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Resumen

Antecedentes Muchos pacientes con COVID-19 han sido tratados con plasma que contiene anticuerpos anti-SARS-CoV-2.
Nuestro objetivo fue evaluarla seguridad y eficacia de la terapia con plasma de convalecencia, en pacientesingresados
en el hospital con COVID-19.

Métodos Este ensayo de plataforma aleatorizado, controlado, y de etiqueta abierta (Evaluacién Aleatorizadade la
Terapia del COVID-19, [RECOVERY, Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy]) estd evaluando varios tratamientos
posibles en pacientes hospitalizados con COVID-19en el Reino Unido. El ensayo estaen curso en 177 hospitales delNHS,
de todo el Reino Unido. Los pacientes elegibles, y que dieron su consentimiento fueron asignados aleatoriamente (1: 1) a
recibir la atencion habitual sola (grupo de atencién habitual) o la atencidn habitual mas plasma convaleciente de titulos
altos (grupo de plasma). El resultado primario fue la mortalidad a los 28 dias, analizada por intencién de tratar. El ensayo
estaregistrado con ISRCTN, 50189673 y ClinicalTrials.gov, NCT04381936.

Hallazgos Entre el 28 de mayo del 2020 y el 15 de enero del2021, 11.558 (71%) de 16.287 pacientesinscriptos en
RECOVERY fueron elegibles pararecibir plasma convaleciente y fueron asignados al grupo de plasma convaleciente o al
grupo de atencién habitual.

No hubo diferencias significativas en la mortalidad a 28 dias entre los dos grupos: 1399 (24%) de 5795 pacientesenel
grupo de plasma convaleciente y 1408 (24%) de 5763 pacientes en el grupo de atencion habitual murieron dentro de los
28 dias (razén detasas 1-00, 95% CI 0 -93-1-07; p=0-95).

La razén de la tasa de mortalidad a los 28 dias fue similar en todos los subgrupos de pacientes preespecificados, incluso
enaquellos pacientes sin anticuerpos detectables contra el SARS-CoV-2 en la aleatorizacién.

La asignacion a plasma de convalecientes no tuvo un efecto significativo sobre la proporcidn de pacientes dados de alta
del hospital en 28 dias (3832 [66%] pacientes en el grupo de plasma convaleciente frente a 3822 [66%] pacientesenel
grupo de atencidn habitual; razén de tasas 0 - 99, 95% CI 0 - 94-1 - 03; p = 0,57).

Entre los que norecibieron ventilacion mecanica invasiva en el momento de la asignacién al azar, no hubo diferencia
significativa en la proporciéon de pacientes que cumplieron el criterio de valoracion combinado de progresiona

ventilacion mecanica invasiva o muerte (1568 [29%] de 5493 pacientesen el grupo de plasma convaleciente frente a
1568 [29%)] de 5448 pacientesen el grupo de atencidn habitual; razén detasas 0-99, 95% CI 0 - 93—-1 - 05; p=0- 79).

Interpretacion En pacientes hospitalizados con COVID-19, el plasma convaleciente de titulos altos no mejoré la
supervivencia u otros resultados clinicos preespecificados.

Financiacion Investigacion e Innovacion del Reino Unido (Consejo de Investigacion Médica) y el Instituto Nacional de
Investigacion en Salud.
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Investigacion en contexto
Evidencia antes de este estudio

Se realizaron busquedas en MEDLINE, Embase, MedRxiv y bioRxiv desde el 1 de septiembre del2019 al 23 de marzo del
2021, para ensayos o metaanalisis de ensayos que evaluaran el efecto delplasmade convalecenciaen pacientes
hospitalizados con COVID-19, utilizando los términos de busqueda ("COVID-19", "COVID", "SARS-CoV-2", "2019-nCoV", 0

"Coronavirus") y ("plasma convaleciente", "Plasma hiperinmune", "plasmainmune", "inmunizacién pasiva” o “terapia con
plasma”). Se identificaron 12 ensayos.

Se excluyeron 2 ensayos del metaandlisis: un ensayo de 49 pacientes que no tenian un ocultamiento sélido de la
asignacion y un ensayo de 30 pacientes que no informé mortalidad. En 2 ensayos los participantes y los médicos estaban
cegados a la asignacion del tratamiento y los 8 ensayos restantes fueron abiertos. Hubo alguna preocupacién por los
datos de resultados faltantes en un ensayo, pero los 9 estudios restantes se evaluaron como de bajo riesgo de sesgo
cuando se utiliza unresultado de mortalidad. Estos ensayos incluyeron 1495 pacientes asignados al azar, de los cuales
218 fallecieron. La mayoria de estos estudios reclutaron pacientes poco después de laadmision al hospital, como fue el
caso de RECOVERY.

Valor agregado de este estudio

RECOVERY es el ensayo aleatorio mds grande para informar los resultados del efecto del plasma convaleciente en
pacientes hospitalizados con COVID-19. Descubrimos que, en comparacion con la atencién habitual sola, el plasma de
convalecenciade titulos altos noredujo a la mortalidad a los 28 dias, la probabilidad de alta dentro de los 28 dias, o la
probabilidad de progresaral resultado compuesto de ventilacion mecanica invasiva o muerte en pacientes que no
estaban recibiendo ventilacion mecanica invasiva en el momento de la asignacién al azar.

No vimos evidencia de ningln beneficio o peligro material del plasma de convalecencia en cualquier subgrupo de
pacientes.

Tomando los resultados de todos los ensayos juntos, incluido RECOVERY, que incluye aproximadamente 8 veces mas
informacién que todos los demas ensayos combinados, La asignacion a plasmade convalecencia se asocid con una razén
de la tasa de mortalidad 0 - 98 (95% CI0 - 91-1 - 06; p = 0 - 63).

Implicaciones de toda la evidenciadisponible

Para pacientesingresados en el hospital con COVID-19, el plasma convaleciente no ofrece beneficios terapéuticos
materiales.

Introduccion

Una proporcién sustancial de las personas con SARS-CoV-2requieren atencion hospitalaria, que puede progresarauna
enfermedad critica con insuficiencia respiratoria hipdxica. En pacientes con COVID-19grave, se ha demostrado que la
inmunomodulacidn con corticosteroidesy los antagonistas del receptorde IL-6 mejoran la supervivencia.'? Los
tratamientos que inhiben eficazmente lareplicacion viral puede reducir el dafo tisular y dar tiempo para que el huésped
desarrolle una respuestainmune adaptativa, paraeliminar la infeccién. Sin embargo, no se ha demostrado que ningun
tratamiento dirigido contra el virus reduzcala mortalidad (aunque elremdesivir, podria acortar la duracién de la estancia
hospitalaria).?

