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RESUMEN EJECUTIVO:

La transfusiéon de plasma convaleciente a una persona con una infeccién viral podria neutralizar el

microorganismo patogeno que lo afecta vy, asi, darle tiempo a esa persona de poner en marcha una
respuesta inmune activa, es decir, generada por su propio sistema inmunoldgico.

La evidencia actual muestra que el uso de plasma de convaleciente no tiene efecto en mortalidad o en
requerimiento de ventilacidn mecanica invasiva en pacientes con enfermedad severa por COVID-19. Las
recomendaciones actuales basadas en evidencia, recomiendan en contra del uso de plasma de
convaleciente para el tratamiento la COVID-19. Sin embargo, evidencia reciente sugirio un beneficio
potencial en el uso temprano en adultos mayores, lo cual llevé al Ministerio de Salud de la Nacién a realizar
una recomendacion acerca de su uso en este escenario.

Se realizé una evaluacidn de tecnologia sanitaria para valorar los efectos del tratamiento con plasma de
convaleciente en pacientes con enfermedad temprana o ultra-temprana (menos de 7 dias o menos de 3
dias, respectivamente) por coronavirus (COVID-19) y el impacto presupuestario derivado de su aplicacién en

mayores de 70 afnos y brindar herramientas para evaluar la adherencia de esta recomendacién y su
incorporacion o no a las intervenciones terapéuticas utilizadas en el dmbito de la provincia de Rio Negro
para el tratamiento de personas que padecen COVID-19.

Se realizd una revisién sistematica de la evidencia disponible para responder a la pregunta de investigacidn y
una busqueda sistematica de recomendaciones acerca de esta terapéutica. Posteriormente se modeld un
analisis de impacto presupuestario desde la perspectiva del financiador.



El impacto presupuestario es alto, incluso desde el punto de vista de un analisis econémico conservador que
no considera la logistica de implementacidon como red de atencién temprana, telefonistas, traslados, etc. A
esto se suman las dificultades existentes en cuanto a factibilidad de implementacidn y distribucién, con alto
riesgo de tener un impacto negativo en la equidad.

Su uso temprano, en pacientes moderados de alto riesgo y sin enfermedad severa, con un producto de muy
alto titulo de anticuerpos, basado en su plausibilidad bioldgica, posee un beneficio incierto y no resulta
factible de implementar, pudiendo impactar en forma negativa en la equidad del sistema de salud.

CONTEXTO Y JUSTIFICACION.

Los pacientes que se han recuperado de cuadros infecciosos poseen anticuerpos en su sangre que los

protegen de futuras enfermedades producidas por el mismo agente infeccioso. Estos anticuerpos pueden
obtenerse desde el plasma de la sangre, que en este contexto pasa a llamarse plasma convaleciente.

La transfusién de plasma convaleciente a una persona con una infeccién viral podria neutralizar el
microorganismo patogeno que lo afecta vy, asi, darle tiempo a esa persona de poner en marcha una
respuesta inmune activa, es decir, generada por su propio sistema inmunoldgico.

Algunos estiman que esta terapia jugo un rol fundamental en la época en que no contabamos con vacunas o
medicamentos efectivos para la mayoria de las enfermedades. El antecedente de uso exitoso en nuestro
pais, surge a partir del tratamiento de la Fiebre Hemorragica Argentina [1] [2]. Como hoy estamos
precisamente en esa situacién frente al COVID-19, ha resurgido el interés por utilizarla. Pero si contaramos
hoy con una vacuna o un farmaco eficiente, probablemente la opcidon de utilizar plasma convaleciente no
seria considerada porque hay dificultades practicas para su obtencion y su disponibilidad, en consecuencia,
es limitada [3].

La evidencia actual muestra que el uso de plasma de convaleciente no tiene efecto en mortalidad o en
requerimiento de ventilacidn mecanica invasiva en pacientes con COVID-19 moderados o severos y los
beneficios en otros desenlaces son inciertos [4][5][6].

Tomando en cuenta la evidencia obtenida a partir del articulo publicado por Libster y col (2021) [7], el
Ministerio de Salud de la Nacién Argentina elabora en Enero de 2021 las “Sugerencias de Uso Apropiado del
plasma de pacientes recuperados de COVID-19 con fines terapéuticos” [8] con el “objeto de utilizar en
forma apropiada este tratamiento, aun con caracteristicas experimental, para preservar la salud de los
donantes y de los enfermos”. De este modo, Indica la transfusion de Plasma de convaleciente de Covid-19
en pacientes mayores de 75 afios con menos de 72 hs de iniciados los sintomas y con diagnodstico
confirmado de COVID-19. Las unidades de plasma a transfundir deben contar con titulos de IgG
anti-SARSCoV-2 superiores a 1:1000, obtenidos por el método CoviDAR o un s/CO 2 5.0 si se utilizan
métodos de ELISA/CMIA de sensibilidad equivalente y autorizados por la autoridad competente.

INTRODUCCION.

INFORMACION EPIDEMIOLOGICA.



Segun proyecciones del INDEC, la poblacidn actual estimada de la provincia de Rio Negro es de 708 799
habitantes [52]. Los datos censales sefialan un aumento absoluto y relativo de la poblacion durante estas
cuatro décadas. Estos incrementos son mas notorios proporcionalmente en los grupos de mayores de 60
afnos. Ello estaria relacionado con el mejoramiento de las condiciones de vida y la creciente y constante
incorporacion de tecnologias médicas que controlan enfermedades y contribuyen en la disminucion de la
mortalidad prematura. Para el afio 2018 la poblaciéon mayor a 70 afios de la provincia alcanzé los 73.996
habitantes. [53]

Actualmente los casos positivos de infeccidn por coronavirus acumulados en personas mayores de 75 afios
son en total 2147. Dicho valor corresponde al 4,54% del total de la poblacién que dio positivo hasta el dia de
la fecha a nivel provincial. El 46,43% corresponde al grupo de 80 a 89 aios, el 42,67% al grupo de 75 a 79
afios y el 10,9% al de 90 afos y mas. El mayor numero de casos positivos ocurrié entre los meses de agosto
a diciembre de 2020, con un pico en octubre del mismo afio (n=406). La media de casos mensuales durante
los dltimos 6 meses en mayores de 75 afios es 267 casos/mes. La provincia registra hasta la fecha un total de
456 fallecidos, que corresponde al 40,78% del total provincial. La mediana de edad de los mismos es de 81
afios’.

DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA.

La inmunizacion pasiva, en este caso con anticuerpos heterdlogos provenientes del plasma de pacientes
recuperados de un proceso infeccioso por esa misma enfermedad, aplicados en forma temprana en la
evolucion de la enfermedad y en concentraciones suficientes, podrian complementar la respuesta inmune y
mejorar la evolucion de los pacientes con enfermedad por coronavirus (COVID-19).

OBJETIVO Y PREGUNTAS DE INVESTIGACION Y COBERTURA.

Evaluar los efectos del tratamiento con plasma de convaleciente en pacientes con enfermedad temprana o

ultra-temprana (menos de 7 dias o menos de 3 dias, respectivamente) por coronavirus (COVID-19) y el

impacto presupuestario derivado de su aplicacién temprana o ultra-temprana en mayores de 75 afios.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION:

® ¢Deberia usarse plasma de convaleciente en forma temprana frente a tratamiento estandar,
placebo o infusién de plasma tardia para el tratamiento de pacientes con enfermedad por
coronavirus (COVID-19)?

METopos

BUsQUEDA BIBLIOGRAFICA

! Fuente direccidn provincial de epidemiologia del Ministerio de Salud de la provincia de Rio Negro. Datos
no publicados. Febrero 2021.



Se realizé una busqueda sistemdtica en la plataforma L - OVE (Living OVerview of Evidence) de COVID-19
hasta 2 de Febrero de 2021. Se utilizd la herramienta PICO utilizando la estrategia de busqueda
“Convalescent plasma” AND 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* 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 "2019-ncov-related" OR "cv-19-related" OR "n-cov-related" OR sars* OR sari OR "severe
acute respiratory syndrome" OR antisars* OR "anti-sars-cov-2" OR "anti-sars-cov2" OR "anti-sarscov-2" OR
"anti-sarscov-2" OR "post-COVID-19" OR "Not-of-COVID-19" OR "corona patients".

Se amplid la busqueda revisando las referencias de los estudios seleccionados y con la herramienta “citado
por” de Google Académico. Para el modelo de impacto presupuestario se consultd a fuentes del ministerio
salud de la provincia de Rio Negro a través de la direccion provincial de sangre y hemoderivados,
subsecretaria de medicamentos vy licitaciones publicas de precios de test y dispositivos descartables.

Recomendaciones basadas en evidencia

Se realizd6 una busqueda de recomendaciones provenientes de guias de practica clinica en

https://covid19.evidenceprime.ca/. En cada una se valora la direccion de la recomendacion (a favor o en

contra del plasma) y el grado de certeza de la mismay la calidad metodoldgica del documento

PreGUNTA PICO Y CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DE LOS ESTUDIOS.
Fundamentos de la seleccion:

Considerando el pequeiio tamafio del Unico ECA con infusidn ultra-rapida que el Ministerio de Salud de la
Nacion cita como sustento para sus recomendaciones, se amplia la busqueda a estudios no aleatorizados

Considerando la ya reportada dificultad en infundir plasma en las primeras 72 hs (en el estudio de Libster el
[7] 34% de los pacientes inicialmente elegibles no fueron incluidos por negarse a abandonar sus hogares, por
que superaron las 48 hs. de inicio de los sintomas o porque desarrollaron enfermedad severa antes de
trasladarse al hospital) y considerando las estimaciones actuales de ausencia de impacto en la mortalidad en
pacientes con enfermedad grave, en quienes la infusidn de plasma probablemente se realizé luego de los
primeros 7 dias de iniciado los sintomas se amplié el limite del grupo intervencidon a 7 dias de inicio de los
sintomas y se decidié incluir la infusion de plasma tardia como grupo control

Poblacién
Personas con enfermedad por coronavirus (COVID-19)

Intervencién y comparadores Intervenciones:

Plasma convaleciente mds tratamiento estandar dentro de 72 hs de
FIS (ultra-temprana)



https://covid19.evidenceprime.ca/

Plasma de convaleciente mas tratamiento estandar dentro de los 7
dias de la FIS (temprana)

Comparadores:
Tratamiento estandar o placebo

Tratamiento tardio con plasma de convaleciente (luego de 7 dias de
iniciados los sintomas)

Puntos finales relevantes
Mortalidad, requerimiento de AVM (asistencia ventilatoria
mecdnica), eventos adversos graves, tiempo de hospitalizacion,
requerimiento de UCI (Unidad de Cuidados Intensivos), mejoria
clinica, deterioro clinico

Ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y no aleatorizados (ECNA) con
Disefio de estudios? grupo de control -pareado o con estimaciones ajustadas por
variables confundidoras (ejemplo: edad, enfermedad
cardiovascular, severidad de la enfermedad)-

Uso de plasma en forma temprana o ultra temprana (menos de 7
dias del inicio de los sintomas) en comparacién con ninguna
intervencion, placebo o la infusién de plasma en forma tardia,
proporcionen informacion sobre desenlaces (mortalidad,
ventilacion mecanica, sintomas resolucidn o mejoria clinica y
eventos adversos graves).

No aleatorizados sin rama control, con rama control no pareada o

- L, con estimaciones finales no ajustadas
Criterios de Exclusion

CALIDAD DE LA EVIDENCIA.

