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RESUMEN

ANTECEDENTES. Siguen faltando terapias para interrumpir la progresiéon temprana del
Covid-19. Entre ellas, el plasma de convalecencia administrado a pacientes
hospitalizados no ha tenido éxito, tal vez porque los anticuerpos deben administrarse
mas temprano en el curso de la enfermedad.

METODOS. Realizamos un ensayo aleatorizado, doble ciegoy controlado con placebo,
de plasma de pacientes convalecientes con titulos altos de IgG contra el SARS-CoV-2,
en pacientes adultos mayores, dentro de las 72 horas posteriores al inicio de Covid-19
con sintomas leves. El criterio de valoracién principal fue la enfermedad respiratoria
grave, definida como frecuencia de 30 respiraciones por minuto o mas, una saturacion
de oxigeno de menos del 93% mientras el paciente respiraba aire ambiente, o ambos.
El ensayo se detuvo temprano, al 76% de su tamafio de muestra proyectado, debido a
que los casos de Covid-19 en la regién de prueba disminuyeron considerablemente y la
inscripcidn constante de pacientes del ensayo se convirtid virtualmente imposible.

RESULTADOS. Un total de 160 pacientes fueron aleatorizados. En la poblacién de
intencién de tratar, la enfermedad respiratoria grave se desarrollé en 13 de los 80
pacientes (16%) que recibieron el plasma de convalecencia, y en 25 de 80 pacientes
(31%) que recibieron el placebo (riesgo relativo, 0,52; Intervalo de confianza [IC] del
95%, 0,29 a 0,94; P = 0,03), con una reduccién del riesgo relativo del 48%. Un andlisis
por intencidn de tratar modificado, que excluyd a 6 pacientes que tuvieron un evento
de punto final primario antes de la infusién de plasma de convalecencia o placebo,
mostré un tamafo del efecto mayor (riesgo relativo, 0,40; IC del 95%, 0,20 a 0,81). No
se observaron eventos adversos.

CONCLUSIONES. La administracion temprana de plasma de convalecencia, con titulos
altos de anticuerpos contra SARS-CoV-2, a los adultos mayores enfermos, redujo la




progresion del Covid-19. (Financiado por la Fundacion Bill y Melinda Gates, Fondo
Pandémico de la Fundacién INFANT vy la Direccion de Sangre y Medicina Transfusional
del Ministerio de Salud nimero, PAEPCC19, Plataforma de Registro Informatizado de
Investigaciones en Salud numero 1421, y Numero de ClinicalTrials.gov, NCT04479163.)

El virus SARS-CoV-2, agente etioldgico del Covid-19, causa una enfermedad particularmente
grave en los adultos mayores. El porcentaje de estos pacientes que estan hospitalizados es
alto, y la mayoria de las muertes por Covid-19 en todo el mundo ocurren en este grupo de
edad.>? Varias condiciones coexistentes afectan negativamente el prondstico en los pacientes
con Covid-19, independientemente de la edad. Estas condicionesincluyen hipertension,
diabetes, enfermedad cardiovascular, obesidad, insuficiencia renal crénica, y enfermedad
pulmonarobstructiva crénica (EPOC).1?

Los tratamientos para Covid-19 enlas primeras etapas de la enfermedad siguen siendo
esquivos. Pocas estrategias proporcionan beneficio, varias han fallado y otras estdn siendo
evaluadas.® 2 Entre las estrategias bajo investigacion, estala infusion de anticuerpos
especificos que estan presentes en el plasma de pacientes convalecientes.” 2

Las infusiones de plasma no se han asociado cominmente con eventos adversos'®y se han
asociado con mejores resultados en pacientes que han tenido otras enfermedades.?*° Sin
embargo, los anticuerpos en el plasma deben administrarse poco después de lainfeccién para
sean eficaces.!#1®

En los pacientes hospitalizados con Covid-19, la infusidn de plasma de convalecencia contra el
SARS-CoV-2tardiamente enelcurso de la enfermedad, no hademostrado beneficios clarosy,
enconsecuencia, las concentraciones de anticuerpos mas adecuadas para un tratamiento
eficaz, no estan claras.”*2 Evaluamos si el plasma de convalecientes, con altos titulos de
anticuerpos contra el SARS-CoV-2, administrados dentro de las 72 horas posterioresala
aparicion de sintomas leves, seria eficaz en prevenirla progresiona enfermedad grave, en
pacientes adultos mayores con Covid-19.