La inmunidad humoral es un componente clave de la respuesta inmune al SARS-CoV-2,y maduraa lo largo de varias
semanas despuésde lainfeccion. Los anticuerpos anti-SARS-CoV-2son detectables auna mediade 13 dias despuésdel




inicio de los sintomas, pero los titulos de neutralizacién no alcanzan su punto maximo hasta el dia 23, y alli hay una
amplia variacion tanto en el momento de la seroconversion y las concentraciones maximas de anticuerpos entre los
individuos infectados.*

Aunque los pacientes con COVID-19grave generalmente tienen concentraciones finales de anticuerpos mas altas que
aquellos con enfermedad leve, sus respuestas de anticuerpos son tardias.® Los anticuerpos pueden modularla
enfermedadviralaguda, ya seaa través de un efecto antiviral directo, al unirse y neutralizar el virus libre, o
indirectamente activando las vias antivirales, como la cascada del complemento, lafagocitosis y la citotoxicidad celular.
Por el contrario, también existe la posibilidad de que los anticuerpos puedan potenciar la enfermedad, yasea
promoviendo la entradaviral o por mecanismos proinflamatorios, como la estimulacién delreceptor Fcy.®

El plasma de convalecencia se ha utilizado durante mas de 100 afios como inmunoterapia pasiva para la neumonia por

influenza, y mas recientemente para el SARS-CoV.” Aunque los estudios observacionales han sugerido que elplasmade
convalecientes podria reducir la mortalidad en las enfermedades respiratorias infecciosas virales graves, la evidencia de
ensayos aleatorizados es escasay no concluyente.®

El plasma convaleciente hasido utilizado ampliamente fuera de los ensayos clinicos, incluso por mas de 100.000
pacientes en los Estados Unidos en el Programa de Acceso Ampliado de la FDA.® Un andlisis observacional de 3082
pacientes en este programa informd que, en pacientes que no habian recibido tratamiento de ventilacidn mecénica, la
mortalidad a los 30 dias fue menoren los pacientes transfundidos con plasma de titulos mas altos (que contenian
concentraciones mas altas de IgG anti- pico de SARS-CoV-2) en comparacidén con aquellos que recibieron plasma de titulos
mas bajos.1°

Se han informado varios ensayos de plasma de convalecencia en pacientes hospitalizados con COVID-19, pero estos
ensayos han sido pequefiosy no concluyentes.'*2° Ademis, los pacientes que estan hospitalizados con COVID-19son
heterogéneosy cualquier beneficio del plasma convaleciente podriadependerde la etapade la enfermedad, talvez
restringida a aquellos con enfermedad mas leve al principio delcurso de suenfermedad o aquellos que no han obtenido
una respuestade anticuerpos eficaz.

Por tanto, la eficacia del plasma de convalecenciacomo un tratamiento para pacientes hospitalizados con COVID-19es
incierta. Nuestro objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad delplasma convaleciente en los pacientes hospitalizados con
COVID-19.

Métodos

Disefiodel estudioy participantes

El ensayo RECOVERY es un ensayo iniciado por un investigador, aleatorizado individualmente, controlado, de etiqueta
abierta, de plataforma adaptable, para evaluar los efectos de tratamientos potenciales en pacientes hospitalizados con
COVID-19. Los detalles del disefio de los ensayosy los resultados para otros los tratamientos evaluados (dexametasona,
hidroxicloroquina, lopinavir-ritonavir, azitromicina y tocilizumab) se han publicado anteriormente.?

El ensayo esta en marcha en 177 hospitales en el Reino Unido (apéndice pdgs. 5-28), con el apoyo de la Red Nacional de
Instituto de Investigacion Clinica en Salud. El ensayo fue coordinado por el patrocinador del ensayo, el Departamento de
Salud de la Poblacién de Nuffield, de la Universidad de Oxford (Oxford, Reino Unido). El ensayo se realiza de acuerdo con
los principios de Good Clinical Practice y fue aprobado por el Comité de Etica de la Agencia Reguladora de Medicamentos
y Cuidados de la Salud de Cambridge Este (20 / EE / 0101). El protocolo, plan de anilisis estadistico y la informacion
adicional, estan disponible enlineay en el apéndice (pags. 66-151).

Los pacientes hospitalizados, de cualquier edad, eran elegibles para el ensayo si tenian sospecha clinica o confirmacion
de laboratorio de infeccién por SARS-CoV-2, y si notenian antecedentes médicos que pudieran, en opiniéon del médico
tratante, ponerlos en un riesgo significativo si participaran en el ensayo. Se obtuvo el consentimiento informado por



escrito de todos pacientes o de su representantelegalsi estaban demasiado enfermos o incapaces de dar su
consentimiento.

Aleatorizaciony enmascaramiento

Los datos de referencia se recopilaron mediante un formulario web formulario de informe basado en los casos, que
incluia datos demograficos, nivelde soporte respiratorio, comorbilidades importantes, tratamiento de pruebaparaun
paciente y tratamiento en particular disponible en el sitio del ensayo (apéndice pags. 35—37). Se tomd una muestrade
suero antes de la asignacién aleatoria, con el fin de evaluar la presencia de anticuerpos contra el SARS-CoV-2.

Hasta el 18 de septiembre de 2020, los pacientes elegiblesy que dieron su consentimiento fueron asignados alazar (1: 1)
para recibir la atencion habitual (grupo de atencidn habitual) o atencidn habitual mas plasma de convalecencia(grupo de
plasma convaleciente).

A partir del 18 de septiembre del2020, los pacientes fueron asignados al azar (1: 1: 1) para el grupo de atenciéon habitual,
al grupo de atencion habitual mds plasma convaleciente, o para recibir la atencién habitual mas REGN-COV2(una
combinacion de dos anticuerpos monoclonales dirigidos contra la proteina de pico de SARS-CoV-2; apéndice pags. 35-37).
La evaluacidn REGN-COV2estden cursoy no se informa aqui.

La asignacion aleatoria no fue estratificada, y se realizé por el personallocal clinico o de investigacion, utilizando una
interfazbasada enweb con ocultacidn de la asignacion (apéndice pags. 33—34). Para algunos pacientes, la opcidn de
plasma de convalecientes se declind, o no estuvo disponible en elsitio delensayo en el momento de la inscripcién, o fue
considerado en la opinién del médico de cabecera que estaba definitivamente contraindicado (porejemplo, alergia
moderada o grave conocida a los componentes sanguineos). Estos pacientes no se incluyeron en la comparaciéon de
plasma de convalecenciaversus atencién habitual.

En un disefio factorial, los pacientes podian ser asignados al azar a otros grupos de tratamiento: (1) hidroxicloroquina, o
dexametasona, o azitromicina, o lopinavir-ritonavir, o colchicina, versus atencion habitual, y (2) aspirina versus atencion
habitual (apéndice pags. 33—34).