Se aplicd una evaluacidn del riesgo de sesgo a los ECA basado en la aleatorizacion, la asignacidn, ocultacion,
cegamiento u otros sesgos relevantes a las fuentes del riesgo de sesgo. Para cada ensayo y resultado
elegible, los revisores utilizaron una revision con la herramienta Cochrane para evaluar el riesgo de sesgo en
ECA (RoB 2.0) [5] para calificar los ensayos en los siguientes dominios: sesgo que surge del proceso de
asignacion al azar; sesgo debido a desviaciones de la intervencidn prevista; sesgo debido datos de resultado
faltantes; sesgo en la medicion del resultado; sesgo en la seleccidn de los informes de los resultados
(incluidas las desviaciones del protocolo registrado) y sesgo que surge de la terminacién anticipada en
beneficio de la intervencidn. Se calificaron los ensayos con alto riesgo de sesgo en general si uno o mas
dominios se calificaron como "Algunas preocupaciones o probablemente alto riesgo de sesgo" o como "alto
riesgo de sesgo", y como bajo riesgo de sesgo en general, si todos los dominios se calificaron como "algunas

*Considerando el pequefio tamafio del inico ECA con infusion ultra-rapida que el Ministerio de Salud de la Nacidn cita como sustento para sus
recomendaciones, se amplia la bisqueda a estudios no aleatorizados

Considerando la ya reportada dificultad en infundir plasma en las primeras 72 hs (en el estudio de Libster [7] el 34% de los pacientes inicialmente elegibles
no fueron incluidos por negarse a abandonar sus hogares, por que superaron las 48 hs. de inicio de los sintomas o porque desarrollaron enfermedad severa
antes de trasladarse al hospital) y considerando las estimaciones actuales de ausencia de impacto en la mortalidad en pacientes con enfermedad grave, en
quienes la infusion de plasma probablemente se realiz6 luego de los primeros 7 dias de iniciado los sintomas se amplié el limite del grupo intervencion a 7
dias de inicio de los sintomas y se decidid incluir la infusién de plasma tardia como grupo control



preocupaciones, probablemente bajo riesgo de sesgo". Los revisores resolvieron las discrepancias mediante
discusion y cuando no fue posible fueron resueltas por un tercero.

El riesgo de sesgo de los estudios incluidos se evalué mediante la herramienta Cochrane de riesgo de sesgo
2.0 para los ensayos clinicos aleatorizados, mientras que se utilizé la herramienta Robins-I para los ensayos
controlados no aleatorizados.

Evaluamos la certeza de la evidencia mediante la clasificacion de la evaluacion de recomendaciones,
enfoque de desarrollo y evaluacion (GRADE) [8]. Dos metoddlogos con experiencia en el uso de GRADE
calificaron cada dominio para cada comparacion por separado y resolvieron las discrepancias por consenso.

Utilizando los elementos enmarcados por el grupo de trabajo GRADE (Alonso-Coello y col 2016 [50]) para
decisiones de cobertura (Parmelli y col 2017 [49]) y salud publica (Moberg y col 2018 [48]) consideramos: la
certeza global en la evidencia, el balance de beneficios y perjuicios, uso de recursos relacionados a la
intervencidn, otras recomendaciones identificadas, barreras para la implementacion e impacto en la
equidad. Se utilizé el formato para realizacién de informes sugerido desde la Comisidon Nacional de
Evaluacion de tecnologias sanitarias del Ministerio de Salud de la Nacién [54].

ANALISIS DE SUBGRUPO

Se plantearon como potenciales efectos de subgrupo o modificadores de efecto: tiempo desde fecha de
inicio de sintomas hasta infusién de plasma (<3, 3- 7 dias), el riesgo de sesgo (BAJO-ALGUNAS
PREOCUPACIONES-ALTO para ECA; BAJO-MODERADO, ALTO, CRITICO para ECNA), severidad de la
enfermedad al inicio de la infusién (LEVE-MODERADA, GRAVE, CRITICA), la calidad del plasma infundido en
base a la concentracidn de anticuerpos neutralizantes requeridas en los estandares plasmados en los
ensayos clinicos (BAJOS O ALTOS TiTULOS -IgG anti-SARSCoV-2 superiores a 1:1000, obtenidos por el método
CoviDAR o un s/CO 2 5.0-).

ANALISIS DE IMPACTO PRESUPUESTARIO

El objetivo es determinar el impacto presupuestario con horizonte temporal a 1 afio de la incorporacién del
plasma de recuperados para el tratamiento de pacientes con enfermedad leve y temprana mayores de 70
afnos, desde la perspectiva del Ministerio de Salud de la Provincia de Rio Negro, en consonancia con las
recomendaciones nacionales (51).

Para ello, se utiliza un modelo de analisis de impacto presupuestario (AIP) que consta de tres componentes
principales que, combinados, dan lugar a la estimacidn del impacto presupuestario neto para el Ministerio
de Salud. Estos componentes son:

1. la estimacion de la poblacion elegible,
2. latasa de difusion del uso de plasma en este escenario
3. los costos vinculados a la produccién provincial del plasma de recuperados.

No se incluyeron los siguientes componentes:



A. Los costos asociados al manejo de eventos adversos considerando que si incidencia es rara (menor
a 1:1000) [28]

B. Los costos asociados a otros eventos en salud, como requerimiento de UTly estancia hospitalaria,
ya que la certeza que apoya estas estimaciones es MUY BAJA segun se detalla en la seccidn
resultados de nuestro informe

C. Los costos relacionados a la logistica para instaurar una red de deteccion temprana, traslado e
infusién

D. Los costos relacionados al almacenamiento de las unidades de plasma

Para estimar los parametros epidemiolégicos y de uso de recursos, se realizé una consulta a expertos y a las
direcciones de RN de estadistica, direccidon de epidemiologia provincial, compras en nivel central,
subsecretaria de gestion de medicamentos, direccion de medicina transfusional y hemoderivados de la
provincia, administracion y presupuesto de compras a nivel local seglin correspondiera.

Para estimar la poblacidn elegible se utilizaron los datos epidemiolégicos de RN para el periodo
comprendido entre Marzo de 2020 y Febrero 2021. Se estimé el niUmero total de pacientes que
desarrollarian infecciéon por SARS-COV-2 utilizando la la mediana de las incidencias mensuales del ultimo

semestre (Septiembre 2020 y Febrero 2021) para la poblacidon mayor de 70 afios. Se asume que la tasa de
reinfeccidn es lo suficientemente baja como para no incidir en el modelo y no se considerd en el analisis.
Tampoco se tuvieron en cuenta el nimero de decesos de esta poblacion para este periodo ni el potencial
impacto de la vacunacion de la poblacion vulnerable sobre la tasa de incidencia considerando la
incertidumbre actual para modelar el momento donde dicha poblacién completara el esquema de
inmunizacién en el horizonte temporal del modelo

Para el célculo de |a tasa de difusién se consultaron los datos de Libster [7] y colaboradores y a expertos del

Ministerio de Salud de RN. Para el escenario base se considerd una tasa de difusidn progresiva del 20 al 70%
a lo largo del horizonte temporal de modelo. Se planted como andlisis de sensibilidad una tasa mas baja
(10-60%) y una mas alta (30-80%)

Para la estimacién de los costos de produccidn se siguié el método de micro-costeo teniendo en cuenta los

siguientes componentes: potenciales donantes: pruebas seroldgicas cuantitativas y descartables, donantes
con titulo alto de anticuerpos: extraccion. Se asume que es necesario disponer de 4 donantes para cumplir
con los requerimientos de un Unico tratamiento y que el 50% de los potenciales donantes presentan titulos
altos de anticuerpos



REsuLTADOS

EVIDENCIA CLiNICA.

