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RESUMEN

Actualmente no existe vacuna disponible ni medicacién especifica contra la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19). El tratamiento se basa fundamentalmente en medidas de soporte. En este contexto, se han apro-
bado multiples terapias de potencial utilidad para su uso en ensayos clinicos, como la transfusion de plasma
convaleciente (TPC). Se realiz6 una busqueda en PubMed de estudios sobre plasma convaleciente y COVID-19,
SARS o MERS. Los estudios sobre la eficacia clinica en enfermedades causadas por otros coronavirus (SARS-
CoV y MERS-CoV) evidenciaron mejoria clinica, aumento de anticuerpos neutralizantes, disminucion de la
mortalidad y ausencia de eventos adversos durante y después del tratamiento. En el caso de la COVID-19, se
encontraron 13 estudios en pacientes con la COVID-19 grave y critica. Aunque existen limitaciones en la meto-
dologia, en el nimero de pacientes y en los protocolos para el andlisis del plasma convaleciente de los donantes,
los pacientes que recibieron TPC evidenciaron mejoria clinica, mejoria de patrones ventilatorios, resolucion de
lesiones pulmonares, disminucion de mortalidad, mejoria de parametros laboratoriales, aumento de anticuer-
pos neutralizantes, disminucion de carga viral y baja frecuencia de eventos adversos.

Palabras clave: COVID-19; Plasma; Virus MERS; Virus SARS (Fuente: DeCS BIREME).

TRANSFUSION OF CONVALESCENT PLASMA FROM
PATIENTS WITH COVID-19

ABSTRACT

There is currently no vaccine available and no specific medication against Coronavirus 2019 disease
(COVID-19). The treatment is mainly based on support measures. In this context, several potentially
useful therapies have been approved for use in clinical trials, such as convalescent plasma transfusion
(CPT). PubMed was searched for studies on convalescent plasma and COVID-19, SARS or MERS. Stu-
dies on clinical efficacy in diseases caused by other coronaviruses (SARS-CoV and MERS-CoV) showed
clinical improvement, increase of neutralizing antibodies, decreased mortality and absence of adverse
events during and after treatment. We found 13 studies on this type of treatment used in patients with
severe and critical COVID-19. Despite limitations regarding methodology, number of patients and the
protocols for the analysis of donors’ convalescent plasma, patients who received CPT showed clinical
improvement, improvement of ventilatory patterns, resolution of lung injuries, decreased mortality, im-
provement of laboratory parameters, increase of neutralizing antibodies, decreased viral load and low
frequency of adverse events.

Keywords: COVID-19; Plasma; MERS Virus; SARS Virus (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Al 10 de agosto del 2020, la pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) ha
producido 728 013 muertes y 19 718 030 infectados en mas de 200 paises . En el Peru, los con-
tagios siguen en aumento; al 8 de agosto, se report6 un total de 483 133 casos y un total de 21 276
fallecidos, lo que equivale a una letalidad del 4,4% ©. Actualmente, no existe vacuna disponible
ni medicacién especifica contra la COVID-19 y el tratamiento se basa fundamentalmente en
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medidas de soporte. En este contexto, se han aprobado mul-
tiples terapias de potencial utilidad para su uso en ensayos
clinicos, como la transfusion de plasma convaleciente (TPC).

