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ARTICULO DE REVISION

TERAPIA DE PLASMA CONVALECIENTE PARA PACIENTES
CON COVID-19: REVISION DE LA LITERATURA

CONVALESCENT PLASMA THERAPY FOR COVID-19 PATIENTS: LITERATURE REVIEW

Tania Platero-Portillo’, Sussan Llocclla-Delgado?, Nehemias Guevara-Rodriguez’

RESUMEN

Introduccion: La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) causada por la infeccién por el nuevo
coronavirus (SARS-CoV-2) ha creado una pandemia que ha llevado a una lucha mundial para hacer frente
a la gran cantidad de personas infectadas, muchas de las cuales requieren cuidados intensivos. Hasta la
fecha, no existe un tratamiento antivirus especifico para COVID-19. El uso de transfusiones de plasma
de convalecientes podria ser de gran valor en la pandemia actual. Métodos: Se realizé una busqueda
en Google Scholar y PubMed entre noviembre de 2019 y julio de 2020. Resultados: Se encontraron 150
articulos. Después de utilizar los criterios de exclusion y eliminar los articulos duplicados, revisamos 37
estudios. Se incluyeron 18 estudios (5 informes de casos, 4 series de casos, 2 revisiones sistematicas, 7
revisiones de articulos) con 90 participantes. Los pacientes con SRAS-CoV-2 recuperados que pueden
ser donantes adecuados se someten a aféresis para obtener plasma de convalecencia que contenga
anticuerpos de alto titulo, siempre que cumplan los criterios de donacién de sangre. Conclusion: Los
beneficios y la eficacia del plasma de convalecencia superan con creces los posibles efectos secundarios,
ya que no existe una terapia farmacoldgica o vacuna especifica disponible. El uso de la terapia con
plasma de convalecencia en el manejo de pacientes con diferentes niveles de gravedad de la enfermedad
COVID-19 se ha convertido en un pilar de manejo en el manejo global y una opcién accesible en los
paises en desarrollo.

Palabras clave: COVID; COVID-19; SARS-CoV-2; Plasma de convalecencia; Terapia de tratamiento con
plasma (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Introduction: The coronavirus disease 2019 (COVID-19) caused by the new coronavirus infection (SARS-
CoV-2) has created a pandemic that has led to a global fight to cope with the large number of infected
people, many of which require intensive care. To date, there is no specific anti-virus treatment for COVID-19.
The use of convalescent plasma transfusions could be of great value in the current pandemic. Methods:
A search was carried out in Google Scholar and PubMed between November 2019 and July 2020. Results:
150 articles were found. After using the exclusion criteria and eliminating duplicate articles, we reviewed
37 studies. Eighteen studies (5 case reports, 4 case series, 2 systematic reviews, 7 article reviews) with
90 participants were included. Recovered SARS-CoV-2 patients who may be suitable donors undergo
apheresis to obtain convalescent plasma containing high-titer antibodies, provided they meet the blood
donation criteria. Conclusion: The benefits and efficacy of convalescent plasma far outweigh the possible
side effects, as there is no specific drug therapy or vaccine available. The use of convalescent plasma
therapy in the management of patients with different levels of severity of COVID-19 disease has become a
mainstay of management in global management and an accessible option in developing countries.

Key words: COVID; COVID-19; SARS-CoV-2; Convalescence plasma; Plasma treatment therapy (source:
MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) declaré pandemia la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) causada por la infeccion
por el nuevo coronavirus (SARS-CoV-2). Desde
principios de diciembre de 2019y hasta julio de 2020,
se han informado mas de 15 millones de infecciones
por COVID-19 con mas de 640,000 muertes en 188
paises”. Los coronavirus son virus envueltos, con
un ARN de cadena positiva con una nucleocapside.
Entre sus elementos estructurales, las glicoproteinas
de espiga compuestas por dos subunidades (S1y S2)
son de gran importancia??. La proteina de unién al
receptor (RBD) es un dominio peptidico fundamental
en la patogenia de la infeccion; representa un sitio de
unién para el receptor de la enzima convertidora de
angiotensina2 (ACE2 ECA2) humana®. La presentacion
del COVID-19 va desde su forma asintomatica
hasta condiciones caracterizadas por insuficiencia
respiratoria que requieren ventilacion mecanica y
soporte en UCI, asi como también manifestaciones
multiorganicas-sistémicas como sepsis y shock
séptico“?), Las pruebas viroldgicas (es decir, el uso de
un diagnéstico molecular o una prueba de antigeno
paradetectar el SARS-CoV-2) debenrealizarse en todos
los pacientes con sintomas compatibles con COVID-19
y en personas con exposiciones conocidas de alto
riesgo al SARS-CoV-2. La OMS recomienda recolectar
muestras de las vias respiratorias superiores y las vias
respiratorias inferiores, como esputo expectorado,
aspirado endotraqueal o lavado broncoalveolar®.
En el laboratorio, la confirmacion se da a través de
la amplificacion del material genético extraido de
muestras de saliva o moco los cuales son procesados
mediante una reaccién en cadena de la polimerasa
inversa (RT-PCR)”. A pesar de los numerosos
estudios sobre tratamientos, la terapia antiviral para
COVID-19 aun no ha sido aprobada y el desarrollo
de vacunas aun se encuentra en ensayos clinicos. El
tratamiento actual se centra en el manejo sintomatico
de los pacientes hipoxémicos que van desde la
oxigenoterapia convencional hasta la intubacién y la
ventilacion mecanica invasiva®. Entre los multiples
tratamientos propuestos, el plasma convaleciente
representa una opcion terapéutica actualmente en
estudio®®. El uso de tratamiento con plasma se ha