METODOS

Disefioy supervision de ensayos

Realizamos un estudio aleatorizado, doble ciego, placebo, controlado entre el 4 de junio de
2020 y el 25 de octubre de 2020 (cuando el Ultimo paciente completd el seguimiento), en
centros clinicos y geriatricos en Argentina. El ensayo fue aprobado porla juntade revisién
institucional de las instituciones participantes y por el estado de Buenos Aires, y fue
supervisado poruna juntaindependiente de monitoreo datosy seguridad. Los autores que
disefiaron el ensayoy escribieron el manuscrito se enumeran en la Tabla S15 en el Apéndice
complementario, disponible con el texto completo de este articulo en NEJM.org. Todos los
autoresrecopilaron los datos, y garantizan la exactitud e integridad de estos, asicomolla
adherencia delensayo al protocolo, disponible en NEJM.org. Tres de los autores analizaron los
datos. El Ultimo autor redactd el primer borrador del manuscrito. Nadie que no sea autor
contribuyé a la redaccién del manuscrito. No se han establecido acuerdos de confidencialidad
entre los patrocinadoresy los autores o sus instituciones.



Pacientes del ensayo

Pacientes que tenian 75 afios 0 mas, independientemente de condiciones coexistentes
actuales, o entre 65 y 74 afios con al menos una condicién coexistente, fueron identificadosy
evaluados para la elegibilidad. Las condiciones coexistentes, que son definidasenlaTabla S1,
incluyen hipertension o diabetes, para las que el paciente estabarecibiendo tratamiento
farmacoldgico, obesidad, insuficiencia renal crénica, enfermedad cardiovasculary EPOC.

En el momento de la deteccién del SARS-CoV-2 por RT-PCR, los pacientes elegibles debian que
teneral menos uno de cada signo o sintoma, en las dos siguientes categorias, por menos de 48
horas: unatemperaturade al menos 37,5 ° C, sudoracién inexplicable o escalofrios; y tos seca,
disnea, fatiga, mialgia, anorexia, dolor de garganta, disgeusia, anosmiao rinorrea.

Los criterios de exclusidn incluyeron enfermedad respiratoria severa (el criterio de valoracién
principal), cualquier enfermedad de la lista en la Tabla S5, 0 ambos.

Los pacientes que dieron su consentimiento parasometerse alcribado, recibieron visitas
domiciliarias y se tomaron muestras de secreciones nasofaringeas y orofaringeas para RT-PCR
(IAMP COVID-19, Atila BioSystems) paradetectar SARS-CoV-2. Los pacientes con ARN de SARS-
CoV-2detectable fueron transportados alos hospitales delensayo e invitados a firmar el
formulario de consentimiento informado. Después del 22 de julio de 2020, los tutoreslegales
dieron su consentimiento paralos pacientes con deterioro cognitivo. A partir del 27 de julio de
2020, desde que varias instituciones geriatricas con brotes de SARS-CoV-2fueron
transformadas en unidades hospitalarias de baja complejidad para residentes con
enfermedades leves infectadas con SARS-CoV-2, seleccionamos e invitamos a los residentes a
que conocieran los criterios del ensayo, para participar de este “in situ”.

Aleatorizacion e intervencion

Los pacientes elegibles que proporcionaron su consentimiento informado escrito, fueron
asignados al azar para recibir 250 ml de plasma de convalecencia con titulo de IgG mayorque
1: 1000 contra la proteina pico (S) de SARS-CoV-2 (COVIDAR IgG, Instituto Leloir, Argentina), o
250 ml de placebo (solucidn salina normal al 0,9%). El plasma convaleciente se definié
arbitrariamente como de "titulo alto" e incluia concentraciones de anticuerpos en el percentil
28 o superior. Una computadoragenerdla secuencia de aleatorizacion con un disefio de
balance de bloque permutado (tamafio de blogue 2) que fue preparado en el centro de datos.

