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Resumen

El mieloma multiple (MM) es una enfermedad clonal que deriva de las células plasmaticas,
cuya biologia y tratamiento puede producir inmunosupresion, lo cual pudiera explicar la
elevada tasa de mortalidad de los pacientes con MM y COVID-19. A continuacion, se
describe el curso clinico de un paciente de 63 afos, con hipertension arterial, diabetes
mellitus tipo 2, MM en recaida recibiendo quimioterapia e infeccion por SARS-CoV-2 que
curs6 con un rapido deterioro de la funcion respiratorio, requiriendo intubacion orotraqueal
e ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos del HRLBO. Debido al empeoramiento
progresivo de los parametros ventilatorios, y considerando los diferentes factores de riesgo,
se decidi6 administrar 200 cc de plasma convaleciente, objetivaindose mejoria clinica 24
horas después de su infusion; finalmente, la paciente fue extubada y trasladada a la Unidad

de Cuidados Intermedios donde posteriormente fue egresada.

Palabras clave: mieloma multiple, plasma convaleciente, COVID-19, SARS-CoV-2

SUCCESSFUL USE OF COVID-19 CONVALESCENT PLASMA IN A PATIENT
WITH MULTIPLE MYELOMA CHEMOTHERAPY

Abstract

Multiple myeloma (MM) is a clonal disease derived from plasma cells, whose biology and
treatment can produce immunosuppression, which could explain the high mortality rate of
patients with MM and COVID-19. The following describes the clinical course of a 63-year-
old patient with arterial hypertension, type 2 diabetes mellitus, relapsed MM receiving
chemotherapy and SARS-CoV-2 infection who presented a rapid deterioration of respiratory
function, requiring orotracheal intubation and admission to the Intensive Care Unit of the
HRLBO. Due to the progressive worsening of ventilatory parameters, and considering the
different risk factors, it was decided to administer 200 cc of convalescent plasma, showing
clinical improvement 24 hours after infusion; finally, the patient was extubated and

transferred to the Intermediate Care Unit where she was subsequently discharged.

Key words: multiple myeloma, convalescent plasma, COVID-19, SARS-CoV-2.
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Introduccion

El MM es una enfermedad neoplésica que deriva de las células plasmaticas, encontrandose
afectada la inmunidad humoral y celular, confiriendo a los pacientes mayor riesgo a
infecciones principalmente respiratorias', ademas, la inmunosupresion puede exacerbarse

por el uso combinado de antineoplasicos?.

Tanto la biologia como el tratamiento del MM pudiera afectar la produccion de anticuerpos
contra el SARS-CoV-2, lo cual explicaria la alta tasa de mortalidad (24-29%) descrita en
pacientes con MM y COVID-19*#, En este grupo, la transferencia de anticuerpos anti-SARS-
CoV-2 obtenidos de sujetos recuperados de la infeccion® pudiera ser una alternativa

terapéutica.

Por tales motivos y debido a que el MM es la segunda malignidad hematoldgica mas
frecuente, a continuacion, se describe el curso clinico de un paciente con MM y COVID-19

tratado con plasma convaleciente (PC) en el HRLBO.
Caso clinico

Paciente femenino de 63 afios de edad, con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e
hipertension arterial sistémica (HTA), con diagndstico de MM tipo IgG lambda ISS 3 desde
2017. Por lo cual recibio CTD (Ciclofosfamida 350 mg/m? los dias 1, 8,15 y 22; talidomida
100 mg/dia continuo y dexametasona 40 mg/dia los dias 1-4 y 15-18; cada 28 dias por 6
ciclos) como tratamiento de induccidén, alcanzado remision y encontrandose en
mantenimiento con talidomida (100 mg/dia) y dexametasona (40 mg dias 1-4, cada 28 dias).
En febrero de 2020, comenzo6 a presentar dolor 6seo, limitacion para la marcha y astenia,
describiéndose presencia de componente monoclonal clase IgG tipo lambda en la
inmunofijacion de cadenas pesadas y ligeras de suero, Beta-2 microglobulina: 2,4 mg/L (VR:
0,54-3,86), IgG: 2230 mg/dL (VR: 751-1560), IgA: 236 mg/dL (VR: 82-453), IgM: 53
mg/dL (VR: 46-304) e infiltracion de la médula d6sea por 80% de células plasmaticas

anormales.

Por tales motivos, y debido a que la recaida fue después de >6 meses, se indic6 nuevamente

el esquema CTD; antes del inicio del quinto ciclo, se evaluo el estado de la enfermedad
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determinandose  disminucion del componente  (paraproteina 0,3 g/dL) e
hipogammaglobulinemia subclase IgM (IgA: 180 mg/dL, IgG: 1330 mg/dL, IgM: 36,2
mg/dL). Mientras se encontraba recibiendo el quinto ciclo comenz6 a presentar tos no
productiva, disnea y mialgias (20 de octubre de 2020); debido a que persistieron los sintomas
durante 48 horas decidi6 acudir a centro de salud donde fue evaluada y se evidencid una
saturacion de oxigeno de 86%, por tales motivos se indico oxigenoterapia mediante canula
nasal a 2-3 L y se tom6 muestra de hisopado nasal para RT-PCR de SARS-CoV-2 cuyo
resultado fue positivo. Debido a la identificacion de un rapido deterioro clinico se derivo al
HRLBO donde fue ingresada el 22/10/2020 en la Unidad de Cuidados Intensivos, cuyas

caracteristicas clinicas se encuentran resumidas en la Tabla 1.