El ensayo también permitié una asignacion al azar posterior para los pacientes con progresion del COVID-19 (evidencia de
hipoxia y un estado hiperinflamatorio) a tocilizumab versus cuidado habitual. Los participantes y el personallocal del
estudio no estaban enmascarados altratamiento asignado. Varios de estos grupos de tratamientos se agregaron o se
eliminaron del protocolo durante el periodo en el que se evalud el plasma convaleciente (apéndice pags. 29-34). El
comité directivo del ensayo, los investigadores y todas las demas personas involucradas en el ensayo fueron
enmascarados a los datos de resultado durante el ensayo.

Procedimientos

Sereclutaron y cribaron donantes de plasma convalecientes porlos 4 servicios de sangre del Reino Unido: NHS Blood and
Transplant, el Servicio de Transfusion de Sangre de Irlanda del Norte, el Servicio Nacional de Transfusién de Sangre de
Escocia y el Welsh Blood Service (apéndice pags. 2—4, 29). Solo las donaciones de plasma que tenian demostradauna
proporcién de cortede 6 0 0 mds en el ensayo ELISA EUROIMMUN IgG dirigido a la glicoproteina de pico (PerkinElmer,
Londres, Reino Unido), se suministraron para el ensayo RECOVERY (anexo pag. 29). Se ha demostrado que EUROIMMUN
IgG se correlaciona bien con los ensayos de neutralizacién, y una muestraa una relacidon de corte de 6 - 0 o mas, fue
previamente demostrado que estd asociada con titulos de anticuerpos neutralizantes de 1: 100 o mds en el plasma
convaleciente.?'?* La FDA de los Estados Unidos ha determinado que el plasma convaleciente, con una muestra con
EUROIMMUN hastaun punto de corte de 3 - 5 0 mas, califica como titulo alto y se puede utilizar para el tratamiento de
los pacientes hospitalizados bajo una autorizacion de uso de emergencia.®

Los pacientes delgrupo de plasma convaleciente recibieron dos unidades (275 ml [200-350]) por via intravenosa, la
primero lo antes posible después de la aleatorizacién y la segundo (de un donante diferente), al dia siguiente y al menos
12 horas despuésde la primera.



Los primeros resultados de seguridad fueron registrados por el personal del sitio mediante un formulario en linea, 72
horas después de laasignacidn al azar (apéndice pags. 38-42). El personal del sitio completd unformulario de
seguimiento en linea cuando los pacientesfueron dados de alta o si habian fallecido, a los 28 dias despuésde la
aleatorizacién, lo que hubiera ocurrido primero (apéndice pags. 43-49).

Seregistrd sobre la adherencia al tratamiento de ensayo asignado, la recepcién de otro tratamiento contra el COVID-19,
la duracién de la internacion, la recepcién de tratamientos respiratorios o soporte renal, y el estado vital (incluida la
causa de la muerte).

Ademas, se incluyeron los datos de los registros de la atencion médica de rutina obtenida, incluida informacién sobre el
estado vital al dia 28 (confechay causa de muerte); elalta hospitalaria; y la recepcidn de soporte respiratorio o de
terapia de reemplazorenal.

El estado seroldgico basal del SARS-CoV-2 para cada participante se determiné utilizando muestras de suerotomadasen
el momento de la aleatorizacion. El andlisis se realizé en un laboratorio central con un ELISA indirecto validado, en placa
de 384 pocillos (apéndice p 29).% Los participantes fueron categorizados como seropositivos o seronegativos utilizando
un umbral delensayo predefinido, con unasensibilidad y especificidad del 99% o mas enla deteccidn de personas con
infeccion por SARS-CoV-2, en al menos 20 dias antes.?®

Resultados

Los resultados se evaluaron 28 dias después de la asignacién al azar, con andlisis adicionales especificados a los 6 meses.
El resultado primario fue la mortalidad por todas las causas.

Los resultados secundarios fueron eltiempo hasta el alta hospitalaria y, en pacientes que no estaban recibiendo
ventilacién mecanica en la aleatorizacion, la recepcidn posterior de ventilacidn mecanica invasiva (incluida membranade
oxigenacion extracorpdrea) o muerte.

Los resultados preespecificados subsidiarios incluyeron la recepcién de ventilacidon, el momento de cese exitoso de la
ventilacién mecanica invasiva (definido como la eliminacién de la ventilacion mecanica invasiva dentrode, y
supervivenciaa, 28 dias), y el uso de didlisis renal o hemofiltracién.

Los resultados de seguridad preespecificados estaban relacionados con los eventos adversos alas transfusiones alas 72
horas luego de la aleatorizacidon (empeoramiento delestado respiratorio, sospechade reaccién transfusional, fiebre,
hipotensidn, hemdlisis y eventos trombdticos), mortalidad por causas especificasy arritmias cardiacas mayores.

La informacién sobre las reacciones adversas graves al plasma convaleciente se recolecté entravés del Esquemade
Hemovigilancia Efectos adversos Graves de las Tranfusiones del NHS.

Analisis estadistico

De acuerdo con el plan de andlisis estadistico, se realizé una comparacién por intencidn de tratar entre los pacientes en
el grupode plasma convaleciente y en los del grupo de atencién habitual, en los cuales el plasma convaleciente estuvo
disponible y fue adecuado como tratamiento. Para el resultado primario de mortalidad a 28 dias, el rango logaritmico
observado menos elesperado estadisticamente y su varianza se utilizaron tanto para probar la hipdtesis nula de curvas
de supervivenciaiguales (es decir, la pruebade rango logaritmico) y para calcular la estimacién de un paso de la razén de
la tasa de la mortalidad promedio. Usamos curvas de supervivencia Kaplan-Meier para mostrarla mortalidad acumulada
durante el periodo de 28 dias. Usamos métodos similares para analizar el tiempo para el alta hospitalaria y el cese exitoso
de la ventilacion mecdnica invasiva, con los pacientes que fallecieron en el hospital censurados a la derechaeldia 29. La
medianadel tiempo hasta el alta fue derivada de las estimaciones de Kaplan-Meier.

Para el resultado secundario compuesto preespecificado de progresion a ventilacion mecanica invasiva o muerte dentro
delos 28 dias (enaquellos no recibian ventilacion mecanica invasiva en el momento de la asignacion al azar) y los
resultados clinicos subsidiarios de recepcion de ventilacién y uso de hemodialisis o hemofiltracién, las fechas precisas no
estaban disponibles porlo que, ensu lugar, se estimd el indice de riesgo.



Los andlisis preespecificados delresultado primario fueron realizados en 7 subgrupos definidos por caracteristicas enla
asignacion al azar: edad, sexo, etnia, soporte respiratorio recibido, dias desde elinicio de los sintomas, uso de
corticosteroidesy presencia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2. Los efectos observados dentro de estos subgrupos de las
categorias se compararon mediante una pruebade 2. El andlisis de subgrupos de acuerdo con estas cara cteristicas de
linea de base también se realizo para los resultados secundarios. Los analisis exploratorios post-hocdelresultado
primario incluidos el examen pordias desde el inicio de los sintomas, utilizando 4 subcategorias en lugar de las 2
preespecificadas, y el nivel de soporte respiratorio subdividiendo el grupo de sélo oxigeno en tres subcategorias.