Se identificaron 744 estudios de los cuales 21 son ECA (ensayos controlados aleatorizados) que reportaron
datos y 403 no ECA que reportaron datos. Luego de exclusion de duplicados y otros tipos de estudios, fueron
seleccionados 3 ECA y 2 ECNA (ensayos controlados NO aleatorizados) que respondieron a la pregunta de
investigacion y cumplieron con los criterios de selecciéon con 5820 pacientes en los que se comparo la
infusion temprana de plasma de convaleciente contra placebo o el uso tardio del plasma. (ver Figura 1y

Tabla 1).

Figura 1. Flujograma de busqueda, tamizaje y seleccion de estudios PRISMA
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En la tabla presentada a continuacion se muestran los resultados de los estudios incluidos en la sintesis cuantitativa.

Tabla 1: Estudios incluidos

Tiempo titulo Segui
Infusion n infusio de mient
tempra Tipo de interve n n grupo anticue o riesgo de OBSERVAC
Id na estudio ncion control plasma control rpos severidad (dias) sesgo IONES
no
Ray Yy SOC o especifi
col 2020 Sl ECA 40 40 >=72 hs placebo cado severos 30 ALTO -
Libster Ry SOCo moderado
col 2021 Sl ECA 80 80 <72 hs placebo @ alto s 25 BAJO >65 years
Balcells no
ME vy col plasma  especifi | moderado <7 diaso>
2020 Si ECA 28 30 <72hs >7dias cado |s-severos 30 BAJO 7 dias
Salazar E SOC o severos-cr
y col 2020 Si ECNA 321 582 <72 hs placebo alto iticos 60 ALTO  titer 1:1350
Abolghase no
mi Hy col SOC o  especifi
2020. Sl ECNA 115 74 <72hs placebo cado severos 30 CRITICO -

1. Salazar E, Christensen PA, Graviss EA, Nguyen DT, Castillo B, Chen J, et al. Significantly Decreased Mortality in a Large Cohort of
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Patients Transfused Early with Convalescent Plasma Containing High-Titer Anti—Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Spike Protein IgG. The American Journal of Pathology. enero de 2021;191(1):90-107.
2. Ray Y, Paul SR, Bandopadhyay P, D’Rozario R, Sarif J, Lahiri A, et al. Clinical and immunological benefits of convalescent plasma
therapy in severe COVID-19: insights from a single center open label randomised control trial. medRxiv. 1 de enero de
2020;2020.11.25.20237883.

3. Libster R, Pérez Marc G, Wappner D, Coviello S, Bianchi A, Braem V, et al. Early High-Titer Plasma Therapy to Prevent Severe Covid-19
in Older Adults. New England Journal of Medicine. 0(0):null.

4. Balcells ME, Rojas L, Corre NL, Martinez-Valdebenito C, Ceballos ME, Ferrés M, et al. Early Anti-SARS-CoV-2 Convalescent Plasma in
Patients Admitted for COVID-19: A Randomized Phase Il Clinical Trial. medRxiv. 18 de septiembre de 2020;2020.09.17.20196212.

5. Abolghasemi H, Eshghi P, Cheraghali AM, Imani Fooladi AA, Bolouki Moghaddam F, Imanizadeh S, et al. Clinical efficacy of
convalescent plasma for treatment of COVID-19 infections: Results of a multicenter clinical study. Transfus Apher Sci. octubre de

2020;59(5):102875.




Grafico 2a. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos: ECA
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Grafico 2b. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos: ECNA
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Forest plot 1. Plasma de convaleciente temprano vs. SOC o plasma tardio. Mortalidad. Evaluado con ECA

Study TE seTE Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Libster y col 2021 -0.69 0.8700 —'—J— 050 [009; 276] 191%
Ray y col 2020 034 04100 e 071 [032; 159] 605%
Balcells y cal 2020 0.99 08400 e 269 [052; 1396] 203%
Random effects model *—-—t‘-i} 0.87 [0.15; 5.17] 100.0%
Prediction interval : : : [0.00; 684.89]
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Forest plot 2. Plasma de convaleciente temprano vs. SOC o plasma tardio. Mortalidad. Evaluado con ECA.
Subgrupo < 72 horas de infusién o > 72 horas de infusién
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Ray y col 2020 = m 0.71 [0.32; 159]
Random effects model <§l> 0.71 [0.32; 1.59]
not applicable i
Fixed effects (plural) model <t 0.78 [0.38; 1.62]
Prediction interval [0.00; 684.89]
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Forest plot 3. Plasma de convaleciente temprano vs. SOC o plasma tardio. Mortalidad. Evaluado con ECNA

Study TE seTE Risk Ratio RR  95%-Cl Weight

Abolghasemi 2020 -0.50 0.3500 ——#—— 061 [0.31:120] 338%

Salazar 2020 070 02500 —F— 050 [0.30:0.81] 66.2%

Fixed effect model — 0.53 [0.36; 0.79] 100.0%
T

Heterogeneity: IF= 0%, ©= 0,p=064
05 1 2

Forest plot 4. Plasma de convaleciente temprano vs. SOC o plasma tardio. Ingreso en AVM. Evaluado con
ECA

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (fixed) (random)
Libster y col 2021 2 80 4 80 0.50 [0.09;, 265] 67.4% 48.3%
Balcells y col 2020 5 28 2 30 268 [056;1271] 326% 51.7%
Fixed effect model 108 110 iﬂ 1.21 [0.43; 3.44] 100.0% -
Random effects model 1.19 [0.23; 6.16] - 100.0%

