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Pregunta clinica

En personas con diagnéstico de COVID-19 ¢Se debe usar plasma convaleciente en comparacion a
tratamiento estandar?

Analisis y definicidon de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Personas con diagnéstico de COVID-19

Intervencidn: Usar plasma convaleciente

Comparacion: tratamiento estandar

Desenlaces (outcomes): mortalidad y eventos adversos

Métodos

Se llevd a cabo una busqueda amplia en la plataforma L-OVE (Living OVerview of Evidence) (Anexo 1). Los
métodos detallados de la plataforma L-OVE, incluyendo las estrategias de busqueda, se pueden acceder
aqui: https://app.iloveevidence.com/covid19/methods



https://app.iloveevidence.com/covid19/methods

C. Resultados

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Estudios primarios 11 ensayos clinicos(1-11)

Tabla 1. Caracteristicas de la evidencia seleccionada

¢éCual es la evidencia Once ensayos clinicos aleatorizados(1-11)
seleccionada?

éQué tipo de pacientes Se evaluaron pacientes adultos, hospitalizados por COVID-19
incluyeron los estudios? | confirmado por PCR. Los participantes de los estudios, en general,
tenian manifestaciones moderadas a graves de neumonia por COVID-

19.
éQué tipo de En los estudios seleccionados se compard el uso de plasma como
intervenciones incluyé el | adicidn al tratamiento estdndar en comparacién a solo el tratamiento
estudio? estandar de cada centro o placebo.

Los participantes aleatorizados al grupo intervencion recibieron 1 o 2
dosis de plasma convaleciente (250-300 ml).

Efectividad, Seguridad del Medicamento y Certeza en la Evidencia.

El efecto relativo fue calculado mediante un meta-analisis de riesgos relativos utilizando el método de
Mantel y Haenszel con un modelo de efecto fijo. El efecto absoluto fue estimado a partir del riesgo relativo
y el riesgo observado en grupos controles de los estudios incluidos. Los cdlculos fueron realizados utilizando
el Software Review Manager de la Colaboracion Cochrane (Version 5.4. Copenhagen: The Nordic Cochrane
Centre, The Cochrane Collaboration, 2014)

La certeza de la evidencia fue evaluada siguiendo el método GRADE(6,7) que el Ministerio de Salud de Chile
ha adoptado como estandar. Finalmente, los mensajes clave en términos sencillos fueron elaborados
siguiendo un método estandarizado que se basa en el tamafio del efecto y la certeza de la evidencia(8).
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Metanalisis

1. Mortalidad

Plasma convaleciente Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Agarwal 2020 24 235 S — ] 2. 1% 1.07 [0.68, 1.68] -1
AlQahtani 2020 1 20 2 20 0. 1% Q.50 [0.05, 5.08]
Anwar 2020 1 21 8 28 0. 4% 017 [0.02, 1.22] B
Awendafio-5ola 2020 8] 2B 4 4z 0.2% 0,13 [0.01, 2.26] +
Baklaushew 2020 2 46 2 20 0.2% 0.42 [0.07, 2.87] —
Gharbharan 2020 & 43 11 4z 0.7% 055 022, 1.24] —_—1
Horby 202 1 (RECOVERY) 1238 5745 1408 5762 92.4% 0,95 [0.92, 1.05] .
Li 2020 g -l 12 0 0.8% 065 [0.29, 1.48] — 1
Libster 2021 2 80 4 B0 0.2% Q.50 [0.09, 2.65] —
Fay 2020 20 40 26 40 1.7% 1.15 [0.86, 1.54] T
Simonawich 2020 25 228 12 105 1.1% 096 [0.50, 1.82] —
Total (95% CI) 6597 6421 100.0% 0.98 [0.92, 1.04] [
Total ewents 1507 1520
Heterogeneity, Chi* = 10,65, df = 10 (P = 0.38); I* = &% I } }
Test for overall effect: £ = 0.74 (P = 0.46) 0.01 OIFlavours PClFavours Cigtrol 100
2. Necesidad de ventilacion mecanica

PC Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Agarwal 2020 19 227 19 224 2.6% 0,99 [0.54, 1.81] —
AlQahtani 2020 4 20 & 20 0.8% 067 [0.22, 2.01] —
Avendafio-50la 2020 4] 38 2 43 0.3% 0,22 [0.01, 4.56]
Baklaushew 2020 3 46 3 20 0. 6% 0,43 [0.10, 1.597] —
Horbey 202 1 (RECOVERY) ET0 5493 681 5448  93.3% 0.98 [0.88, 1.08] .
Libstar 2021 2 B0 4 B0 0.5% 0.50[0.05, 2.65] —
Simonowich 2020 19 228 10 105 1. 4% Q.88 [0.42, 1.82] e
Total (95% CI) 6132 5940 100.0% 0.96 [0.87, 1.06] [
Total ewvents 717 725
i 2 _ _ _ AT I | 1

Heterogeneity Chi2 = 3.12, df = 6 (P = 0.791; 17 = 0% o o 1+ 50

Test for overall effect: £ = 0.75 (P = 0.45)

Favours [experimental] Favours [control]
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TABLA DE EVIDENCIA (Summary of Findings)

En la siguiente tabla se resumen los resultados de los estudios identificados. La certeza de la evidencia fue
evaluada siguiendo el método GRADE que el Ministerio de Salud de Chile ha adoptado como estandar (12,13).
Finalmente, los mensajes clave en términos sencillos fueron elaborados siguiendo un método estandarizado que

se basa en el tamafio del efecto y la certeza de la evidencia (14).