Se administré plasma de convalecencia o placebo antesde las 72 horas después delinicio de
los sintomas, y las infusiones se administraron durante un periodode 1,5 a 2,0 horas. Tanto el
plasma convaleciente y el placebo se ocultaron con bolsas opacas y cintas para cubrir el
catéterde infusion. Los pacientes fueron monitoreados para detectar eventos adversos hasta
las 12 horas despuésde la intervencion.

Untotal de 479 posibles donantes de plasma, que habian tenido unainfeccién por SARS-CoV-2
durante un minimo de 10 dias, y que habian estado asintomaticos durante 3 dias o masy
tuvieron dos RT-PCR negativas,’’ se identificaron a través de listas de hospitalesy una
campafia online. Se visitaron los donantes potenciales, que proporcionaron consentimiento
informado por escrito en su hogary fueron examinados para SARS-CoV-2S1gG en un titulo
superiora 1: 1000 en suero. Cadauno de los 135 candidatos (28%) con titulos adecuados
donaron 750 ml de plasma (ver Fig. S6).



Monitoreo clinicoy de laboratorio

A las 24 horas delfinal de la perfusion, se obtuvo unamuestrade sangre venosa (5 ml) de los
pacientes. Las muestras de suero se conservaron a-20 ° C hasta la finalizacién de la prueba.
Nosotros testeamos anti-S 1gG SARS-CoV-2 usando laprueba COVIDAR IgG. Ademas,
analizamos las muestras utilizando el kit de deteccion de 1gG contra la proteina Spike S1-RBD
de SARS-CoV-2porinmunoadsorcién (GenScript) y el kit de prueba de neutralizacion del virus
sustituto del SARS-CoV-2 (GenScript).

Fue controlado el estado clinico de los pacientes diariamente por los médicos delensayo hasta
el dia 15, para evaluar los eventos de punto final primario, que ocurrieron en el hospital, en las
instituciones geriatricas participantes, o en la casa si estos habian sido dados de alta (Figuras
S7vy S8). Los pacientes que tenian sintomas persistentes porlo que se justificaba la atenciéon
médica, fueron seguidos hastala resolucion de estos o por un maximo de 25 dias para evaluar
los eventos de punto final secundarios. Los médicos del ensayo utilizaron cuestionarios
predisefiados pararecopilar la informacién clinica. Ninguno de los pacientes recibié otra
terapia experimental para Covid-19ademas del plasma de convalecientes. Los datos se
registraron en formularios de papel y luego fueron ingresados dos veces en unabase de datos.

Puntos finales del ensayo

El criterio de valoracién principal delensayo fue el desarrollo de enfermedad respiratoria
grave, definidacomo unafrecuenciarespiratoria de 30 respiraciones por minuto o mas, una
saturacidn de oxigeno de menos del93% mientras el paciente respiraba aire ambiente, o
ambos. Los pacientes fueron evaluados para este criterio de valoracion entre las 12 horas
despuésde la infusidn de convaleciente plasmao placeboy el dia 15 de la participacién enel
ensayo.

Los puntos finales clinicos secundarios preespecificados fueron enfermedad respiratoria
potencialmente mortal (definida como suplementacion de oxigeno a una fraccion del inspirado
oxigeno [Fio2] del 100%, ventilacidn no invasiva o invasiva, ingreso a una unidad de cuidados
intensivos, o cualquier combinacién de estos), enfermedad sistémica critica (insuficiencia
respiratoria con una proporcién de la presidn de oxigeno a Fio2 <200 mm Hg, shock, sindrome
de disfuncién multiorgéanica, o cualquier combinacidén de estos), y la muerte asociada con
COVID-19. Los pacientes en quienes la enfermedad no habia resuelto fueron evaluados para
estos eventos de puntofinalhasta el dia 25 de participacién en el ensayo. El 22 de julio de
2020, modificamos el protocolo para incluir un cuarto puntofinal secundario, que incluyé
cualquiera de los tres puntos finales secundarios descritos anteriormente, solosoen
combinacion.