A finales del 2020, unanuevavariante del SARS-CoV-2, denominada B.1.1.7, con multiples sustituciones en eldominio de
union al receptorde la glicoproteina pico, surgié en el sureste de Inglaterray crecié rapidamente hasta convertirse enla
variante del virus dominante entodo el Reino Unido.2® El plasma de individuos convalecientes infectados antes de la
aparicion de la variante B.1.1.7 muestrauna modestareduccién en la capacidad de neutralizar a la variante B.1.1.7 en
comparacién con las variantes anteriores del virus SARS-CoV-2.%’

La importancia clinica de estareducciénin vitro de la neutralizacién se desconoce. Paraevaluarsi hubo evidenciade una
diferenciaen la efectividad de los pacientes con plasma de convalecientes antesy después de laemergenciade B.1.1.7,
se realizd un andlisis exploratorio adicional post-hocdel resultado primario, comparando los efectos en pacientes
asignados al azar antes del 1 de diciembre del 2020, con aquellos asignados al azar desde el 1 de diciembre del 2020 en
adelante.?®

Los andlisis de sensibilidad adicionales incluyeron un andlisis restringiendo elresultado primario a pacientesconun
resultado positivo de una pruebade PCR para SARS-COV-2, y se repitid el andlisis de los resultados primarios y
secundarios de los subgrupos, porla presencia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2, después delajuste poredad. El ajuste de
edad se hizo porque los pacientes seronegativos, asignados al grupo de plasma convaleciente, eran un poco mas jévenes
gue los asignados al grupo de atencidn habitual, mientras que, los pacientes seropositivos, asignados al grupo de plasma
convaleciente, fueron ligeramente mayores que los asignados al grupo de atencion habitual.

Un analisis exploratorio final preespecificado estimé si el efecto de la asignacidon al plasma convaleciente varioé
dependiendo de siel paciente estaba simultdneamente asignado a azitromicina (el Unico otro tratamiento del que ya se
han informaron susresultadosy a los que nimero de pacientes podria habersido asignado al él, al mismo tiempo que
fueron asignados aleatoriamente pararecibir plasmade convalecencia o cuidados habituales).

Las estimaciones de las tasas y razones de riesgo se muestran con ICdel 95%. Todos los valores p son de a doslados y se
muestran sin ajuste para pruebas multiples. La base de datos completa esta en manos del equipo delensayo que reunié
los datos de los sitios de prueba e hizo los analisis en el Departamento de Salud de la Poblaciéon de Nuffield, Universidad
de Oxford.

Para el resultado primario de mortalidad a 28 dias, los resultados de RECOVERY se incluyeron posteriormente en un
metaanalisis de los resultados de todos los ensayos anteriores aleatorizados de plasma convaleciente, versus atencidn
habitual en los pacientes con COVID-19. Para cada ensayo, comparamos el nimero observado de muertes entrelos
pacientes asignados a plasma convaleciente con el nimero esperado sitodos los pacientes estuvieranen un riesgo
similar (es decir, calculamos el observado, menos el estadistico esperado [o —e], y su varianza [v]). Para RECOVERY, estos
se tomaron como el log-rank observado menos la estadistica esperaday su varianza, pero para otros ensayos, donde el
momento exacto de cada muerte no estuvo disponible, estos se calcularon a partir de férmulas estandar para tablas de
contingencia 2 x 2. Luego combinamos los resultados de la prueba utilizando el logaritmo de la tasa de mortalidad
calculada como el promedio ponderado de varianzainversaS/V con varianza 1/ V (y por lo tantocon 95% CIS/V+1 -
96 /VV), donde Sesla sumade todoslos ensayosde (O —E) y V es la suma de todos los ensayos de v. Los anilisis se
realizaron con SAS (versidon 9.4) y R (version 3.4).

Como se indica en el protocolo, los tamafios de muestraapropiados no se pudieron estimar cuando se planificd el ensayo
al comienzo de la pandemiadel COVID-19. Durante el ensayo, los datos externos sugirieron que cualquier beneficio de las
terapias basadas en anticuerpos podrian ser mas altas en pacientes que no hubieran provocado una respuestade de sus
propios anticuerpos adecuada.* En consecuencia, aunque todaviaenmascarado a los resultados del ensayo, el comité
directivo de RECOVERY determind que elensayo debiainscribir suficientes pacientes paraproporcionaral menos el 90%



de potencia a un valor p bilateral de 0,01, para detectarunareduccién proporcional enla mortalidad a 28 dias de un
quinto de los pacientes con y, por separado, sin anticuerpos detectables contrael SARS-CoV-2en la aleatorizacidn
(apéndice p 34).

El 7 de enerode 2021, el comité de monitoreo de datos independiente hizo una revisidon de rutina de los datos y
recomendd alos investigadores principales, que hicieran una pausa en el reclutamiento para la comparacién de plasma
convaleciente, en aquellos pacientes que recibian ventilacion mecanica invasiva (incluida la oxigenaciéon por membrana
extracorpoérea) en el momento de la aleatorizacion. Al mismo tiempo, el comité recomendé que elreclutamientode la
comparaciéon de plasma convaleciente, continle paratodos los demas pacientes elegibles.

El 14 de enerode 2021, el comité de seguimiento de datos hizo otra revision de rutina de los datosy notifico a los
investigadores principales, que no habia pruebas convincentes de que el continuar el reclutamiento proporcionaria
pruebas concluyentes de un beneficio valioso sobre la mortalidad, ya sea en general o en cualquier subgrupo
preespecificado. Elcomité recomendd que elreclutamiento a la porcién de plasma convaleciente delestudio debia cesar
y el seguimiento debia completarse.

La inscripcién de pacientes a la comparacién de plasma convaleciente se cerré el 15 de enerodel2021 y se hizo publico
un resultado preliminar para el resultado primario. El ensayo esta registrado con ISRCTN, 50189673, vy ClinicalTrials.gov,
NCT04381936.

Papel de la fuente de financiacion

Los patrocinadores delensayo no tuvieron ningun papelen el disefio delensayo, la recopilacion y el analisis de datos, la
interpretacién de datos o la redaccién del informe.