La TPC consiste en la administracion pasiva de anticuerpos
policlonales, lo que genera una respuesta inmune inmediata con
el objetivo de tratar una enfermedad infecciosa o prevenir la in-
feccion en un individuo susceptible ©. El uso de plasma como
tratamiento de enfermedades infecciosas se remonta a 1890, con
los experimentos de Behring y Kitasato quienes usaron el suero
de animales previamente infectados e inmunes contra la difteria y
el tétanos en otros animales . Uno de los primeros estudios que
evalud el efecto de la transfusion de plasma de humanos se rea-
liz en pacientes con fiebre amarilla en Cuba ©. Posteriormente,
durante la pandemia de la gripe espafiola en 1918 ocasionada por
el virus de la gripe A (AH1N1) de origen porcino, se usé el plas-
ma para el tratamiento de pacientes con neumonia y se observd
una mejoria clinica y la reduccion de la mortalidad ©, asi como
en el tratamiento de multiples enfermedades infecciosas como el
antrax, la peste, la fiebre escarlatina, el sarampion, la tularemia, la
difteria, la meningitis meningocdcica o la rabia que, si bien con la
aparicion de la terapia antibiética disminuy6 su uso, se mantiene
como opcion terapéutica frente a infecciones virales emergentes
@10 como en el brote del Ebola en 2014 donde se recomendd
su uso como tratamiento empirico ?. Asimismo, el plasma
también se us6 durante la pandemia de gripe de 2009 y en otras
infecciones por coronavirus, como la del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV) en 2003 y el sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS-CoV) en 2012 @,

Los probables mecanismos de accion de este tipo de tera-
pia son la neutralizacién viral (mediada por anticuerpos IgG
o0 IgM) y la inmunomodulacion (mediada por la interaccion
entre anticuerpos y células o proteinas del complemento),
como la neutralizacién de autoanticuerpos, la inhibicién de
la formacién de inmunocomplejos, la neutralizacién de ci-
toquinas proinflamatorias como IL-1B y TNF-q, la citotoxi-
cidad celular mediada por anticuerpos, la opsonizacion, la
activacion de complemento, la fagocitosis, la proliferacion
de linfocitos T reguladores, la disminucion de linfocitos T
helper 1 (Th1), el aumento de linfocitos Th2 y la disminu-
cion de la expresion de moléculas coestimuladoras en la pre-
sentacién antigénica *19). El resultado de estos mecanismos
es el aumento o la disminucién de la respuesta inflamatoria
que dependera del tipo de interaccidn entre anticuerpos y
receptores presentes en células especificas *19. Aunque esta
terapia puede usarse tanto en la prevenciéon como en el tra-
tamiento de una determinada infeccidn, existe evidencia que
sugiere una mejor eficacia si se usa en la prevencion, posible-
mente, debido a la cantidad de indculo inicial y su neutrali-
zacion, la cual es menor si el individuo no esta infectado 7,
o a la modificacion de la respuesta inflamatoria, mediada
por anticuerpos, en estadios donde la respuesta inmune es
inicial y el individuo es asintomatico .
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La aféresis es el método recomendado para la obtencién
de plasma debido a la gran cantidad de volumen recolectado
(400 a 800 mL) en una donacion simple, a la posibilidad de
realizar donaciones frecuentes y a los pocos efectos en el ni-
vel de hemoglobina del donante (debido a la posibilidad de
la reinfusion de globulos rojos) >'¥. En zonas donde hay una
epidemia, la recoleccion de plasma tiene el valor agregado de
proporcionar inmunidad pasiva especifica contra el agente
infeccioso local, ya que la obtencion del plasma en otras zo-
nas podria ser menos efectiva debido a la posible variacion
del agente infeccioso 1.

Presentamos una revisiéon de los estudios sobre transfu-
sién de plasma convaleciente para el tratamiento de pacientes
con infecciones por coronavirus (SARS, MERS y COVID-19),
asi como la seguridad de su uso.

BUSQUEDA Y SELECCION DE
EVIDENCIA

Se realiz6 una busqueda bibliografica de articulos publica-
dos desde el 2003 hasta el 1 de agosto del presente afio en
PubMed. Se usaron los siguientes términos: “convalescent
plasma” AND “COVID-19”/“COVID19”/“SARS-CoV-27/%-
MERS”/“SARS”. Se incluyeron comentarios, comunicacio-
nes breves, trabajos originales, trabajos cortos y revisiones
sistematicas que se publicaron en espaiol o inglés. De los
106 articulos encontrados, se excluyeron 53 por no estar re-
lacionados con el tema, 15 por no estar en espafiol ni inglés,
18 por ser articulos en preimpresion, 1 por estar duplicado y
1 haber sido corregido (Figura 1). Se analizaron 18 articulos
que evaluaron la eficacia de la TPC.