Terminacidn anticipada del ensayo

El ensayo se inicié cuando el nimero de casos de Covid-19 en Buenos Aires era alto. Sin
embargo, a medida que disminuia el nUmero de casos, quedd claro que tardaria
aproximadamente 5meses en alcanzar el objetivo de inscripcion. En consecuencia, después de
las discusiones con la junta de control de datosy seguridad, y la inscripcién del 76% de la
poblacién objetivo, decidimos que seria logisticamente imposible y éticamente cuestionable,
dado el costo diario de la pandemiaenvidas y enfermedades, continuar elensayo, y nos
detuvimos para examinar los resultados.



Analisis estadistico

Dada la complejidad para implementar estaintervencion, la diferencia minima clinicamente
importante se fijé en una reduccidn relativa del riesgo del 40%, para un esperado de 50% de
los pacientes en el grupo placeboy el 30% de los pacientes en el grupo de plasma
convaleciente, que tendrian un evento de punto final primario. Estimamos que un tamafio
total de muestra de 210 pacientes (105 por grupo de prueba) proporcionariaala pruebaun
80% de poder para detectar una diferencia entre los grupos, a un nivel de significancia de a =
0,05. Usamos una pruebaz de proporciones de dos lados con correccidn de continuidad y un
analisis intermedio planificado con la funcién de gasto de O’Brien-Fleming para determinarlos
limites de la prueba.

En el andlisis por intencidn de tratar, los puntos finales se evaluaron desde elmomentode la
aleatorizacidn. Las variables continuas se presentan como medias, desviaciones estandaro
medianasy rangos intercuartilicos, segun corresponda, y las variables categdricas se presentan
como porcentajes.

En la estrategia de andlisis principal, utilizamos las estimaciones de limites de productos de
Kaplan-Meier paracomparar el tiempo para alcanzar el punto final primario en el grupo de
prueba. Se informaron una estimacién del riesgo relativo y el intervalo de confianza del 95%.
Se excluyd un andlisis por intencién de tratar modificado para los pacientes que dejaron de ser
elegibles entre la aleatorizacién y la administracién de plasma de convalecientes o placebo.

El protocolo preespecificé una evaluacion de correlatos de proteccidon de IgG y un analisis de
subgrupos que fue sugerido por la juntade monitoreo de datos y seguridad y aprobados porla
juntade revision institucional, el 2 de noviembre de 2020. Este analisis incluyd una evaluacién
de eventos de puntofinal en pacientes que tenian 75 afios o mads, independientemente de las
condiciones coexistentes, y enaquellos entre 65 y 74 afios que tenian al menos una condicion
coexistente.

RESULTADOS

Poblacién de prueba

Untotal de 165 pacientes presentaron sintomas que cumplieron con los criterios de
elegibilidad y dieron positivo para el ARN del SARS-CoV-2 (Fig. S1). Cuatro de estos pacientes
dejaronde serelegiblesantes de la inscripcién, y uno no dio su consentimiento para participar
en él ensayo. Porlo tanto, 160 pacientes con infeccién por SARS-CoV-2se sometieronala
aleatorizacion; 80 fueron asignados a recibir plasma convaleciente y 80 fueron asignado para
recibir placebo. Cinco de 160 pacientes (3%; 3 pacientes que fueron asignados arecibir
tratamiento de plasma convaleciente y 2 que fueron asignados para recibir placebo) recibieron
plasma de convalecencia o placebo después de habertenido un evento de punto final
primario. La hipoxemiase desarrollé antes de la infusién en un paciente adicional que habia
sido asignado para recibir plasma convaleciente, y ese paciente no lo recibid, pero se incluyé
en el analisis.

Untotal de 160 pacientes fueronincluidos en el analisis por intencidn de tratar. Un paciente
voluntariamente abandond elensayo eldia 9 de seguimiento. Despuésdeldia 15, un total de
38 de 160 pacientes (24%) continuaron con sintomas de Covid-19, por los que la
hospitalizacion estabajustificada, y fueron seguidos durante 16 a 25 dias, hasta la



recuperacion o la muerte. Parael dia 25 de seguimiento, solo 2 pacientes estaban recibiendo
oxigeno de apoyo. Ambos se recuperaron eldia 27.