Al ingreso se documentd una pO; de 69,1 mmHg, pCO; de 51,3 mmHg y saturacioén de
oxigeno de 92,8%, evidenciandose en la radiografia de térax (Figura 1A) infiltrado
alveointersticial difuso bilateral a predominio apical, banda atelectasica en el l6bulo inferior
del campo pulmonar derecho y derrame pleural. Por ello, se decidi6 intubar mejorando
parcialmente los pardmetros ventilatorios (pO2: 70,2 mmHg, saturacion de oxigeno: 95,1%,
Fi02: 0,35; PaO2/Fi02: 200). Recibi6 tratamiento de sostén basado en dexametasona (6

mg/dia) y enoxaparina (60 mg cada 12 horas).

Como se muestra en el Grafico 1, la presion y saturacién de oxigeno fue empeorando de
forma progresiva, requiriendo mayor cantidad de oxigeno suplementario y una PaO/FiO;
cada vez menor (Dias -5 al 0); ante dicha situacion, el 28 de octubre (Dia 0) se le administrd
200 cc de PC suministrado por el CSV. Posterior a ello, se observd mejoria de los pardmetros
ventilatorios a las 24 horas (Dia 1) y 48 horas (Dia 2) de la transfusion. Los marcadores
inflamatorios fueron mejorando y no se evidenciaron cambios importantes en el hemograma
durante la hospitalizacion (datos no mostrados). Desde el punto de vista radioldgico, se

observo disminucion del infiltrado 5 dias después de la transfusion (Figura 1B)

Debido a la estabilizacion de los pardmetros ventilatorios durante los dias 2 a 5 (Gréafico 1),
se program6 extubacion la cual fue realizada con éxito el 05-11-2020 (Dia 9), luego fue

trasladada a la Unidad de Cuidados Intermedios y posteriormente egresada.
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El reporte forma parte de un estudio aprobado por el Comité de Etica Cientifico del Servicio
de Salud Metropolitano Oriente, Chile. Se obtuvo el consentimiento de forma libre e

informada.
Discusion
El impacto de la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes con MM todavia no se encuentra
claro. Una serie de 100 sujetos con MM y COVID-19 expone la heterogeneidad del

tratamiento en este segmento de pacientes, siendo algunos tratados con hidroxicloroquina,

azitromicina, bloqueadores de IL-6, lopinavir-ritonavir y remdisivir>.

Se ha descrito que el PC puede ser efectivo en el tratamiento de pacientes con COVID-19 e
inmunosupresion primaria o secundaria; en este tltimo grupo, se analizo la respuesta de 54
casos con diferentes malignidades hematoldgicas, evidenciandose importante reduccion del

requerimiento de oxigeno y aclaramiento viral después del tratamiento con PC®.

En el presente reporte, se describid la evolucion satisfactoria de un paciente tratado con PC
que desarrollo rapido deterioro de la funcion respiratoria y que tenia diferentes factores de
riesgo (HTA, DM2, hipogammaglobulinemia y cancer en quimioterapia). A pesar que la
sintomatologia fue concordante a la descrita en una muestra de 75 pacientes con MM y
COVID-19’, fue necesaria la intubacion orotraqueal en el transcurso de 48 horas desde su
inicio. A diferencia de lo descrito por Hultcrantz ef al’ en una muestra homologa, en el
presente caso no se evidencio linfopenia durante la infeccion. Ademas, en este reporte se
observo reduccion de la concentracion de la IgM previo al diagndstico de COVID-19, similar
a los descrito por Cook et al quienes documentaron hipogammaglobulinemia en el 90% de
los pacientes con MM y COVID-19, encontrandose afectada la subclase IgM en segundo

lugar’.

Debido a la recaida del MM el paciente se encontraba recibiendo el esquema CTD, que puede
conducir a mielosupresion y por ende a un estado de inmunodeficiencia. En este orden de
ideas, destaca el farmaco talidomida cuyo mecanismo de accion incluye la inhibicion de la
sintesis de ciertas citoquinas inflamatorias y estimula la producciéon de IL-2 e interferon-

gamma?®. Aunque el efecto de la talidomida en pacientes con COVID-19 no se encuentra
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completamente establecido, recientemente Gadotti et al/ indicaron que una mayor
concentracion de interferon-gamma se encuentra asociado a mayor riesgo de muerte en

pacientes con COVID-19 moderado o severo’.