Articulos encontrados

en PubMed

n =106
_ | Articulos excluidos por no estar
> relacionados con el tema

v n=>53
Articulos potencialmente
elegibles
n=>53

Articulos excluidos
n=35
| (15 articulos en otro idioma
18 articulos preimpresion
1 articulo duplicado
1 articulo corregido)

A4

Articulos incluidos para la revision
n=18
(8 trabajos originales,
3 trabajos cortos, 4 revisiones
sistematicas, 3 comunicaciones)

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de busqueda y seleccion de
articulos.
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TRANSFUSION DE PLASMA
CONVALECIENTE DE PACIENTES
CON OTRAS INFECCIONES POR
CORONAVIRUS

Diversos estudios evaluaron el uso de la TPC en SARS y
MERS (Tabla 1). El estudio mds grande analizo retrospec-
tivamente la TPC en 80 pacientes con SARS hospitalizados
en Hong Kong ®. El plasma convaleciente (PC) se obtuvo
de pacientes recuperados de SARS, es decir, pacientes afe-
briles por al menos siete dias, con mejoria radiologica, sin
necesidad de oxigeno suplementario, que habian acudido al
centro de salud 14 dias después del inicio de los sintomas.
Se establecié como un buen resultado, el alta del paciente
antes del dia 22 del inicio de los sintomas, mientras que un
mal resultado, como muerte antes del dia 22 o permanencia
en hospitalizacion después del dia 22 del inicio de los sinto-
mas. La TPC antes del dia 14 del inicio de los sintomas (48
pacientes) evidenci6 un mejor resultado (58,3% vs. 15,6%) y
una menor mortalidad (6,3% vs. 21,9%) en comparacién con
aquellos que se transfundieron después del dia 14 del inicio
de los sintomas.

Previamente a este estudio, Soo et al. realizaron un andlisis
retrospectivo comparativo de pacientes con SARS (tratados
previamente con metilprednisolona y ribavirina) que recibie-
ron PC (grupo plasma, 19 pacientes) o pulsos adicionales de
metilprednisolona (grupo esteroides, 21 pacientes) V. E1 74%
de los pacientes del grupo plasma recibieron el alta el dia 22
del inicio de los sintomas, en comparacion con el 19% del gru-

po esteroides. Adicionalmente, se reportaron cinco muertes
en el grupo esteroides (23,8%), ninguna muerte en el grupo
plasma y un mayor porcentaje de alta al dia 22 en el grupo
plasma (73,4% vs. 19%).

Un estudio prospectivo realizado en Taiwan analiz6 la
TPC en 3 trabajadores de salud, quienes no presentaron me-
joria clinica con tratamiento empirico (ribavirina y metil-
prednisolona) 2. El PC se obtuvo de pacientes recuperados
de infeccion por SARS-CoV. Se observo una disminucion de
la carga viral de 495 x 10°, 76 x 10° 0 650 x 10° copias/mL a
0 o 1 copia/mL 24 horas después de la TPC. Asimismo, los
anticuerpos IgG e IgM antiSARS-CoV aumentaron con el
tiempo. Dos pacientes presentaron una funcién pulmonar
y capacidad de difusiéon normal al alta, y una paciente tuvo
un bebé 13 meses después del alta. Tanto la madre como el
infante presentaron anticuerpos IgG antiSARS-CoV. Este tl-
timo estudio sugiere la posibilidad de transmisién pasiva de
anticuerpos a infantes después de la TPC.