La edad media (x DE) de los pacientesfue de 77,2 + 8,6 afios y 100 pacientes (62%) eran
mujeres (Tablal). Untotal de 72 pacientes (45%) fueron 65 a 74 afios y 88 (55%) tenian 75 o
mas afios. No hubo diferencias clinicamente significativas en las caracteristicas basales entre
los grupos de plasma convaleciente y placebo. La mayoria de los pacientes tenian condiciones
coexistentes preespecificadas almomento de la inscripcién (Tabla 1). La administracién de
plasma convaleciente no se asocié con cualquier evento adverso solicitado (Tabla S6).

Table 1. Baseline Characteristics of the Patients in the intention-to-Treat Population. =
Comvalescent Plasma Placeba
wariable [N =B [ 50
Demographic characteristics
Age— yr 764157 779484
Age category — no.ftotal no. (38)
6574 yr 40780 (50) 3280 {40)
=275 ¥r 407BD {50) 4550 [50)
Sew — nogtotal no. (3)
Femazle 54/ED (68) 46/E0 [5E)
Male 26/80 (32) 34/E0 (47)
wital signs
Acillary termparature — *C 36.5:0.7 36.8+0.8
Heart rate — beats/min 7982134 T8.6+14.1
Elood pressure — mim Hg
Systolic 134 8=15.6 125.4+153
Diastodic 75.1£11.2 75109
Respiratory rate — breathsymin 17228 173130
Oeygen saturation while breathing ambient air — 3 96,116 96.1+1.7
Time since onset of symptoms — hr 39.6213.9 383143
Primary coexisting conditions — no.fiotal no. (38)
Hypertension forwhich treatment was being received 62/B0 (TE) 52/80 [65)
Diabeates forwhich treatment was being received 2380 (29) 13779 [16)
Oibasity 4/ED (5) /79 [10)
COPD for which treatment was being recei ad 20 (3) 579 (&)
Cardiovascular diseasa 14/80 (1) 7799y
Chramic renal failure 1780 (1) 379 (4)
Af least one primary cosxisting condition 649/80 (BE) EZ/E0 [TB)
Secondary coexisting conditions — no ftotal no. (34
Asthma or other respiratory dissase 3RO {4) /80 [4)
Moncirrhotic liver disease L] 080
CanCar in remission 4/8D (5) 2/50 [2)
Meurologic disease 11/80 (14) 980 [11)
History of smoking 1380 (16) 10780 [12)
Use of medication
Regular use 76/ED (35) 7350 {91)
Usein past 15 days 7180 (89) 6480 {50
SARS-Cov-Z opcle-threshold value— cycles 16.447 .4 16.047.9

* Plus—minus values are means =50 COPD denotes chronic obstructive pulmaonary disease, and SARS-Cov-2 savers
2Cute respiratory syndrome coronavirus 2.




Punto final primario

En la poblacién por intencidn de tratar, la enfermedad respiratoria grave se desarrollé en 13
de 80 pacientes (16%) que recibieron plasma convaleciente y en 25 de 80 pacientes (31%) que
recibieron placebo (riesgo relativo, 0,52; Intervalo de confianza [IC] del95%, 0,29 a 0,94; P =
0,03) (Tabla 2). Como se muestraen la Figura 1, en el andlisis de tiempo hasta el evento, el
tiempo medio hasta el desarrollo de enfermedad respiratoria grave en el grupo de plasma
convaleciente (15 dias; rango intercuartilico, 15 a 15) fue mas largo que en el grupo placebo
(15 dias; rango intercuartilico, 9 a 15) (P = 0,03). La reduccién del riesgo relativo con el plasma
convaleciente fue del48%, y el nUmero necesario tratar para evitar un episodio de
insuficiencia respiratoria grave fue de 7 (ICdel 95%, 4 a 50).