Resultados

Entre el 28 de mayodel 2020 y el 15 de enerodel 2021, 13.127 (81%) de 16.287 pacientesinscriptos en el ensayo
RECOVERY fueron elegibles pararecibir plasma convaleciente (figura1). 1569 (12%) fueron asignados aleatoriamente al
grupo del REGN-COV-2y no estanincluidos enlos analisis informados aqui. De los 11.558 pacientes restantes, 5795 (50%)
fueron asignado aleatoriamente al grupo de plasma convaleciente y 5763 (50%) al grupo de atencién habitual. La edad
mediade los pacientes fue de 63,5 (DE 14,7) aios, y la medianadeltiempo desde el inicio de los sintomas hasta la
asignacion al azar fue de 9 dias (IQR 6-12; tabla 1; apéndice pagina51). En la asignacion al azar, 617 (5%) de 11.558
pacientes estaban recibiendo ventilacion mecdnica invasiva, 10.044 (87%) estaban recibiendo oxigeno solo (con o sin
soporte respiratorio no invasivo) y 897 (8%) no estaban recibiendo oxigenoterapia (apéndice pagina51). 10681 (92%) de
11.558 pacientes estaban recibiendo corticosteroides en elmomento de la asignacion al azar. Por casualidad, una
proporcién un poco menorde hombres fueron asignados aleatoriamente algrupo de plasma convaleciente que elgrupo
de atencidn habitual, por lo que se proporcionan andlisis de regresién de Cox ajustados porsexo (apéndice pagina57),
gue son casi idénticos a los principales resultados mostrados.

Se dispuso de los resultados de la serologiainicial para 9564 (83%) de 11.558 pacientes, de los cuales 3676 (38%) tenian
anticuerpos negativos para SARS-CoV-2 (apéndice p 51). Los pacientes tenian mas probabilidades de serseronegativos si
eran mayores, mujeres, blancos, sitenian sintomas de menor duracién, si estaban recibiendo apoyo respiratorio menos
intensivo, o si tenian ARN negativo por PCR de SARS-CoV-2 (apéndice p 52). Hubo un desequilibrio en la disponibilidad de
una muestra con unaserologia basal, con mas muestras faltantes en elgrupo de atenciéon habitual (tabla1).

En el grupo de plasma convaleciente, 4657 (80%) de 5795 pacientes recibieron dos unidades, 644 (11%) recibieron una
sola unidad, y 494 (9%) no recibieron unidades (apéndice p 53). Dos (<1%) pacientes recibieron ambas unidades de
plasma de convalecencia del mismo donante. En el grupo de atencidn habitual, 17 (<1%) de 5763 pacientes recibieron
plasma de convalecencia. Para los pacientes en los que el momento de la emisidn de la unidad de plasma de
convaleciente era conocido porel laboratorio transfusional, 5030 (96%) de 5217 pacientes tuvieron su primera unidad de
plasma que fue emitida dentro de las 36 horas posteriores ala asignacién al azar. El uso de corticosteroidesy remdesivir
despuésde la asignacion al azar fue similar entre los dos grupos (apéndice p 53).



Un poco menos pacientes recibieron tocilizumab o sarilumab en el grupo de plasma convaleciente (447 [8%] de 5795)
gue enel grupo de atencién habitual (589 [10%] de 5763 pacientes; apéndice p 53). Los datos de los resultados primarios
y secundarios eran conocidos por el 99% de los pacientes asignados al azar.

No hubo diferencia significativa enla mortalidad a 28 dias entre los dos grupos: 1399 (24%) de 5795 pacientes murieron
en el grupo de plasma convaleciente y 1408 (24%) de 5763 pacientes murieron en el grupo de atencién habitual (razén
detasas1-00, 95% Cl 0-93-1-07; p =0 - 95; Figura 2). Nosotros observamos resultados similares en todos los
subgrupos, sin buenaevidenciade heterogeneidad delefecto en cualquiera de los subgrupos preespecificado (figura3) o
en el analisis exploratorio post-hocde los subgrupos (apéndice p 59) (todos los valores de p eran>0,05). Los resultados
fueron similares en los analisis restringidos a los pacientes con una pruebade SARS-CoV-2 positiva (razon de tasas 1 - 00,
95% CI0-93-1-08; p=0-93)ynohuboevidenciade que la relacidon de tasas difiriera dependiendo de la asignacion a
azitromicina (p> 0,1). Aunque la mortalidad a los 28 dias fue mayoren los pacientes que fueron seronegativos en el
momento de la aleatorizacién, el efecto proporcionalde la asignacidon al plasma de convalecenciaa los 28 dias sobre la
mortalidad, fue similar en los pacientes seropositivos (575 [19%] de 3078 pacientes en el grupo de plasma convaleciente,
frente a501 [18%] de 2810 pacientes enel grupo de atencidn habitual; razén de tasas 1 - 06, 95% CI 0 - 94—1 - 19) y los
pacientes seronegativos (642 [32%], de 2016 pacientes en el grupo de plasma convaleciente frente a 558 [34%] de 1660
pacientes en el grupo de atencién habitual; razén de tasas 0 - 96, 95% Cl 0 - 85—1 - 07; figura 3; apéndice p. 60).

En otros 10 ensayos aleatorizados informados, que incluye n un total de 1495 pacientes hospitalizados con COVID-19, con
218 que murieron, el plasma convaleciente se asocié con una reduccién no significativa de la mortalidad (razén de tasas 0
-77,95% CI0 - 57-1-04; p=0-08; figura 4).12° Después de lainclusion de los resultados de RECOVERY en este
metaanalisis (que incluye casi 8 veces mas pacientes, y mas de 11 veces los eventos combinados de los otros ensayos), la
razén de la tasa de mortalidad fue 0,98 (IC del95% 0 - 91-1 - 06; p = 0,63; Figura 4).

El tiempo medio hasta el alta fue de 12 dias en el grupo de plasma convaleciente y 11 dias en el grupo de atencion
habitual (IQR 6 a> 28 en ambos grupos); los pacientes en el grupo de plasma convaleciente tenia una probabilidad similar
de ser dados de alta con vida dentrode los 28 dias, en comparacién con el grupo de atencién habitual (3832 [66%] de
5795 pacientes en el grupo de plasma convaleciente frente a 3822 [66%] de 5763 pacientes en el grupo de atencién
habitual; ratio detasas0-99, 95% CI0-94 a1 - 03; p=0,57; Tabla 2).

De los pacientes que no estaban recibiendo ventilacién mecdnica invasiva al inicio del estudio, elnimero de pacientes
gue progresaron al resultado secundario preespecificado compuesto de ventilacion mecdnicainvasiva o la muerte fue
similar enlos dos grupos (1568 [29%] de 5493 pacientes en el grupo de plasma convaleciente versus 1568 [29%] de 5448
pacientes en el grupo de atencion habitual; cociente detasas 0 - 99, ICdel95%: 0-93al-05; p=0-79; Tabla2). Para
ambos resultados secundarios, hubo alguna evidencia de heterogeneidad paralos pacientes con resultados positivos de
la pruebade anticuerpos contra SARS-CoV-2, con ligeramente mas resultados con plasma convaleciente en pacientes que
fueron seronegativos alinicio delestudio, en comparaciéon con los que fueron seropositivos (apéndice pdags. 61-62).
Debidoa unligero desequilibrio de edad entre los grupos de tratamiento para ambos pacientes seropositivosy
seronegativos, se realizé un analisis exploratorio que incluyé el ajuste por la edad, que redujo marginalmente laaparente
heterogeneidad (heterogeneidad p = 0,02 para ambos resultados secundarios después delajuste de edad). Los resultados
fueron consistentes entodos los demas subgrupos preespecificados de pacientes.