Heterogeneity: I° = 52%, > = 0.7310, p = 0.15
0.1 05 1 2 10

Forest plot 5. Plasma de convaleciente temprano vs. SOC o plasma tardio. Ingreso en AVM. Evaluado con
ECNA

Weight Weight

Study TE seTE Risk Ratio RR 95%-Cl (fixed) (random)
Abolgasemiy col 2020 0.03 0.0600 —:—'— 1.03 [092;1.16] 82.4% 59.1%
Salazar y col 2020 -0.24 01300 i 079 [061;1.01] 176% 40.9%
Fixed effect model i ; 0.98 [0.88; 1.09] 100.0% -
Random effects model 0.92 [0.71; 1.20] - 100.0%

Heterogeneity: I° = 72%, 1° = 0.0262, p = 0.06
0.75 1 15



CALIDAD DE LA EVIDENCIA CLINICA.

A continuacidn, se presentan los resultados de desenlaces de eficacia y seguridad. Ver también Tabla 3 de
resumen de hallazgos GRADE.

Existe incertidumbre en el efecto derivado del uso de plasma de convaleciente administrado en forma
temprana frente a tratamiento estandar, placebo o infusidn de plasma tardia en la evolucion de pacientes
con enfermedad por coronavirus (COVID-19):

e Existe incertidumbre en el efecto sobre la mortalidad. Estudios aleatorizados: RR 0.87 (IC 9% 0.16 a
5.17) Diferencia de riesgo de 1.7% menos (IC95% 11.2 menos a 55.6 mas ) Certeza MUY BAJA
BOOO. Estudios no aleatorizados: RR 0.53 (IC95% 0.36 a 0.79) Diferencia de riesgo de 6.5%
menos (IC95% 8.9 menos a 2.9 menos ) Certeza MUY BAJIA DOOO.

e Existe incertidumbre en el efecto sobre la necesidad de AVM. Estudios aleatorizados: RR 1.19
(1C95% 0.23 a 6.11) Diferencia de riesgo de 1.0% mas (4.2 menos a 27.9 mas ) Certeza MUY BAJA
BOOO. Estudios no aleatorizados: RR 0.79 (IC95% 0.61 a 1.01) Diferencia de riesgo de 4.3%
menos (IC95% 8 menos a 0.2 ) Certeza MUY BAJA DOOO.

e Existe incertidumbre en el efecto sobre la ocurrencia de eventos adversos graves, RR 1,26 (IC del
95% 0,83 a 1,9); DR 2,7% (IC del 95%: -1,7% a 9,4%); Certeza muy baja ® OO0

® Los eventos adversos especificos relacionados con la infusidn de plasma convaleciente son
posiblemente raros: sobrecarga circulatoria relacionada con la transfusion 0,18%; lesién pulmonar
relacionada con transfusion 0,10%; Reaccion alérgica grave a la transfusién 0,10%. Sin embargo, no
estamos seguros de si el plasma aumenta los eventos adversos graves ya que la certeza de la
evidencia es muy baja.

e Existe incertidumbre en el impacto sobre el tiempo de hospitalizacion, evaluado con ensayos
aleatorizados como proporcidn de alta hospitalaria al dia 8 de hospitalizacién: RR 0.86 (1C95% 0.57
a 1.29). Diferencia de riesgo de 7.0% menos (IC95% 21.5 menos a 14.5 mas) Certeza MUY BAJA
BOOO. La media de internacién fue de 6 a 13 dias con una diferencia de medias (MD) de 0.63
dias menos (1.44 dias menos a 0.18 dias mas) en el grupo intervencion.

e Existe incertidumbre en el efecto sobre el ingreso a unidad de cuidados criticos (UTI): Estudios
aleatorizados: RR 0.60 (IC 9% 0.28 a 1.32) Diferencia de riesgo de 6.7% menos (IC95% 12.7 menos a



5.3 mas ). La media de internacién en UTI en el grupo control fue de 0 (cero) dias. MD 2.5 dias mas
(1C95% de 0.64 menos a 5.64 mas). Certeza MUY BAJA ©OOQ. Estudios no aleatorizados: RR
1.01 (1C95% 0.86 a 1.19) Diferencia de riesgo de 0.3 dias mas (1C95% 4.3 dias menos a 6.2 dias mas
). La media de internacién del grupo control fue de 11.6 dias. MD de 1.1 dias mas (1C95% de 0.69
dias menos a 2.89 dias mas). Certeza MUY BAJA ©OOO.

e Existe incertidumbre en el impacto sobre el impacto sobre el deterioro clinico, evaluado como
progresion de la hipoxemia (Sat 02 <93% y Frecuencia respiratoria > 24 rpm). Estudios
aleatorizados RR 0.52 (1C95% 0.29 a 0.94) con una diferencia de riesgo de 15.0% menos (IC95% 22.2
menos a 1.9 menos). Certeza MUY BAJIA DOOO.

La MUY BAIJA certeza en la evidencia global se debe fundamentalmente a que se identificé un Unico estudio
aleatorizado que infundié plasma en forma temprana a pacientes sin enfermedad grave y que brinda
estimaciones muy fragiles considerando su pequefio tamafio y nimero de eventos de interés. El resto del
cuerpo de la evidencia adolece de problemas metodoldgicos mayores y/o incluye exclusivamente pacientes
que ya desarrollaron parametros de gravedad al momento de infundir plasma

Analisis de subgrupo: la mayoria de los analisis de subgrupo no pudieron realizarse debido al pequefio
tamafio de la muestra y de los estudios incluidos en el analisis. Se le dio credibilidad al analisis de subgrupo
relacionado con el riesgo de sesgo bajo versus alto y alto versus critico para aquellas estimaciones en las que
existié heterogeneidad en las observaciones metaanaliticas, como ocurrid con los desenlaces ECA “ingreso
en AVM” en ECNA o bien con deterioro clinico en ECA.