Cuatro pacientes en el grupo de plasma convaleciente y 2 pacientes delgrupo placebo dejaron
de ser elegibles porque tuvieron un evento delcriterio de valoracién principal antes de recibir
plasma convaleciente o placebo (uno de ellos, que fue asignado a recibir plasma convaleciente,
no recibié la transfusién). Una poblacién modificada por intencion de tratar, que excluyé a
estos pacientes, mostré un mayor tamafio del efectode la intervencién; la enfermedad
respiratoria severase desarrollé en 9 de 76 pacientes (12%) en el grupo de plasma
convaleciente y 23 de 78 pacientes (29%) en el grupo placebo (riesgo relativo, 0,40; IC del95%,
0,20 a 0,81). En la intencidon modificada de poblacién a tratar, los pacientes delgrupo de
plasma de convalecientes también tuvieron mas tiempo para el desarrollo de una enfermedad

respiratoria grave que los del grupo placebo (ver Fig. S2).

Table 2. Trial End Points in the Intention-to-Treat Pepulation.®
Convalescent Plasma Placebo Relative Risk
End Point (N=280) (N=280) (95% CI)
no. ftotal no. {34
Primary end point: severe respiratory disease 13 /30 (16) 25/80 (31) 0.52 (0.29-0.94)
Secondary end points
Life-threatening respiratory disease 480 (5) 10/20 (12) 0.40 (0.13-1.23)
Crygen supplementation at an Fiog of 10056 480 (5) 6/80 (&) 0.67 (0.20-2.27)
Moninvasive ventilation 1/80 (1) o/80 (8) 0.17 (0.02-1.35)
Admission to intensive care unit 2[80(2) 680 (8) 0.33 (0.07-1.60)
Mechanical ventilation 2[80 (2) 480 (5) 0.50 (0.09-2.65)
Critical systemic illness 5/80 (6) B/&0 (8) 0.83 (0.27-2.62)
Acute respiratory failure 2[80(2) 5/80 (&) 0.40 (0.08-2.00)
Shock 2/30 (2) 1/20 (1) 2.00 (0.19-21.6)
Multiple organ dysfunction syndrome 3 /80 (4) 5/80 (6) 0.60 (0.15-2.43)
Death from Covid-19 2/80(2) 4/80 (5) 0.50 (0.09-2.65)
Life-threatening respiratory disease, critical systemic 7 /80 (9) 12/20 (15) 0.58 [0.24-1.41)
illness, or death, alone or in combination

* Cl denotes confidence interval, and Fio, fraction of inspired oxygen.
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Figure 1. Time to the Development of Severe Respiratory Disease Due to
Coronavirus Disease 2019, According to Trial Group in the Intention-to-
Treat Analysis.
Shown are Kaplan—Meier estimates of the time from the intervention
{administration of convalescent plasma or placebo) to the development of
severe respiratory disease. The tick marks on the curves represent the in-
terquartile range in the Kaplan—Meier time-to-event analysis in the conva-
lescent plasma and placebo groups.

Puntos finales secundarios

Los resultados delcriterio de valoracién secundario se proporcionanenla tabla 2. Cuatro
receptores de plasma convalecientes (5%) y 10 receptores de placebo (12%) tuvieron
enfermedad respiratoria conriesgode vida, y 5 (6%)y 6 (8%), respectivamente, tuvieron una
enfermedad sistémica critica. 2 pacientesenel grupo de plasma convalecientey 4 pacientes
del grupo placebo, murieron. Un evento combinado de punto final secundario (enfermedad
respiratoria potencialmente mortal, enfermedad sistémica critica y muerte, o cualquiera de
estos resultados) ocurrié en 7 pacientes (9%) que recibieron plasma convaleciente y 12
pacientes (15%) que recibieron placebo. Los resultados del puntofinal de intencién de tratar
modificada se presentanen la Tabla S10.

Titulos de anticuerpos

La distribucion de los titulos a las 24 horas de 1gG sérico anti-SARS-CoV-2, despuésde la
infusion difirieron significativamente enlos dos grupos, con concentraciones mas altas en
pacientes en el grupo de plasma convaleciente (mediana log titulo de IgG anti-SARS-CoV-25,
5,7; rango intercuartilico, 4.9 a 6.3) que en aquellos en el grupo placebo (medianalogaritmica
del titulo de IgG anti-SARS-CoV-2S§, 3,9; rango intercuartilico, 3.9 a 4.7) Figura 2). Una
comparaciéon entre los casos de enfermedad severay leve no mostré correlacidon de proteccidon
de IgG para los anticuerpos contra el SARS-CoV-2 en las muestras de suero de los receptores
de plasma convalecientes (Figura S5B).