Mair-Jenkins et al. realizaron una revisién sistemadtica
y metaanadlisis de 32 estudios que evaluaron la TPC en pa-
cientes con SARS, gripe espafola (AHIN1), gripe aviar A
(H5N5) y gripe pandémica 2009 A (HIN1) ®. Se identi-
ficaron ocho estudios observacionales que reportaron dis-
minucién de la mortalidad en pacientes con SARS, sin em-
bargo, solo se incluyeron dos estudios para el metaanalisis.
Adicionalmente, se incluyeron dos estudios de influenza
pandémica 2009, uno de gripe aviar y tres de gripe espaiola.
El metaandlisis evidencié una disminucién de la mortalidad
con un odds ratio (OR): 0,25; intervalo de confianza (IC) al

Tabla 1. Estudios que evaluaron el uso de plasma convaleciente en pacientes con SARS o MERS.

Tipo de Numero de Titulo de an- Eventos adversos
Autor - pais po ¢ . ticuerpos en Dosis de PC Resultados Carga viral s
estudio pacientes y complicaciones
donantes
o ol o s
) Titulos entre 1:160 200 2 400 mI 41% salieron de al:[a al dia <22 del inicio de
Estudio . sintomas No se reportaron
Cheng et al. R a 1:2560 (no se (no se reportd . a . .
retrospectivo 80 § [ g Mejor resultado en el grupo que recibi6 plasma  No se reporté  eventos adversos ni
Hong Kong report6 el método numero de g L ) . L
- SARS usado) dosis) al dia 14 del inicio de sintomas: alta hospitalaria complicaciones.
(58.3% vs. 15.6%) y mortalidad (6.3% vs. 21.9%)
' Titulos entre 1:160 200 2 400 mL Grupo plasma (19 pac1eptes) y grupo esteroides
Estudio j (21 pacientes) No se reportaron
Soo et al. R a1:2560 (no se (no se reportd . . .
retrospectivo 40 . ) . Grupo plasma vs. grupo esteroides: 73% vs. 19%  No se reporté — eventos adversos ni
Hong Kong report6 el método numero de o . o . -
- SARS usado) dosis) recibieron el alta el dia 22 del inicio de los sinto- complicaciones.
mas, 0% vs. 23.8% (mortalidad).
Mejoria clinica y radioldgica en la primera
semana de tratamiento. Disminucion
Yeh et al. Serie de casos IgG > 1:640 (m—‘ 500 mL (no se Auﬁnento de anticuerpos IgG e Igll\/L eindetectable  No se reportaron )
. 3 munofluorescencia PR Funcién pulmonar normal en 2 pacientes alas24 horas  eventos adversos ni
China - SARS o5 report6 dosis) . I
indirecta) después del alta. del trata- complicaciones.
Presencia de anticuerpos IgG en infante y madre miento.
postembarazo.
Mejoria clinica y de soporte ventilatorio entre las Dlsmmucu)n
. U . eindetectable  No se reportaron
Koetal Serie de casos 3 TAN > 1:80 Nosereports, > Semanas de inicio de tratamiento, aumento de dentrode 1a  eventos adversos ni
Corea del Sur - MERS ’ porto. anticuerpos neutralizantes y ELISA IgG entre los -
3semanasdel  complicaciones.

5 dias de inicio de tratamiento. .
tratamiento.

ELISA: Ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzima; PC: plasma convaleciente; TAN: Titulo de anticuerpos neutralizantes

748 |

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2020.374.5767



REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2020;37(4):746-54.

Galvan CA et al.

95%: 0,14-0,45; sin embargo, los estudios incluidos fueron
de baja o muy baja calidad, no contaron con grupo control
y presentaron un sesgo moderado a alto. No se reportaron
efectos adversos después de la TPC.

En el caso del MERS, solo se encontro un estudio, reali-
zado en Corea del Sur, que exploro el efecto de la TPC en tres
pacientes con infeccién grave y sus respuestas serologicas
postransfusion @Y. Solo dos pacientes presentaron actividad
neutralizante después de la TPC, sin embargo, el periodo de
hospitalizacion después de la TPC de los tres pacientes fue
prolongado (22 dias, 94 dias y 38 dias; respectivamente).