No hubo diferencias significativas en los resultados clinicos subsidiarios preespecificados de uso de la ventilacién, del
cese exitoso de la ventilacion mecénica invasiva, o de la progresién al uso de terapia de reemplazorenal (tabla2), o enla
mortalidad por causas especificas (apéndice p. 54).

Dentrode las primeras 72 h después de la aleatorizacidn, se notificaron reacciones adversas severas en 16 pacientes
(<1%) de 5795 pacientesen el grupo de plasmaconvalecientey 2 (<1%) de 5.763 pacientesen el grupo de atencién
habitual. La frecuenciade empeoramiento repentino delestado respiratorio, temperatura superiora39 ° C o unaumento
de temperaturade 2 ° C o superior por encima de la linea de base, hipotensidn repentina, clinica la hemdlisis y los
episodios trombadticos fueron muy similares en los dos grupos (apéndice p 55). Tampoco observamos diferencias
significativas enla frecuencia de las principales arritmias cardiacas (apéndice p. 56). 13 pacientes que recibieron plasma
convaleciente tuvieron reportes de transfusionales graves en el esquema de hemovigilancia: 9 pacientes con reacciones



pulmonares (ningunafue considerada unalesién pulmonar aguda relacionada con la transfusién, incluyendo 3 muertes

posiblemente relacionadas con la transfusidn), y 4 pacientes con reacciones con fiebre, alergia o hipotension grave (todas
las cuales se recuperaron).

16 ZE7 patients recruited*

3160 echedadt
= 065 comvalescent plasma unavailable
31764 vsuitable for corvalescant plasma

k.
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N
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convalescent plasma and
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F
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i i
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Figure 1: Trial profile

*Mumber recruited overall during period that patients cowld be recruited into convalescent plasma comparison.
tReasons for exclusion are not mutvally exclesive. $Patients in the growp are not included in the analyses of this
stusdy. §5301 of 5795 patients with completed follow-up at time of anahysis received convalescent plasma. 17 of
5763 patientswith completed follow-up at time of analysis received convalescent plasma. ||A second
randomisation to tocilizumab versus vsual care in patients with hypoxia and G reactive probein 275 mo/Lwas
introduced in protocol version 4.0; 426 patients in the convalescent plasma group were randomly assigned to
receive tocilzwmab with 486 mandomly assigned to receive uswal care alone; 573 patients in the vsual care group
were rndomly assigned to receive tocilizumab with 552 rmndomily assigned to receive uswal care alone.



Comvalescent plasma  Usuwal care group
group (n=5795) (n=5763)

Mean age years 63-5(14-7) 63-4 (14-6)
Age groups
<70 705 (64%) I748 (65%)
70-79 1310 (23%) 1281 (22%)
=80 780 (13%) 734 (13%)
S
Men 3643 (63%) ITET (BE%)
Woment 152 (I7 %) 1976 (34%)
Ethnicity
White 4493 78%) 4471 77%)
Black, Asian, and minority 833 (14%) BET (15%)
ethinic
Unknown 460 (%) 455 (8%}
Median number of days since g (6-12) g (6-12)
syrmpkorm onset
M edian mumber of days since 201-3) 2(1-4)
admission to hospital
Respiratony support received
Mo oxygen received 4432 (B%) 455 (8%)
Oegygen onby: 5051 (&7 %) 4953 (&%)
Inrvasive mechanical 302 (5%) 315 (5%)
ventilation
Previous dissases
Diabetes 1535 (26%) 1569 (77%)
Heart disease 1267 (22%) 1309 (23%)
Chronic lung disease 1385 (24%) 1328 (23%)
Tuberculosis 20 (<1%) 73 [<1%)
HIV 17 (<1%) 10 (<1%)
Severe liver disease§ 70 (1%} 72 (1%)
Severs kidney impairment 323 (6%) 2583 (5%)
Any of the above 3203 (55%) 3772 (56%)

(Table 1 continues in next columin}




Convalescent plasma  Usual care group
group (n=5795) (n=5763)
(Continued from previows colwmn)
SARS-CoV-2 PCR test result
Positive 5593 (97%) 5566 (97 %)
Negative 126 (%) 116 (2%)
Unknown 76 (1%) B1(1%)
Patient SARS-CoV-2 antibody test result
Positive 3078 (53%) 2810 {49%)
Negative 2016 (35%) 1660 (29%)
Missing 701 (12%) 1293 (22%)
Corticosteroids received
Yeas 5370 (93%) 5311 {52%)
Mo 3091 (k) 413 (M)
Mot recorded 34 (1%) 39 (1%)
Other randomised treatments
Lopinavirntonavir 5 (<1%) 14 (<1%)
Dexamethasone 3 [<1%) 2 {<1%)
Hydroxychloroguine 1 {=1%) Li]
Azithromycin 587 (10%) 585 (10%)
Colchidne 792 (14%) 7O1{14%)
Aspirin 1266 (22%) 1207 (21%)

Data are mean (500, n (%), or median (IQR). *Indwdes 26 children {18 vears).
findudes 2 & pregnant women. findudes non-imvasive ventilation. §Defined a5
reqquiring ongoing specialist care. fDefined as estimated glomerular filtration @Ete

<30 mL/min per 1-73 mr'.