Por el contrario, se observd un efecto dependiente de la dosis para los titulos de IgG de SARS-
CoV-2S en las bolsas de plasma (Tabla 3). Los titulos de los donantes seleccionados sobre la
base un titulo medio de 1: 3200 mostraron unareduccién relativa delriesgo del 73,3%, con un
nUimero necesario para tratar de 4 (rango, 3 a 11) para evitar un empeoramiento delCovid-19
enreceptores de concentraciones de anticuerpos porencimade la concentracion media (Tabla
3). Los resultados de IgG de SARS-CoV-2S se replicaron con el uso de un ensayo comercial de
diferente de I1gG de SARS-CoV-2S1-RBD; este ensayo proporciona una potencial herramienta
alternativa para la seleccién de donantes (r=0,7; IC del95%, 0,6 a 0,8) (verFig. S3).

Table 3. Primary End Point, According to Donor SARS-CoV-2 5 IgG Titer.
Patients with Severe Relative Risk
Patient Group Respiratory Disease (953 CI)
no. ftotal no. (54)

Placebo group 25/80 (31) 1.00
Recipient of SARS-CoV-2 5 1gG in donor plasma®

At a titer at or above median concentration 3/36 (8) 0.27 (0.08-0.63)

At a titer below median concentration 9/42 (21) 0.69 (0.34-1.31)

Relative Risk
Reduction

percent

73.3
3l4

*# The median concentration is a SARS-CoV-2 S 1gG titer of 1:3200.

B.5—

El.ﬂ- |'_ - /:ﬂ":\l\

7 5=
ﬁ. ? é Il\' -fn

0 : p-
3 e/ :
Vi ﬂ 6.5 |III 4 . ,-u <
E = fal g n
ﬁ "; 6.0 |'ﬁ /1 7 N
== 557 II F * 9
= -
ié 5.0- ul‘-l- I|| \ . I# II'/
3 45 = \! N
= 1 ﬁl !
4.1:'- - = - \ q" "g /
35
Placebo Convalescent Plasma

Figure 2. SAR5-CoV-2 Serum Titers, According te Trial Group.
Shown are 1gG antibody titers against SARS-CoV-2 spike (S) protein in the
convalescent plasma and placebo groups 24 hours after infusion. The hori-
zontal bars indicate medians, and the shaded gray areas interquartile rang-
es. Each circle represents one patient.




DISCUSION

Reportamos eluso de plasma convaleciente en pacientes adultos mayores al principio del
curso del Covid-19. La administracidon de plasma de convalecencia con altos titulos de
anticuerpos contra el SARS-CoV-2, para pacientes infectados dentro de las 72 horas
posterioresal inicio de sintomas, redujo el riesgo de progresién a enfermedad respiratoria
grave en un 48%. Aunque nuestro ensayo carecia del poder estadistico para discernir los
resultados a largo plazo, el grupo de plasma convaleciente pareceriatener mejores resultados
gue el grupo placebo con respecto a todos los puntos finales secundarios. Nuestros hallazgos
subrayan la necesidad de regresar al enfoque clasico de tratamiento agudo de las infecciones
virales tempranas, y definen objetivos de 1gG que, facilitan la seleccidon de donantes.

Nuestro ensayo tiene diferencias fundamentales en el disefio de ensayos aleatorizados previos
de terapia con plasma convaleciente en pacientes con Covid-19 (verTabla S14).7*! Por
ejemplo, nos enfocamos en adultos mayores porque son los mds afectados porla pandemia
del Covid-19.12 Los ensayos previos involucraron adultos mayores de 18 afios.”'* Ademas,
nuestro objetivo eradetenerlaprogresiénde la enfermedad tempranoyen unaetapaleve.
Nuestro principal punto final fue un criterio de inscripcién en estudios anteriores. En
consecuencia, nuestros pacientes habian tenido sintomas por menos de 3 dias al momento de
la inscripcidn, mientras que la duracién mediade los sintomasvarié de 8 a 30 dias en otros
ensayos.” !