TRANSFUSION DE PLASMA
CONVALECIENTE DE PACIENTES
CON COVID-19

Se encontraron 13 estudios que evaluaron el uso de la TPC
en pacientes con COVID-19 (Tabla 2). El primer estudio pu-
blicado fue de Shen et al. quienes estudiaron el efecto de la
TPC en cinco pacientes con COVID-19 y sindrome de dis-
trés respiratorio agudo (SDRA) en China ®. Se us6 plasma
de donantes recuperados de infecciéon por SARS-CoV-2 con
titulos de anticuerpos >1:1000 (medido por ELISA IgG) y
titulos de anticuerpos neutralizantes >1:40. Todos los pa-
cientes estuvieron en ventilacion mecanica y recibieron tra-
tamiento con metilprednisolona y antivirales. Se evidenci6
la disminucion de la carga viral y de la escala SOFA (Sequen-
tial Organ Failure Assessment), el aumento de la proporcion
PaO,/FiO, (mejoria de la hipoxemia) dentro de los doce
dias de la TPC; la normalizacion de la temperatura corporal
dentro de los tres primeros dias, la mejoria de las lesiones
pulmonares a partir del tercer dia y el aumento de los titulos
de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 (IgM e IgG) y anti-
cuerpos neutralizantes en el tiempo. El SDRA se resolvié en
cuatro pacientes a los 12 dias de la TPC y tres pacientes de-
jaron de usar ventilador mecanico dos semanas después del
tratamiento.

Ye et al. reportaron seis pacientes con la COVID-19 ad-
mitidos en el hospital de Wuhan Huoshenshan en China @°.
Es importante mencionar que, los pacientes atendidos en
este hospital fueron tratados previamente en otros centros,
por lo que se encontraban en un estadio final de la enfer-
medad. Se obtuvo PC de pacientes recuperados de la CO-
VID-19. Los donantes eran pacientes sin fiebre por al me-
nos tres dias, con mejoria de los sintomas respiratorios, dos
pruebas negativas consecutivas por reaccion en cadena de
la polimerasa (RCP) y al menos tres semanas después del
inicio de los sintomas. De los seis pacientes, cinco presenta-
ron opacidades bilaterales y multiples en vidrio esmerilado
asociado a disnea y uso de oxigeno suplementario. Todos los
pacientes que presentaron lesiones pulmonares presentaron
mejoria clinica (a las 24 horas) e imagenoldgica (entre tres

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2020.374.5767

dias a dos semanas). Adicionalmente, dos pacientes presen-
taron un aumento de los niveles de anticuerpos después de
la TPC y no se observaron efectos adversos.

Duan et al. reportaron una serie de diez casos con la
COVID-19 grave @, Todos los pacientes recibieron trata-
miento antiviral y antibacteriano o antifingico en caso de
coinfecciones; y opacidades bilaterales en vidrio esmerilado.
Se us6 una dosis de PC de pacientes recuperados con titulos
de anticuerpos neutralizantes (medido por TNRP) >1:640. Se
evalu¢ la seguridad de la TPC, mejoria clinica y parametros
de laboratorio después de tres dias del tratamiento. La TPC
se administro alrededor del dia 16 del inicio de los sintomas;
se evidencié una mejoria de los sintomas (fiebre, tos, disnea,
dolor toracico) y parametros respiratorios (saturacion de oxi-
geno) a los tres dias del tratamiento; asi mismo, aumento del
recuento de linfocitos, disminucién de la proteina C reactiva
(PCR), mejoria de lesiones radioldgicas dentro de la primera
semana, carga viral no detectable en siete pacientes y aumento
del titulo de anticuerpos neutralizantes de 1:640 en cinco pa-
cientes. No se observaron eventos adversos severos después de
las transfusiones.