descrito en varias terapias con inmunoglobulinas
en el pasado, fue usado para tratar patégenos como
HIN1 y Ebola, ademas de sindromes respiratorio
agudo severo y trombocitopenias®. A pesar de su
uso, y las lecciones aprendidas de infecciones previas
al coronavirus del SARS y MERS-CoV, todavia su uso
genera preocupaciones las cuales conllevan a que
se realice una vigilancia cuidadosa por parte de los
médicos durante los ensayos en humanos“". En esta
revision, nuestro objetivo es reconocer cuando es
apropiado el uso de plasma convaleciente, su efecto
en la mejora de los sintomas clinicos y la seguridad del
plasma convaleciente en el manejo de los pacientes
con COVID-19 midiendo la gravedad de sus efectos
adversos segun la literatura actual, asi como también
los beneficios como una terapia disponible.

METODOS

Realizamos una busqueda en Google Scholar y
PubMed entre noviembre de 2019 y julio de 2020,
utilizando los siguientes términos: COVID, COVID19,
SARS-CoV-2, tratamiento con plasma convaleciente
y terapia de tratamiento con plasma. Los estudios a
incluir podrian haberse realizado en todo el mundo e
incluir participantes de cualquier sexo, edad o etnia,
con COVID-19 leve, moderado o severo.

Criterios de seleccion

Se incluyeron todos los estudios (informes de
casos, series de casos, metandlisis) que evaluaban
el tratamiento con plasma de convaleciente en
pacientes con resultados positivos para COVID-19.

Se excluyeron los estudios que no incluian plasma
como parte del tratamiento, articulos que se estan
realizando actualmente, un idioma diferente al
inglés o espanol, cartas a los editores, editoriales y
resimenes.

RESULTADOS

Se encontraron 150 articulos. Después de utilizar los
criterios de exclusion e inclusién, asi como eliminar
los articulos duplicados, se revisaron 37 estudios. De
los cuales se incluyeron 18 estudios (5 informes de
casos, 4 series de casos, 2 revisiones sistematicas, 7
revisiones de articulos) con 90 participantes.
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Tabla 1. Administracién de plasma convaleciente durante la infeccién por SARS-CoV-2.

Numero de Cantidad
pacientes de plasma
tratados con convaleciente

PC administrado

Tipo de

estudio B

Referencia

Seguridad

Dimero-D permaneci6

Zhang et al., Serie de 1 Dosis Unicade elevado No se observaron
Aging, 2020. casos 200ml Recuperacion clinicay  efectos adversos
traslado a sala general
Todos | ient
0dos1os pacientes 5 de 6 pacientes
presentaron
. . en el grupo de
Z Zengetal., ) Casos- CERIRIISEVIE] tratamientoy 14
O A Controles 6 200-600 ml  logrado tras la e
— Infect Dis, 2020 . . . de 15 pacientes en
2 retrospectivo administracién de PC ol arupo control
5 y uno fue dado de alta ° .p
~ . fallecieron
= del hospital
(@)
@) Mejoria pulmonar en
| .
) Zhang et al., Serie de TAC No se observaron
4 200-2,400 ml .
9 Chest, 2020 casos m Recuperacion clinicay  efectos adversos
E alta hospitalaria
<
Recuperacion clinica
L, Dos mostraron
Duan etal, Proc Ensayo Dosis Unica de Mejoria pulmonar en maculas faciales
Nl Eel 5 cIiniZo 19 200ml s eritematosas
USA, 2020 Carga viral reducida L
: . transitorias
Mejora del laboratorio
Recuperacion clinica
Oli -G Mejoria del laboratori
lvares-aazca Serie de Dosis Unica de eJ'orl’a €l laboratorio No se observaron
etal., Rev Invest casos 10 200ml Mejoria pulmonar en ofectos adversos
Clin, 2020 radiografias (6 de 10) y
TAC (7 de 10)
Recuperacion clinica
Shen et al.,, Serie de 5 400 ml Caru:virallreduli(;a No se observaron
JAMA, 2020 Casos g , efectos adversos
Mejoria pulmonar
Dificultad
Imetal, J. 250 mlpor  Recuperacion clinica ! c.u e :
Reporte de , , . respiratoria cuatro
Korean Med. caso 1 dos dias durante 3 dias después dias despuds de la
Sci, 2020 consecutivos  de la administracion L, P L
mejoria clinica
Xu et al,, Virol J, Reporte de . e No se observaron
1 Desconocido  Recuperacioén clinica
2020 caso efectos adversos
Ahnetal., J EE——— Recuperacion clinica No se observaron
Korean Med Sci, P 2 Desconocido  Carga viral reducida
caso T efectos adversos
2020 Mejoria pulmonar
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DISCUSION