EN PERSONAS CON DIAGNOSTICO DE COVID-19 ¢ SE DEBE “USAR PLASMA CONVALECIENTE” EN COMPARACION A “NO USAR”?

Pacientes

Intervencidn

Personas con diagndstico de COVID-19.

Usar plasma convaleciente

L. No usar
Comparacion
Desenlaces Efecto Efecto absoluto estimado Certeza de |Mensajes clave en
relativo la evidencia |términos sencillos
(1C 95%) CON SIN Diferencia (GRADE)
Plasma Plasma (IC95%)
Mortalidad RR 0,98 239 244° 5 menos SODO El uso de plasma
convaleciente
Seguimiento (0,92 a 1,04) Por cada Por cada por cada 1000 Moderada?® | Probablemente
disminuye la mortalidad.
28 dias 1000 1000 (de 20 menos a 10
mas)
11 estudios*™*
13.018

personas
Necesidad | RR 0,96 120 125> | 5menos | DOOO | E w0 de plama
de convaleciente

ez (0,87 a 1,06) Por cada por cada por 1000 Moderada® p,rOb?blemente .
ventilacion disminuye la necesidad
mecanica 1000 1000 (de 16 menos a 8 de ventilacién mecénica.
7 mas)
estudios’368
11
12.072
personas
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Eventos - En el estudio RECOVERY se observaron 9 eventos o arlarles)
d adversos serios asociados a la transfusion: 3
adversos (~-a-) pacientes experimentaron una injuria pulmonar Alta
Seguimiento aguda que llevd a la muerte y 6 pacientes
experimentaron una reaccién febril asociada a

28 dias compromiso hemodinamico (n=5.795)

1 estudio®®

5.795
personas

RR: Riesgo relativo. IC: Intervalo de confianza del 95%

EXPLICACIONES
a. Se disminuy®6 la certeza de la evidencia en 1 nivel por imprecision. Los extremos del intervalo de confianza no descartan un beneficio pequefio.
b. Para la estimacion del riesgo basal se utilizé el estudio de Horby 2021 (RECOVERY) dado que es el estudio mas representativo
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ANEXO 1: Estrategia de busqueda

La plataforma COVID-19-LOVE es un sistema que mapea las preguntas PICO a un repositorio desarrollado y
mantenido por la fundacién Epistemonikos, mediante el cribado de diferentes fuentes relevantes a COVID-
19. Al momento de elaborar esta sintesis de evidencia, el repositorio incluia mas de 10.000 articulos
relevantes para enfermedades por Coronavirus, provenientes de las siguientes bases de datos, registros de
ensayos clinicos, servidores de preprints y sitios web relevantes para COVID-19: Epistemonikos database,
Pubmed, EMBASE, ICTRP Search Portal, Clinicaltrials.gov, ISRCTN registry, Chinese Clinical Trial Registry, IRCT
- Iranian Registry of Clinical Trials, EU Clinical Trials Register: Clinical trials for covid-19, NIPH Clinical Trials
Search (Japan) - Japan Primary Registries Network (JPRN) (JapicCTIl, JIMACCT CTR, jRCT, UMIN CTR), UMIN-
CTR - UMIN Clinical Trials Registry, JRCT - Japan Registry of Clinical Trials, JAPIC Clinical Trials Information,
Clinical Research Information Service (CRiS), Republic of Korea, ANZCTR - Australian New Zealand Clinical
Trials Registry, ReBec - Brazilian Clinical Trials Registry, CTRI - Clinical Trials Registry - India, DRKS - German
Clinical Trials Register, LBCTR - Lebanese Clinical Trials Registry, TCTR - Thai Clinical Trials Registry, NTR - The
Netherlands National Trial Register,PACTR - Pan African Clinical Trial Registry, REPEC - Peruvian Clinical Trial
Registry,SLCTR - Sri Lanka Clinical Trials Registry, medRxiv Preprints, bioRxiv Preprints, SSRN Preprints, WHO
COVID-19 database.

Todas las busquedas cubrieron el periodo hasta el 17 de marzo de 2021.

No se aplicd restriccidon por fecha o idioma.

La siguiente estrategia se utilizd para recuperar la evidencia pertinente a esta pregunta desde el repositorio
descrito mas arriba:

Estrategia de busqueda

(coronavir* OR coronovirus* OR betacoronavir* OR "beta-coronavirus" OR "beta-coronaviruses" OR
"corona virus" OR "virus corona” OR "corono virus" OR "virus corono" OR hcov* OR "covid-19" OR
covid19* OR "covid 19" OR "2019-ncov" OR cv19* OR "cv-19" OR "cv 19" OR "n-cov" OR ncov* OR (wuhan*
and (virus OR viruses OR viral)) OR sars* OR sari OR (covid* and (virus OR viruses OR viral)) OR "severe
acute respiratory syndrome" OR mers* OR "middle east respiratory syndrome" OR "middle-east
respiratory syndrome" OR "covid-19-related" OR "2019-ncov-related" OR "cv-19-related" OR "n-cov-
related") AND (((convalescent™® OR hyperimmun* OR postinfect* OR "post-infection" OR "post-infectious"
OR recovered*) AND (sera OR serum OR plasma*)) OR antiser*)
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