Table 1: Baseline characteristics

mf':y — Comvalescent plasma
305 — Usual care
25
£ 204
=
E
3 154
=
10+
5_
Rate ratio 1-00 {0-93- 1-07); log-rank p=0-95
a T T T 1
o 7 14 ral 38
Number at rick Days since randomisation
Comvalescent plasma 5795 5152 4735 4484 4373
Usual care 5763 5215 4740 4472 4339

Figure 2: Effect of allocation to convalescent plasma on 28-day mortality




Convalescent Usual care RR (95% CI)
plasma group group
Age, years (ji=0-4: p=0-53)
<70 534/T705 (14%) 4% 748 (15%) 1-00 (0-89-1-13)
F0-79 405/1310 (38%) 40411381 (39%) 0-99 (0-87-113)
=80 TFOITR0 (47%) 369/734 (50%) — 0-04 (0-81-1-00)
Sex (y=1-3; p=0-25)
Men 9533643 (26%) 97 2/3787 (26%) —J— 103 (0495-1-13)
‘Women 446/ 2152 (21%) 436/1976 (22%) —m— 0-94 (0-82-1-07)
Ethnicity (yi=0-8: p=0-37)
White 11134493 (25%) 11294431 (26%) - 007 (0-90-1-06)
Black, Asian or minority ethnic 198/833 (24%) 199887 (22%) — 107 (-B8-1-31)
Days since symptom onset (ji=3-4: p=0-06)
57 606/1226 (27%) REO/T240 (29%) — B+ 0-92 {0-82-1-03)
»7 790/3564 (22%) 74813522 (21%) 4B 106 (0-96-1-17)
Respiratory support received [i=3-5; p=0-06)
Mo ooygen received SR/ 447 (13%) BO/455 (15%) -+ 0-83(0:58-118)
Choygen only 11B5/5051 (23%) 1194/ 4903 (24%) - 0-99{0-91-107)
Invasive mechanical ventilation 158/302 (52%) 145315 (46%) 4 . 119 (-95-1-50)
Use of corticosteroids (33=2-7: p=0-10)
Yes 1314/5370 (24%) 1200/5311 (24%) e B 101 (0-54-1-00)
Ko 74/391 (19%) 1001413 (24%) +— 078 (058-1.05)
Patient SARS-CoV-2 antibody test result (yi=1-4: p=0-23)
Pasitive 7530 8 (19%) 501/2810 (18%) — 106 (0-94-1-19)
Megative £42/2016 (32%) G581660 (34%) — . 006 (0-85-107)
Mot done 182/700(26%) 34071203 (27%) —_—n 098 (0-82-117)
All participants 1399/5795 (24%) 1408/5763 (24%) <= 1-00 {0-93-1-07)
p=0-35
r T T T 1
o6 0B 1 12 14 16
+«— —
Favours comalescent plasma  Favouwrs vsual care

Figure 3: Effect of allocation to convalescent plasma on 28-day mortality by prespecified characteristics at randomisation

The ethnicity, days since onset, and use of corticosteroids subgroups exdude those with missing data, but these patients are included in the overall summary.
Information on use of corticosteroids was collected from June 18, 2020, onwards following annowncement of the results of the d=tamethasone comparison from the
RECOWERY trial. RR=rate ratio.

Deaths/patients randomised (%) Observed minus expected deaths® Ratio of death rates.
RR (95% 1)

Convalescent plasma Usual care {O-E) WVar(0-E)

group group
Aljahtani et al (2020)™ /20 (5%) 2/20 (10%) -0§ o7 + » 050 (0-05-506)
Bajpai et al (2020)% 14 (71%) 115 (7%) 11 09 _ . 332{042-264)
Avendano-Sola et al (2020)% 038 4143 (9%) -1.9 10 — 0-14 (0-02-105)
Balcells et al (202007 GI2B(18%) 230 (7%) 16 16 — 1 . s B2(059-135)
Gharbharan et al (2020} 643 (14%) 11743 (26%) -25 35 — 0-48 (0-17-139)
Li et al (2020)" B/51(16%) 1250 (24%) -21 40 -— - 1 060 (0-22-1-58)
Ray etal (2020)™ 10440 (25%) 14140 (35%) -20 43 — 0-62 (0-24-1-62)
OrDonnell et al (2021~ 19/150 (13%) (18/73) »21 (25%) -59 &8 — 0-42 (0-20-0-89)
Simonavichet al (20212 G328 (11%) {12/105) =2t (11%) -03 71 N -0 (i0-46-1-04)
Agarwal et al (2020)" 34/235 (14%) 3229 (14%) 11 140 — 108 (0-64-1-82)
Subtotal: 10 trials 111/847 (13%) 137/826 (17%) -11-4 438 = 077 (0-57-1-04)
RECOVERY 13995705 (24%) 1408/5763 (24%) -1.8 6027 100 (0-93- 107)
Al trials 1510/6642 (23%) 1545/6589 (23%) -132 7365 0-98 (0-91-1-06)

p=0-63
I T T T 1
025 05 1 2 4
Favours convalescent plasma  Favours wsual care

Figure 4: Meta-analysis of mortality in RECOVERY and other trials

O-E-observed-expected Var-variance. RR=rate atio.*Log-rank O-E for RECOVERY, O-E from 2 x 2 contingency tables for the other trials. RR is caloulated by taking
In rate ratio to be (0-ENW with normal vasiance 1/V, where V=Var (0-E). Subtotals or totals of (0- E) and of V' yield inverse-variance weighted averages of the In rate
ratio valwes. 1For balance, controls in the 2:1 studies count twice in the control totals and subtotals. but do not count twice when calculating their 0-E or ¥ values.
Heterogeneity between RECOVERY and ten previous trials combined, y,’=2-7 (p=0-10).



Comvalescent plasma  Uswal care group RE {95% CI) pvalue
group (n=5795) (n=5763)
Primary owtcome
Mortality at 28 days 1394 (24%) 1408 (24%) 100(0-923to 1407} 095
Secondary cutcomes
Median duration of 12 {6 to>28) 11{6to>2E)
hospitalisation, days
Discharged from hospital 3832 (66%) 3822 (bE%) 099 (0-94to1-03) 057
within 28 days
rivasive mechanical 15685493 (29%) 1568/5448 (29%) 099 (093 to 1.05) 079
ventilation or death®
Imnvasive mechanical 6785493 (12%) 6905448 [13%) 097 (0-B8 to 1.08) 061
ventilation
Death 1241/5493 (23%) 12635448 (23%) 097 (0-91to1-04) 0-46
Subsidiary outcomes
Use of ventilationt B85/3564 (25%) E76/3441(25%) 098 (0-90to106) 055
Mon-imvasive ventilation B56/3564 (24%) 2453441 (25%) 0-98 (0-90 to 1-06) 080
Imwvasive mechanical 229/3564 (6%) 21383441 (7%) 093 (078t0111) 041
ventilation
Successful cessation of 35/302 (28%) 108315 (34%) 0-79(0-59tc1.05) 011
rvasive mechanical
ventilationt
Renal replacement therapy§ 250/5707 (4%) 241/5697 (4%) 104 (087 t0 1-23) 069
[iata are m (%} median (IR) or 0/ N (%). RR=rate ratio for the outoomes of 28- day mortzlity, hospital discharge, and
successiul cessation of invasive mechanical ventilation, and risk ratio is calculated for all other cutcomes. *Analyses
eccude those on invasive mechanical ventilation at randomisation. tAnalyses exchede thoss oninvasive or
non-invasie ventilation at randomisation. fAnalyses exclude those not receiving invasive mechanical ventilation at
randomisation. ¥Analyses excduda those on renal replacement therapy at randomisation.
Table 2: Primary, secondary, and subsidiary outcomes

Discusion

Los resultados de este gran ensayo aleatorizado muestran que el plasma convaleciente no mejoré la supervivenciau
otros resultados clinicos en pacientes hospitalizados con COVID-19. Los resultados fueron consistentes en todos los
subgrupos de edad, sexo, etnia, duracién de los sintomas antes de la aleatorizacion, nivel de asistencia respiratoria
recibidos en la asignacién al azar y uso de corticosteroides.