Desde principios de diciembre de 2019y hasta julio de
2020, se reportaron mas de 15 millones de infecciones
por COVID-19 con més de 640,000 muertes en 188
paises’. Las antiguas epidemias de coronavirus,
como el sindrome respiratorio agudo severo (SARS)
y el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS),
han causado numerosas muertes. Sin embargo, la
escalay elimpacto de la pandemia de COVID-19 sigue
siendo una crisis sin precedentes para la salud publica
asi como para la economia mundial que desafia a los
establecimientos de salud y trabajadores en todo
el mundo®*'2, Los coronavirus son virus envueltos,
con un ARN de cadena positiva y una nucleocapside.
Entre sus elementos estructurales, las glicoproteinas
de espiga compuestas por dos subunidades (S1
y S2) son de gran importancia®?. Los sintomas
caracteristicos de la infeccion por SARS-CoV-2 son
fiebre intensa, tos, fatiga, disnea y radiografias de
toérax que revelan lesiones invasivas multilobuladas
que pueden conducir al ingreso en la unidad de
cuidados intensivos (UCI). Entre los sintomas no
tipicos, encontramos pacientes con congestién nasal,
secrecion y, en ocasiones, diarrea?, A pesar de los
numerosos estudios reportados sobre tratamientos,
la terapia antiviral para COVID-19 no ha sido aprobada
y el desarrollo de vacunas aun se encuentra en
ensayos clinicos. El tratamiento actual se centra en
el manejo sintomético de los pacientes hipoxémicos
que van desde la oxigenoterapia convencional hasta
la ventilacién mecanica invasiva®'®. Un estudio que
evalué el tratamiento con dexametasona en pacientes
hospitalizados con COVID-19, mostré que el uso de
dexametasona resulté en una menor mortalidad a los
28 dias entre los que estaban recibiendo ventilacién
mecanica invasiva u oxigeno solo en la aleatorizacién,
pero no entre los que no recibieron asistencia
respiratoria, lo que significo que los pacientes
que no estan enfermos criticos, la mejoria no fue
importante,

La falta de un tratamiento antiviral comprobado
ha llevado a los hospitales y los médicos a tratar la
infeccion por COVID-19 con plasma de convalecencia,
una estrategia de inmunizacién pasiva utilizada en
la prevencion y el tratamiento de enfermedades
infecciosas desde principios del siglo XX. Los
pacientes recientemente recuperados de SRAS-CoV-2
que pueden ser donantes adecuados se someten a
aféresis para obtener el plasma de convaleciente que
contenga titulos de anticuerpos elevados, siempre
que cumplan los criterios de donacion de sangret>'9,

La centrifugaciéon continua de la sangre del donante
permite una recogida selectiva de plasma. A partir de
este método, una Unica aféresis puede producir 400-
800 ml de plasma, que debe almacenarse en unidades
de 250 ml y congelarse en 24 h'"”), Durante la aféresis,
ademas de los anticuerpos neutralizantes (NAb),
también se obtienen proteinas como factores de
coagulacion, citocinas antiinflamatorias, defensinas,
pentraxinas y otras proteinas indefinidas. Rojas y
col.? planted la hipdtesis de que la transfusiéon de
plasma convaleciente a pacientes infectados podria
proporcionar inmunomodulacién al disminuir la
respuesta inflamatoria grave; mejorando asi los
resultados de los pacientes.

Se consideran donantes de plasma convalecientes los
individuos asintomaticos de 18 a 65 afnos, con prueba
negativa para COVID-19 a los 14 dias de recuperacion
y al momento de la donacién®, asi como también un
examen fisico que demuestre el buen estado de salud,
con ausencia de fiebre y sintomas respiratorio.