Los estudios han sugerido que las intervenciones de anticuerpos contra Covid-19funcionan
mejor cuando se administra temprano en elcurso de la enfermedad. En un estudio con
pacientes en Houston, la mortalidad disminuyd solo entre los pacientes que recibieron plasma
convaleciente dentro de las 72 horas posteriores ala admisién,®y en un gran estudio
multicéntrico de Estados Unidos, la mortalidad a los 7 dias fue menorentre los pacientes
hospitalizados que recibieron transfusiones en las 72 horas después deldiagndstico, que entre
los que la recibieron mas tarde.'? Recientemente, sobrela base de de los beneficios clinicos
qgue fueron preespecificados en los puntos finales secundarios del ensayo Blocking Viral
Arrachmentand Cell Entry with SARS-CoV-2 Neutralizing Antibodies(BLAZE-1), la
Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) concedié una autorizacidon de uso de emergencia
de anticuerpos monoclonales para tratar pacientes aambulatorios con Covid-19.1%° leve a
moderado.

El acceso al plasma convaleciente puede serrapido en muchos paises de ingresos bajosy
medianos, y en un costo por paciente de S 186.25 (ddlares estadounidenses) por infusion de
plasma en Buenos Aires (Cuadro S13), es una alternativa potencialmente econdmicaa los
anticuerpos monoclonales. La administracion temprana de plasma convaleciente en nuestro
pequefio grupo de ensayo clinico, que tuvo un intervalo de confianzaamplio del 95% para el
puntofinal primario, no se asocié con efectos secundarios graves.

Para proporcionar plasma convaleciente de todos grupos sanguineos a 15 instituciones, dos
equipos de infusién con personas que conocian las asignaciones grupo de prueba, llevaban
desde una estacién central de hemoterapia, donde se almacenaba el plasma convaleciente, a
todos los hospitales del ensayo, después de la aleatorizacidn. La region de pruebaerade mas
de 100 millas cuadradas, y los desafios de seguridad impidieron el acceso a varios hospitales
despuésde las 8 p.m. En consecuencia, seis pacientes tuvieron un evento de punto final
primario antes de que recibieran el plasma de convalecencia o placebo. La exclusidon de estos
pacientes en el andlisis de intencidn de tratar modificado aumentd la eficacia para 60%.



Nuevamente, este hallazgo sugiere que laintervencién temprana esfundamental parala
eficacia.

Nuestro ensayo mostré un efecto de IgG dependiente de ladosis en las infusiones de plasma
convaleciente. El plasma con titulos de IgG de 1: 3200 o mas redujo elriesgo de enfermedad
respiratoria grave en un 73%; este resultado exploratorio implica directamente alos
anticuerpos como el ingrediente terapéutico activo en plasma de convalecencia.

Los "superdonantes," con titulos de 1gG de 1: 12,800 o superioresytal vezlas personas
inmunizadas, en el futuro podria contribuir a construir un arsenal terapéutico. Entre los
donantes de plasmade nuestro ensayo, 71% de los que tenian titulos de 1: 3200 o mas habian
sido hospitalizado. Dado que los titulos altos de IgG pueden mantenerse durante meses, los
pacientes hospitalizados con titulos altos deberian seridentificados para donaciones futuras
de plasma.20

En nuestro ensayo controladoy aleatorizado, la administracién de plasma convaleciente de
titulos altos contra el SARS-CoV-2aadultos mayores infectados, dentro 72 horas después del
inicio de sintomas leves, redujo la progresion del Covid-19 a enfermedad severa. Esta
intervencién sencilla y econdmica puede reducir las demandas en el sistemade salud y puede
salvar vidas. Las infusiones tempranas de plasma de convalecientes pueden proporcionarun
puente hacia la recuperacidn de pacientes enriesgo hasta que las vacunas estén ampliamente
disponibles.
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