Los resultados son consistentes con la evidencia de los ensayos aleatorizados previamente informados de pacientes
hospitalizados tratados plasma convaleciente con COVID-19,'12%sin evidencia de un beneficio de supervivencia cuando
estos resultados se combinan (figura 4).

Se ha sugerido que los beneficios delplasma de convalecenciadependen deltitulo de anticuerpos neutralizantes
transfundido, y que el uso de plasma con titulos mas bajos podria explicar los resultados de los ensayos aleatorizados
previos. En RECOVERY, todo el plasma de convalecencia se suministré a través del Servicio de Sangre del Reino Unido,
gue utiliza procesamiento de laboratorio estandarizado.

Se eligieron donantes convalecientes en base a concentraciones de IgG anti- S elevadas, utilizando un ELISA que ha
demostrado unabuena correlacién con los anticuerpos neutralizantes.??-2* Utilizamos una muestrade EUROIMMUN, con
un corte de 6 - 0 para que el plasma califique para su uso en esta prueba, que es sustancialmente mayor que el limite de
3 -5 que la FDA de Estados Unidos reconoce como un titulo alto.® Casitodos los participantes recibieron plasma de dos
donantes diferentes paraaumentarlas posibilidades de que al menos uno contuviera concentraciones mas altas de
anticuerpos neutralizantes.



La presenciade anticuerpos anti-SARS-CoV-2 enreceptores en elmomento de latransfusién con plasma convaleciente,
también se ha citado como una posible razén para la ausencia de un efecto beneficioso.'* En este ensayo encontramos
gue el 38% de los pacientes eran seronegativos en el momento de la aleatorizacion, y, aunque tuvieron un riesgo de
muerte marcadamente mas alto en 28 dias que los pacientes que fueron seropositivos en laaleatorizacién, no
observamos un beneficio enla supervivencia significativo del plasma de convalecencia en estos pacientes.

Nuestros resultados no excluyen la posibilidad de pequefias mejoras en la probabilidad de alta exitosa desde el hospital
el dia 28 o de la progresidn a ventilacidn mecdnica invasiva o muerte en pacientes seronegativos que recibieron plasma
de convalecencia. Sin embargo, los resultados de estos resultados secundarios en un subgrupo deben ser interpretados
con precaucion dadas las multiples pruebas. Ademas, cuando se realizé un analisis ajustado por edad, la heterogeneidad
aparente se redujo ligeramente.

También se ha sugerido que las terapias basadas en anticuerpos podrian ser mas eficaces enlas primeras etapas de
COVID-19, cuando domina la replicacion viral.1>?® No identificamos un beneficio del plasma convaleciente cuando los
pacientes estaban estratificados porel tiempo desde elinicio de la enfermedad en elanalisis principal o enlos analisis
exploratorios, que subdividieron a los participantes sobre la base del inicio de la enfermedad. Es de destacarque no
identificamos un beneficio de mortalidad en el subgrupo de pacientes asignados a plasma convaleciente 4 dias o menos
despuésdelinicio de la enfermedad, que porsimismo comprendié mas pacientes que el nimero total de pacientes
inscriptos entodos los demas ensayos de plasma de convalecientes combinados. Sinembargo, RECOVERY solo incluyé
pacientesingresados en el hospital; por lo tanto, el ensayo noaborda si el plasma convaleciente tiene algun beneficio si
se administra temprano despuésde la infeccién por SARS-CoV-2y antesdelinicio de una enfermedad significativa. Esa
preguntaaun no ha sido probada de manerarobusta un grupo lo suficientemente grande de pacientes en ensayos
controlados aleatorios.?®

Después de la asignacidn aleatoria para recibir plasma convaleciente, los pacientes con hipoxia y un aumentode la
proteina C reactiva (275 mg/ L) fueron elegibles para una segunda asignacién para recibir atencién habitual o atencién
habitual mas tocilizumab. Aunque una proporcion ligeramente menorde pacientesa los que se les asignd plasma de
convalecencia (8%), posteriormente recibieron tocilizumab, que los pacientes asighados a la atencién habitual (10%;
apéndice p 53), y aunque el propio tocilizumab reduce la mortalidad a los 28 dias en aproximadamente un 15%,* esta
diferenciafue demasiado pequefio para habertenido algin efecto material en nuestra estimacién del efecto delplasma
convaleciente en la mortalidad (diferencia estimadadel0,1% enla mortalidad a los 28 dias).

El SARS-CoV-2esunvirus de ARN con variabilidad antigénica. Es probable que la eficacia delplasma convaleciente
dependade la coincidencia entre el anticuerpo especifico de la cepa contra el SARS-CoV-2en el plasma del donante
transfundido, y la variante del virus que causé la infeccién en el receptor. En diciembre de 2020, se detectdé unanueva
variante del SARS-CoV-2(B.1.1.7) en el sureste y al este de Inglaterra, con una fechamas temprana de deteccién en
septiembre del2020. B.1.1.7 se extendié rapidamente para convertirse en la variante dominante del SARS-CoV-2, enla
mayoria de las regiones delReino Unido, para enerode 2021.2° Aunque B.1.1.7 tiene cambios en la glicoproteina de pico
gue tedricamente podrian modificar la antigenicidad, se han notado sélo modestas reducciones en la neutralizacién con
plasma convaleciente.?” Consistente con esto, no identificamos ninguna evidencia de un efecto diferencial del plasma
convaleciente antesy después de la aparicién de B.1.1.7 en el Reino Unido (apéndice p. 59).

Durante una epidemia causada por un virus nuevo, el plasma convaleciente es un tratamiento atractivo porque podria
estardisponible pocas semanas después delbrote, mucho antes de que haya otras terapias dirigidas disponibles. En
consecuencia, el plasma convaleciente se ha utilizado ampliamente para COVID-19fuerade los ensayos clinicos, pero
hasta ahora, no ha habido suficiente evidencia de ensayos aleatorios para evaluar de manera confiable su seguridad y
eficacia.’ En RECOVERY, el mayorensayo clinico de plasma de convalecencia para cualquier indicacion infecciosa, no
encontramos evidenciade que el plasma convaleciente de titulos altos mejore de la supervivencia u otros resultados
clinicos preespecificados en los pacientes hospitalizados con COVID-19. Si el plasma de convaleciente podria beneficiar a
otros grupos de pacientes, se desconoce, y necesitaria serevaluado en otros ensayos clinicos aleatorizados con el poder
estadistico adecuado.
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