Tabla 3 Resumen de hallazgos GRADE: plasma de convaleciente administrado en forma
temprana frente a tratamiento estandar, placebo o infusion de plasma tardia para el

tratamiento de pacientes con enfermedad por coronavirus (COVID-19)

Plasma recuperados en forma temprana para pacientes con infeccion por SARS-COV-2

Paciente o poblacion : pacientes con infeccion por SARS-COV-2
Intervencion : plasma recuperados en forma temprana (hasta 7 dias del inicio de sintomas)
Comparacion: no usar plasma de recuperados en forma temprana (cuidado estandar con o sin infusion de plasma en forma tardia-

mas de 7 dias del inicio de los sintomas)

Resultado Resultado Efectos absolutos anticipados (95% Cl) Resultado Resultado
Ne de Ne de Ne de Ne de participantes
participantes ey Sinplasma  Con plasma  Diferencia  RETISIEN (Estudios )

(Estudios ) (BT enfoma  en  forma tes
temprana temprana (Estudios

)




Mortalidad

evaluado con :

RR 0.87
(0.1625.17)
estudios e
aleatorizados
seguimiento:
media 30 dias
Ne de
participantes :
298
3
Experimentos
controlados
aleatorios
[ECASs])

13.3%* 11.6%

(21268.9)

1.7%
menos
(1.2
menos a
55.6 mas )

123

®CO
O

MUY
BAJA bed

Mortalidad

evaluado con :

RR 0.53
(0.36 a 0.79)
estudios no ¥
aleatorizados
Ne de
participantes :
1092
(2 estudios
observacionale

s)

13.9%* 1.4%

(5a11)

6.5%
menos
(8.9 menos
a29
menos ) 43

®CO
O

MUY
BAJA </

Existe incertidumbre en el
impacto del plasma de
recuperados sobre la

mortalidad
dd

AVM

evaluado con :

RR 1.19
(0.2326.11)

12
Ingreso

Ne de
participantes :
218
(2
Experimentos
controlados
aleatorios
[ECASs])

5.5%° 6.5%

(1.32333)

1.0% mas
(4.2 menos
a27.9 mas

) 12

0@
@)

Muy
BAJA ¢

Existe incertidumbre en el
impacto del plasma de
recuperados sobre el
requerimiento de AVM

cc




AVM
evaluado con
estudios no
aleatorizados
seguimiento:
media 30 dias
Ne de
participantes :
903
(1 estudio

observacional )

RR 0.79
. (0.61a1.01)*

20.6% ° 16.3%
(126a

20.8)

4.3%

menos

®CO
O

MUY
BAJA #9

(8 menos a

0.2 més )*

Eventos
adversos
graves
Ne de
participantes :
81
(1 ECA
(experimento

controlado

aleatorizado)) ©

RR 1.26
(0.8321.90) ¢

10.2%°© 12.9%

(8.5219.5)

2.7% mas

®CO

Existe incertidumbre en el
(1.7 menos impacto del plasma sobre la

29.2 més ) generacion de eventos

MUYy

adversos severos
BAJA ¢h

nn

Eventos
adversos
graves
evaluado con :
estudios no
aleatorizados
Ne de
participantes :
20000
(1 estudio

observacional )

6

TRALI 0.1%; TACO 0.1%; reacciones alergicas severas 0.1%

6

e&CO
O

Muy
BAJA'

Tiempo de
hospitalizacion
evaluado con :

alta hospitalaria

al maximo

RR 0.86
(0.57 a1.29) 2

Dia 8 hospitalisation

0@
O

MUY
BAJA cik

Existe incertidumbre en el
impacto del plasma de
recuperados sobre la

hospitalizacion




tiempo de
seguimiento
seguimiento:
media 30 dias
Ne de
participantes :
58
(1 ECA
(experimento
controlado

aleatorizado))

50.0% 2 43.0%
(2852
64.5)

7.0%
menos
(21.5
menos a
14.5 mas )

Tiempo de
hospitalizacion
evaluado con :

estudios no
aleatorizados
seguimiento:
media 30 dias
Ne de
participantes :
1092

(2 estudios

observacionale

s)

La media =
tiempo de
hospitalizaci
6n oscilado
de6a13
dias **

MD 0.63 dias
menos

(1.44 menos

a0.18 mas)

4,5

®CO
O

MUY
BAJA ceim

uTl
evaluado con :
ingreso
seguimiento:
media 30 dias
Ne de
participantes :
240
(2
Experimentos
controlados
aleatorios
[ECAs])

RR 0.60 16.7%* 10.0%
(0.28 a1.32) (4.7a22)

13

6.7%
menos
(12 menos

a53mas)

13

0@
@)

MUY
BAJA bed

Existe incertidumbre en el
impacto del plasma de
recuperados sobre el
requerimiento de UTI

mm




uTl La media de - MD 2.5 dias @OO
evaluado con : estancia en mas alto. O
tiempo de uTl fl:le de 0 (0.64 men’or oy
estancia en la dias. a5.64 mas BAsA e
unidad alto.) 2
seguimiento:
media 30 dias
Ne de
participantes :
189
(1 ECA
(experimento
controlado
aleatorizado))
uTl RR1.01 32.6%* 33.0% 03%mas OO
evaluadocon: (0.86a1.19)* (281a (4.6 menos O
ingreso 38.8) a6.2mas) MUY
seguimiento: ¢ BAJA 5#0
media 60 dias
Ne de
participantes :
903
(1 estudio
observacional )
UTI The median - MD 1.1 dias @OO
evaluado con : UTl era 11.6 mas O
tiempo de dias (0.69 menos e
estancia, az89mas) oy cem
estudios no 4

aleatorizados
seguimiento:
media 60 dias
Ne de
participantes :
903
(1 estudio
observacional )




Deterioro RR 0.52 31.3%* 16.3% 15.0% 0.0 Existe incertidumbre en el
clinico (0.2920.94)" (9.1a29.4) menos O impacto del plasma de

evaluado con : (22.2 recuperados sobre el riesgo de

MUY
desarrollo o menosa  pgpja dee

deterioro clinico
progresion de 1.9 menos
la hipoxermia )!
seguimiento:
media 30 dias

Ne de
participantes :

160

(1 ECA
(experimento
controlado

aleatorizado))

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion

y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

ClI: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo; MD: Diferencia media

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the
effect, but there is a possibility that it is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the
effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the
estimate of effect

