precozmente (< 7 dias
de sintomas). Esto podria explicarse en que todos
nuestros pacientes ya requerian oxigeno suplemen-
tario, encontrandose mayoritariamente en una fase
mas avanzada (compromiso del tracto respiratorio
inferior), aunque es posible que el reducido numero
de pacientes en que se administr6 precozmente haya
sido insuficiente para demostrar diferencias. La pre-
cocidad de la administracion del PPC sigue siendo
considerado como un elemento clave que podria
explicar la discordancia con algunos estudios que
si han demostrado eficacia en fases muy iniciales
(pacientes no hospitalizados), atribuible a su efecto
neutralizante antiviral'®"”. No obstante, los reportes
tampoco han sido consistentes en este escenario'®.
Futuras lineas investigativas debiesen responder
la interrogante respecto a este grupo de pacientes
(lo mas precoz posible), aunque su aplicabilidad se
confrontara con las limitaciones logisticas y econo-
micas de masificar una terapia parenteral para uso
ambulatorio durante una epidemia.

Entre las limitaciones de nuestro estudio se
encuentra el cardcter retrospectivo, con el poten-
cial sesgo de seleccion (tendencia a tratar mds a
un grupo), lo cual fue mitigado en parte mediante
los criterios de exclusion y que no parece haber
alterado sustancialmente la composiciéon de los
grupos a comparar (Tabla 2). Si bien la frecuencia
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Tabla 3. Analisis de factores asociados a mortalidad en pacientes admitidos con COVID-19 de moderada
gravedad en el Hospital Regional de Valdivia, 2020

Desenlace mortalidad

Factor Fa'(':/clil")'“ ‘('r'I‘/’ﬁ)s OR (IC 95%) p

Andlisis univariado
Edad > 65 (afos) 11/15 36/104 5,19 (1,54 - 17,48) 0,004*
Sexo femenino 6/15 43/104 0,95 (0,31 - 2,85) 0,92
Comorbilidad 15/15 78/104 1,15(1,07 - 1,23) 0,04*
Obesidad 7/15 35/104 1,73 (0,58 - 5,15) 0,32
Hipertension arterial 10/15 47/104 2,43 (0,78 -7,59) 0,12
Diabetes mellitus 7/15 28/104 2,38(0,79-7,16) 0,14
Enf. Renal cronica 4/15 12/104 2,79 (0,77 - 10,16) 0,12
Cardiopatia 5/15 6/104 8,17 (2,11 -31,61) 0,001*
Neumopatia crénica 2/15 13/104 1,08 (0,22 - 5,32) 1,0
Dano hepético crénico 1/15 2/104 3,64 (0,31 —42,83) 0,34
Neoplasia 1/15 2/104 3,64 (0,31 -42,84) 0,34
Inmunosupresion 2/15 3/104 5,18 (0,79 - 33,95) 0,12
Fiebre (> 37,8°C) 6/15 39/104 1,11 (0,37 - 3,36) 0,85
Taquicardia (> 100 Ipm) 6/15 51/104 0,69 (0,23 - 2,09) 0,51
Taquipnea (> 30 rpm) 3/15 41/104 0,38 (0,1-1,4) 0,14
CALL score > 13 9/14 40/99 2,66 (0,83 -8,51) 0,09
Pa0,/FiO, < 300 7/15 44/104 1,19 (0,40 - 3,54) 0,75
Pa0,/Fi0, < 250 4/15 14/104 2,34 (0,65 - 8,37) 0,24
Uso de corticoides 14/15 83/104 3,54 (0,44 - 28,48) 0,3
Uso de dexametasona 13/15 81/104 1,85 (0,39 - 8,78) 0,74
Uso de PPC 3/15 40/104 0,4(0,11-1,51) 0,16

PPC precoz (< 7 dias) 2/15 13/104 1,08 (0,22 - 5,32) 1,0

Requerimiento de VMI 9/15 9/104 15,83 (4,59 - 54,64) 0,00*

Analisis multivariado ORa (1C95%) p
Cardiopatia 10,21 (1,96 - 53,07) 0,006*
Requerimiento de VMI 18 (4,58 — 70,69) 0,00*
Edad > 65 afos - 0,89
Comorbilidad - 0,88

** Estadisticamente significativo (p < 0,05) PPC: plasma de personas convalecientes, VMI: ventilacién mecanica invasiva.
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respiratoria al ingreso que fue ligeramente mayor
en el grupo tratado con PPC, la taquipnea al in-
greso no demostr6é impactar en la mortalidad de
forma significativa en nuestra cohorte (Tabla 3).
Adicionalmente, pudo existir sesgo de informa-
cion, que podria ser especialmente relevante por
algunas discrepancias detectadas entre los registros
clinicos y de notificacién epidemioldgica respecto
a la fecha de inicio de los sintomas. En esos casos
se consideraron los registros clinicos obtenidos por
el clinico durante la hospitalizacion. El reducido
numero de pacientes impide un adecuado control
de variables de confusidn, tales como el uso de glu-
cocorticoides. Lo mismo ocurre con el subgrupo de
pacientes tratados con PPC en forma precoz (n =
15) impidiendo obtenter mayores conclusiones. Por
ultimo, se pudo determinar titulos de anticuerpos
IgG mediante técnicas estandarizadas en sélo un
tercio de los plasmas y en sélo 6 donantes se pudo
evaluar la presencia de anticuerpos con actividad
neutralizante. Al respecto, actualmente estamos ana-
lizando el resto de los sueros en forma retrospectiva
para completar la validacién y estandarizacion de
las técnicas seroldgicas y para la determinacion de
anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2
(AdipoGenR -Life Science) (investigacion en curso).
Dentro de las fortalezas vale la pena mencionar que
el proyecto de administraciéon de PPC surgi6 en un
momento critico de la epidemia, sin contar aun
con vacunas ni opciones terapéuticas efectivas. Esto
gener6 un trabajo colaborativo multidisciplinario
que traspaso la barrera del hospital para su imple-
mentacion, congregando la participacion desde
nuestras autoridades regionales y de toda nuestra
comunidad local, la cual pudo tomar un rol activo y
solidario mediante apoyo econdmico, amplificando
campaifias de donacion, y las donaciones del plasma
propiamente tal. El proyecto permitié también la
transferencia de tecnologia a nuestros laboratorios
referente al diagnostico seroldgico, con la validacion
de puntos de cortes de diferentes técnicas (en curso),
lo cual sera de utilidad para realizar futuros estudios
de seroprevalencia, determinar titulos de anticuer-
pos en personas inmunizadas o expuestas, entre
otras aplicaciones clinicas. Finalmente, este trabajo
contribuy6 con informacion relevante respecto a las
caracteristicas y desenlaces clinicos, reforzando la
importancia de la cardiopatia y la necesidad de VMI
como factores de riesgo independientes de morta-
lidad en pacientes con COVID-19 de moderada
gravedad en la era pre-vacunas para SARS-CoV-2.

Rev Med Chile 2023; 151: 717-724

Conclusion

No se observd beneficio asociado al uso de PPC
en pacientes hospitalizados por COVID-19 de mo-
derada gravedad en cuanto a la mortalidad, estadia
hospitalaria y necesidad de ventilacién mecanica in-
vasiva. La presencia de cardiopatia y la necesidad de
VMI fueron factores independientes de mortalidad.
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