Debido a la biologia del MM, muchos pacientes se encuentran recibiendo tratamiento
antineoplasico de forma crdnica, experimentando mayor o menor inmunosupresion.
Informacion obtenida de 5 centros de Nueva York, indico que el 86% de los pacientes con

MM se encontraban en tratamiento al momento de contraer la infeccion por SARS-CoV-2°.

Ello pone de manifiesto la importancia de disponer de un tratamiento que permita controlar
rapidamente la infeccion en los sujetos con MM, asi como otros tipos de céncer,

constituyendo la transfusion de PC una alternativa segura.

Hasta la fecha solo han sido publicado pocos casos donde se describa el beneficio clinico del
PC en pacientes con MM*!%!1 En la Tabla 1, se resumen las caracteristicas del presente
reporte, asi como los casos clinicos publicados por Abid ef al'® y Luetkens et al'!; el grupo
de Wang, describi6 su experiencia en 58 pacientes con discrasia de células plasmaticas,

donde un paciente fue tratado con PC (detalles no mostrados en la publicacion®.

En el presente caso no se evidenciaron reacciones transfusionales y se determind una notable
reduccion del requerimiento de oxigeno suplementario y aumento de la saturacion de oxigeno
después de la transfusion del PC (Grafico 1). Nuestro paciente, al igual que los otros descritos

4,10,11

en la literatura con caracteristicas basales y tratamiento similar , se recuperaron de la

infeccidn y se encuentran vivos.

A pesar que hasta ahora se disponen de casos anecddticos, existen informacioén que sugiere
que los individuos con malignidades hematologicas pueden tener una evolucion clinica
diferente. Baang et al describieron el caso de un paciente con linfoma del manto refractario
en el cual se documentd, mediante cultivo viral y analisis del material genético, persistencia
de replicacion viral y de su capacidad infecciosa durante 119 dias, y requirid 3
hospitalizaciones relacionadas a COVID-19 en un periodo de 4 meses'?. Asimismo, se ha

determinado que los pacientes con MM e hipertension arterial (como el presente reporte)
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tienen un riesgo significativamente mayor de muerte, de requerir terapia intensiva o

ventilacion mecanica (OR: 3,5; ICos: 1,5-8,1)%.

Aunque la vacunacion masiva permitird un mayor control de la infeccion, existen datos que
han demostrado que la efectividad de las vacunas en pacientes con MM es mads baja; por ello,
la European Myeloma Network ha recomendado la medicion del titulo de anticuerpos
protectores y/o repetir la inoculacion'®. Ademas, la descripcion de variantes de SARS-CoV-
2 con mutaciones en E484 puede originar reinfeccion'4, debido a que su neutralizacion es 35-

60 veces menor respecto al tipo salvaje!®.

Esto crea la necesidad de continuir investigando la efectividad de la transfusion de PC en

segmentos de la poblacion mas vulnerables como los individuos inmunosuprimidos.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas del presente reporte y de dos casos descritos en la

literatura

Presente caso Caso 1 Caso 2
Edad (afios) 63 88 72
Sexo M H M
Enfermedad MM IgG lambda MM IgG kappa MM IgG kappa
Estatus del MM Recaida Recaida Recaida
Tratamiento i i Si
antineoplasico

Talidomida Daratumumab,
Tipo de tratamiento Y lenalidomida y Cafilzomib

dexametasona

dexametasona
. . HTA, dislipidemia,

Comorbilidades HTA, diabetes mellitus FA, crecimiento ERC

tipo 2

prostatico benigno

Sintomas de COVID-19

Tos, disnea y mialgias

Disnea, fiebre y

Disnea, tos, sibilancias,

debilidad diarrea y nauseas
Estadoode . Vivo Vivo Vivo
supervivencia
Leucocitos (x 103/mm3) 9,2 2,8 Leucopenia*
RAN (x 103/mm3) 6,4 2,6 ND
RAL (x 103/mm3) 2,8 0,08 Linfopenia*
Hb (g/dL) 16,3 7,8 ND
Plaquetas (x 103/mm3) 182 58 ND
Paraproteina en suero
(z/dL) 0,3 ND 0,36
Proteina C reactiva
(mg/dL) 36,37 7,8 ND
Dimero D (ng/mL) 330 ND ND
Referencia NA Abid et al'® Luetkens et al'!

M: Mujer, H: hombre, MM: Mieloma multiple, HTA: Hipertension arterial, FA: Fibrilacion
auricular, ERC: Enfermedad renal cronica, ND: No descrito, NA: No aplica, *: No reportado

el valor absoluto.
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Figura 1. Radiografia de torax al diagnostico y posterior a la transfusion del plasma
convaleciente

Radiografia de térax en cama con equipo portatil. A) Radiografia al diagndstico, se evidencia
infiltrado alveointersticial difuso bilateral a predominio apical, banda atelectdsica en el
l6bulo inferior del campo pulmonar derecho y derrame pleural; B) Imagen obtenida el dia 5
de la transfusion del plasma convaleciente, donde se evidencia mejora del infiltrado.
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Grafico 1. Evolucion de los parametros ventilatorios antes y después de la transfusion
del plasma convaleciente
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