Explicaciones

a. tasa de eventos en la rama control de los estudios que construyen la estimacion relativa del desenlace

b. el estudio de mayor peso en el meta-andlisis no aclara el método de aleatorizacion, es abierto y de un unico centro
¢. riesgo serio de informacién indirecta: el estudio de mayor peso se limito a pacientes con enfermedad severa

d. fragilidad muy seria (menos de 50 eventos)

e. basados en el estudio de Salazar no identificamos situaciones para no restar 2 niveles de certeza segin ROBINS |
f. fragilidad seria (menos de 200 eventos)

g. el margen de error incluye la ausencia de beneficios

h. asesores de eventos no ciegos

i. Estudio no aleatorizado sin grupo control

j. estudio abierto desenlace subjetivo, se resto 1 nivel por riesgo de sesgo

k. el margen de error incluye la posibilidad de beneficios significativos

. heterogeneidad visual y estadistica

m. umbral clinico establecido en 48 horas

n. fragilidad muy seria: estimaciones basadas en 57 pacientes



0. umbral establecido en 5%

p. posible riesgo de sesgo en la medicion del desenlace: los ciegos planteados pueden no haberse cumplido considerando que los hemoterapeutas
locales no estaban ciegos a la intervencion. Posible riesgo de sesgo por detencion temprana en contexto de un gran beneficio

q. se le otorgo credibilidad al efecto de subgrupo entre los 2 estudios que brindan informacion de deterioro. Balcells incluyo pacientes con enfermedad
severa y una proporcion del grupo control recibid la intervencion y la heterogeneidad entre ambos estudios es muy marcada (p 0.06)
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‘ EVIDENCIA ECONOMICA.

No incluimos analisis econédmicos diferentes del original detallado en la siguiente seccién

‘ IMPACTO PRESUPUESTARIO

Parametros epidemiolégicos




Poblacidn viva y susceptible de

por SARS-COV-2

RN > a 70 aios (personas) en 54.915
Febrero 2021
Incidencia mensual de infeccion
0.48%

Tasa de difusion

Escenario base

20% (Marzo-Abril 2021), 30%
(Mayo-Junio 2021), 40%
(Julio-Agosto 2021), 50%

(Septiembre-Octubre 2021),

60% (Noviembre-Diciembre

2021), 70% (Enero-Febrero
2022)

Tasa menor

10% (Marzo-Abril 2021), 20%
(Mayo-Junio 2021), 30%
(Julio-Agosto 2021), 40%

(Septiembre-Octubre 2021),

50% (Noviembre-Diciembre

2021), 60% (Enero-Febrero

2022)

Tasa mayor

30% (Marzo-Abril 2021), 40%
(Mayo-Junio 2021), 50%
(Julio-Agosto 2021), 60%

(Septiembre-Octubre 2021),

70% (Noviembre-Diciembre

2021), 80% (Enero-Febrero
2022)

Costo de produccién

costo unitario

Recurso sanitario (ARS)

unidades (ARS)

Costo total recurso




(Serologias y
descartables) potenciales 4650 37200
donantes
EXTRACCION donantes 8300 33200
Total - 70.400
Impacto presupuestario
COSTOS DE IMPACTO
POBLACION .
PRODUCCION PRESUPUESTARIO
ELEGIBLE
(ARS) (ARS)
ESCENARIO BASE
1.380 70.400 97.142.472

MENOR TASA DE DIFUSION

1.071 70.400 75.419.560
MAYOR TASA DE DIFUSION
1.688 | 70.400 | 118.865.384

RECOMENDACIONES Y POLITICAS DE COBERTURA.

En el mes de Enero de 2021, el ministerio de salud de la Nacidn Argentina, difunde el documento
“Sugerencias de Uso Apropiado del plasma de pacientes recuperados de COVID-19 con fines terapéuticos”
[8] realizando una modificacidn de esta indicacién y recomenddndole en pacientes mayores de 75 afios con
menos de 72 hs de iniciados los sintomas y con diagndstico confirmado de COVID-19 con un producto que
contenga altos titulos de anticuerpos.

Las recomendaciones realizadas por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS-WHO), El instituto Nacional
de Salud de Estados Unidos de América (NIH) y la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA)
recomiendan FUERTEMENTE en CONTRA del uso de plasma de convaleciente para el tratamiento de
enfermedad por Coronavirus (COVID-19), basados en una muy baja certeza en la evidencia. Estas
recomendaciones son previas a la publicacidn del estudio de Libster y col [7] y al estudio Recovery [6] y aun

no fueron actualizadas. Ver Tabla 2

Tabla 2. Recomendaciones acerca del uso de plasma de convaleciente para el tratamiento de COVID-19



Organizac |Tipo de|Recomendaci [TIPO Certez |Sitio GRADE
ion Indicacié |6n a
n
World Clinical Recomendam (Fuerte en|ALTA |https://www.who.int/p |NO
Health Managem|os que los|contra ublications/i/item/clinic
Organizati|ent of [siguientes al-management-of-covid
on COVID-19 [medicamento -19
(WHO) s no se
administren
como
tratamiento o
profilaxis para
COVID-19,
fuera del
contexto de
los  ensayos
clinicos
National |Coronavir [No hay datos [Fuerte en Coronavirus Disease |SI Certe
Institute |us suficientes contra 2019 (COVID-19) za en
of Health|Disease |para que el Treatment Guidelines la
(NIH) 2019 Panel de evide
(COVID-1 |directrices de ncia
9) tratamiento BAJA
Treatmen |del NIH
t COVID-19 (el
Guideline |Panel del NIH)

S

recomiende a
favor o en
contra del uso
de plasma de
convalecencia
COVID-19
para el
tratamiento
del COVID-19.



https://www.who.int/publications/i/item/clinical-management-of-covid-19
https://www.who.int/publications/i/item/clinical-management-of-covid-19
https://www.who.int/publications/i/item/clinical-management-of-covid-19
https://www.who.int/publications/i/item/clinical-management-of-covid-19
https://covid19.evidenceprime.ca/guideline/p_l_dudasj_mcmaster_ca_0_542ee307-9af7-43fb-8c25-b6a1585aee2a
https://covid19.evidenceprime.ca/guideline/p_l_dudasj_mcmaster_ca_0_542ee307-9af7-43fb-8c25-b6a1585aee2a
https://covid19.evidenceprime.ca/guideline/p_l_dudasj_mcmaster_ca_0_542ee307-9af7-43fb-8c25-b6a1585aee2a