Con base en los hallazgos actuales, el tratamiento
con plasma de convalecencia debe administrarse
a pacientes con COVD-19 en la fase correcta de la
enfermedad y en el momento adecuado. Durante la
primera semana después de la infeccion, la viremia
generalmente alcanza su punto maximo en la mayoria
de las enfermedades virales agudas, podemos
encontrar una respuesta inmune primaria entre
los dias 10 y 14 después de la eliminacién del virus.
Hacia la tercera semana, los ataques inflamatorios o
hiperinmunes en el lugar del dafo tisular causado
directamenteporelvirus,provocanundeterioroclinico.
En teoria, el plasma de convalecencia probablemente
deberia administrarse temprano en el curso de la
enfermedad (es decir, antes del dia 14, o durante la
etapa virémica y seronegativa)'"'®, El momento de
la administracién de plasma convaleciente parece
ser la clave. Los casos leves pueden resolverse sin
tratamiento, pero la administracion de plasma
convaleciente en pacientes criticamente enfermos
con insuficiencia multiorganica no reduce la tasa de
mortalidad®'®,

En una revision sistematica®, los autores sugirieron
que la efectividad del plasma de convalecencia para
reducir la duracion de la estadia hospitalaria depende
de la administracion temprana de la terapia, y es mas
probable que su uso como profilaxis sea beneficioso
que el tratamiento de enfermedades graves. No
conocemos el momento y la dosis éptimas de la
terapia con plasma para convalecientes®'., Por lo
tanto, el reconocimiento rdpido de los pacientes
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con COVID-19 que probablemente se enfermaran
criticamente es vital para la administracion de
plasma convaleciente. El tratamiento con plasma
convaleciente puede disminuir significativamente el
riesgo relativo de mortalidad de los pacientes, como
lo muestra la evidencia previa“?; esto puede deberse
a que los anticuerpos del plasma convaleciente
podrian suprimir la viremia. Por lo tanto, la efectividad
de la intervencion con plasma convaleciente podria
depender del nivel de anticuerpos neutralizantes
del SARS-CoV-2 en el plasma del donante"'®, En las
tomografias computarizadas de térax se observaron
diferentes grados de absorcién de las lesiones
pulmonares después de la transfusion™. Entre los
hallazgos de laboratorio se encontraron la mejora
de los valores de laboratorio de rutina y la funcién
pulmonar, un aumento significativo en los titulos de
anticuerpos neutralizantes (NaB) y el recuento de
linfocitos, asi como una disminucion en la proteina
C reactiva, alanina aminotransferasa y aspartato
aminotransferasa después de una transfusiéon de
plasma de convalecencia®?", Los datos de diez
pacientes criticos infectados con COVID-19 en 3
hospitales Wuhan sugirieron que la transfusion de
plasma convaleciente con titulos de anticuerpos altos
puede neutralizar eficazmente el SARS-CoV-2, sin
eventos adversos graves. Estos pacientes mostraron
una mejoria en los resultados clinicos o fueron curados
y dados de alta del hospital>29,

El plasma convaleciente es una terapia generalmente
segura y bien tolerada (Tabla 1); aunque pueden
producirse  efectos secundarios. Actualmente,
hay poca informacién sobre los efectos adversos
graves causados por la administracion de plasma
convaleciente, pero los sintomas notificados son
similares a los que se encuentran en otros tipos
transfusiones de componentessanguineosdel plasma,
como fiebre y escalofrios, reacciones alérgicas y lesién
pulmonar aguda relacionada con transfusiones
(TRALI). También se sabe que las transfusiones de
plasma causan sobrecarga circulatoria asociada a
la transfusion (TACO)®'22Y, El plasma convaleciente
disminuyé la carga viral y no se informaron efectos

Pig. 704 |

secundarios mayores®2", Un reporte de caso® se
sefald que dos pacientes que desarrollaron dificultad
respiratoria cuatro dias después de que la terapia con
plasma convaleciente mostrd una mejoria clinica.

CONCLUSION

El plasma de convalecencia ofrece la posibilidad
de convertirse en una opcidon de tratamiento
prometedora inmediata mientras se evaldan los
medicamentos existentes, se desarrollan nuevas
vacunas y terapias especificas. Es importante
sefalar que, en teoria, el plasma de convalecencia
probablemente deberia administrarse al principio de
la evolucién de la enfermedad (es decir, antes del dia
14 o durante la etapa virémica y seronegativa). Aln
asi, es necesario estudiar mas a fondo el momento
adecuado para la administracion de plasma de
convalecencia y la gravedad de sus efectos adversos.
Ademas, los beneficios y la eficacia del uso de plasma
de convalecencia superan con creces los posibles
efectos secundarios, ya que en este momento
no se dispone de una terapia farmacoldégica o
vacuna especifica, el uso de la terapia de plasma
convaleciente en el manejo de pacientes con
estadios de gravedad, se ha convertido en un pilar
fundamental en el manejo global, y una opcién
accesible en los paises en vias de desarrollo.
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