Infectious |Guideline |Entre los |Fuerte en https://www.idsociety.o (S| Certe

Diseases |[s on the|pacientes que|contra rg/practice-guideline/co za en
Society of [Treatmen [han sido vid-19-guideline-treatm la
America |t and|ingresados en ent-and-management/ evide
(IDSA) Managem |el hospital ncia
ent of [con MUY
Patients |[COVID-19, el BAJA
with panel de
COVID-19 |directrices de
la IDSA
recomienda el
plasma
convaleciente
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CALIDAD DE LA EVIDENCIA:

e Existe incertidumbre en el efecto de la administracién temprana de plasma de convaleciente en

mayores de 75 ainos con altos titulos de anticuerpos sobre todos los desenlaces evaluados.

MAGNITUD DEL BENEFICIO

Para todos los densenlaces, existe incertidumbre en la magnitud del beneficio

IMPACTO ECONOMICO

Resultado NEGATIVO para la incorporacion de la tecnologia: El impacto presupuestario es alto, incluso
desde el punto de vista de un andlisis econdmico conservador que no considera la logistica de
implementacidon como red de atencién temprana, telefonistas, traslados, entre otros.
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IMPACTO EN LA EQUIDAD
¢Hay grupos o escenarios que puedan estar en desventaja con relacion al problema de salud o ala
implementacion de la tecnologia evaluada?

Si Probablemente Si Probablemente No No

¢Hay razones plausibles para anticipar diferencias en la efectividad relativa de la tecnologia evaluada en
algunos grupos o escenarios desfavorecidos?

Si Probablemente Si Probablemente No No

¢Existen condiciones de base diferentes entre los grupos o escenarios que afecten la efectividad absoluta de
la tecnologia evaluada en algunos grupos o escenarios desfavorecidos?

Si Probablemente Si Probablemente No No

¢Hay consideraciones importantes que deban tenerse en cuenta al implementar la tecnologia evaluada para
asegurar que las desigualdades se reduzcan, si es posible, y que no aumenten?

Si Probablemente Si Probablemente No No

Dentro del grupo de pacientes captados por la recomendacién nacional, es posible que los pacientes mas
vulnerables y con mayor dificultad para acceder a este tratamiento a tiempo, sean aquellos con mas
probabilidad de beneficio, considerando el conocido impacto de las comorbilidades sobre el riesgo de
evolucion a las formas mas severas de la enfermedad. Mientras que el tiempo de infusién propuesto como
limite por el estudio que da sustento a dicha recomendacién, tiene menos probabilidad de ser cumplido
(justamente en el grupo de potencial vulnerabilidad), por la dificultad de establecer una red logistica

apropiada para ese propdsito.

Para este enfoque terapéutico propuesto, como afirma Kaptz, [46] identificar y tratar a pacientes de alto
riesgo con sintomas tempranos sin criterios de gravedad, podria no ser factible, ya que probablemente
generaria una presién importante sobre el sistema de salud al desviar recursos a un subgrupo de pacientes
que no desarrollaria enfermedad grave aun si no fueran tratados.

Mads aun, las dificultades observadas durante el uso compasivo de plasma durante el afio 2020 en cuanto a
captacion y seleccién de donantes, uso de productos con alto titulo de anticuerpos, la dificultad de sostener
de una red provincial de captacion, procesamiento, almacenamiento y distribucion del plasma de

convaleciente, podria impactar de forma negativa en la equidad.

IMPACTO EN LA SALUD PUBLICA

Identificar y tratar a pacientes de alto riesgo con sintomas tempranos sin criterios de gravedad, podria no
ser factible, ya que probablemente generaria una presién importante sobre el sistema de salud al desviar

recursos a un subgrupo de pacientes que no desarrollaria enfermedad grave aun si no fueran tratados. Otras



barreras potenciales incluyen las preferencias de los pacientes, los problemas de logistica para administrar el
plasma a tiempo (en el estudio el 34% de los pacientes inicialmente elegibles no fueron incluidos por
negarse a abandonar sus hogares, por que superaron las 48 hs. de inicio de los sintomas o porque

desarrollaron enfermedad severa antes de trasladarse al hospital) y el suministro insuficiente de plasma

para tratar masivamente a todos los pacientes con factores de riesgo y sintomas tempranos.

MARCO DE VALOR

Calidad de Magnitud del Impacto Impacto en la Impacto en la
la evidencia | beneficio econémico equidad salud publica
Plasma de Alta Mayor Favorable Positivo Positivo
convaleciente Moderada Considerable Incierto Probablement | Probablement
tempranoen>75 | Baja Menor No favorable e positivo e positivo
anos Muy Baja Sin impacto Sin impacto
Probablement | Probablement
e negativo e negativo
Negativo Negativo
CONCLUSIONES

La evidencia actual muestra que el uso de plasma de convaleciente no tiene efecto en desenlaces criticos en
pacientes con COVID-19 moderados o severos y los beneficios en otros desenlaces son inciertos. El impacto
presupuestario es alto, incluso desde el punto de vista de un analisis econdmico conservador que no
considera la logistica de implementacién como red de atencidn temprana, telefonistas, traslados, etc. A esto
se suman las dificultades existentes en cuanto a factibilidad de implementacién y distribucidn, con alto
riesgo de tener un impacto alto en la equidad. Bajo la fundamentacidon recomendaciones actuales basadas

en evidencia recomiendan en contra del uso de esta intervencion.

Su uso precoz entonces, en pacientes moderados de alto riesgo con un producto de muy alto titulo de
anticuerpos, basado en su plausibilidad biolégica, posee un beneficio incierto y no resulta factible de

implementar, pudiendo impactar en forma negativa en la equidad del sistema de salud.

RECOMENDACIONES
MESA de DECISORES

CONTRIBUCIONES RECIBIDAS LUEGO DE LA PUBLICACION DEL INFORME PRELIMINAR
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