Zeng et al. realizaron un estudio retrospectivo para eva-
luar la eficacia de la TPC (grupo de plasma) comparado con
pacientes que solo recibieron tratamiento estdandar (grupo
control) hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) ®. Se us6 plasma de pacientes jévenes recuperados de
la COVID-19 y con anticuerpos IgM e IgG antiSARS-CoV-2
negativos. Se incluyeron seis pacientes en el grupo de plasma
y 15 en el grupo control. Se administr6 solo una dosis de
PC (300 mL) 21 después del diagndstico. La administracion
tardia podria explicar porque solo un paciente sobrevivié en
el grupo de plasma a pesar de no detectarse carga viral en
los pacientes.

Olivares-Gazca et al. realizaron un estudio piloto pros-
pectivo, de un solo brazo y cuasiexperimental en México
para evaluar la eficacia de la TPC en diez pacientes con la
COVID-19 hospitalizados en la UCI ®. Los donantes del
plasma fueron negativos al SARS-CoV-2 en al menos dos
pruebas consecutivas de RCP; el volumen medio del plasma
obtenido de los donantes fue de 700 mL. Durante un perio-
do de ocho dias, se evidenci6 una disminucién significativa
de la escala SOFA, de la temperatura corporal y de los niveles
de ferritina, asi como un aumento de la proporcién PaO,/
FiO,. Las lesiones pulmonares mejoraron en siete (usando
radiografia de térax) y en seis pacientes (usando tomografia
de torax). Tres de los cinco pacientes que se encontraban con
ventilacion mecanica pudieron extubarse, nueve fueron tras-
ladados a pisos de hospitales convencionales y seis recibie-
ron el alta; sin embargo, dos pacientes murieron. La supervi-
vencia global luego de 24 dias de la transfusion fue de 77%.

Erkurt et al. trataron con TPC a 26 pacientes con la CO-
VID-19 grave hospitalizados en la UCI en Turquia “°. Los do-
nantes de plasma fueron pacientes con por lo menos 14 dias de
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Tabla 2. Estudios que evaluaron el uso de plasma convaleciente en pacientes con COVID-19.

; Tipo de . . Titulo de anticuerpos en . . Eventos adversos y
Autor - pais estudio Numero de pacientes donantes Dosis de PC Resultados Carga viral complicaciones
Normalizacién de la temperatura alos 3
ELISA IgG 400 mL en dos - dlas en 4 pacientes. Disminucion e indetecta-  No se reportaron eventos
Shen et al. . . ; Disminucion de la escala SOFA, aumen- . . )
- Serie de casos 5 >1:1000 dosis el mismo - . ble dentro de los 12 dias adversos ni complica-
China TAN > 1:40 dia o de PaO,/FiO, dentro de los 12 dias. después del tratamiento ciones
: Aumento de anticuerpos neutralizantes P . .
(de rango 40-60 a 80-320 al dia 7).
Solo 5 pacientes presentaron lesiones  Disminucion e indetectable
radioldgicas alos 8 dias (1 paciente) No se reportaron eventos
Yeetal. . . 200mLenla  Mejoria clinica (alas 24 horas) y radio- 3 pacientes fueron negativos port: N
Chin: Serie de casos 6 No se reportd . . . . adversos ni complica-
a 3 dosis logica (entre 3 dias y 2 semanas). antes del tratamiento. ciones
Solo se report incremento de anticuer-  No se reportd en 2 pa- .
pos IgG e IgM en un paciente (2 veces). cientes.
Mejoria de sintomatologfa dentro de
los 3 dias.
Aumento de saturacién de oxigeno . .
dentro delos 3 dias | paciente presento un
Duan et dl. 200mLenuna  Mejoria de lesiones radiolgicas dentro  Disminucion e indetectable exantemacefzctzleal evanes:
: . Serie de casos 10 TAN > 1:160 dosiselmismo  de la primera semana de tratamiento en la primera semana .
China P L N . . No se reportaron even-
dia Rapido aumento de anticuerpos neutra-  después del tratamiento. .
. . tos adversos severos ni
lizantes a 1:64 (en 5 pacientes). complicaciones
Anticuerpos neutralizantes perma- P :
necieron altos a titulos de 1:640 (en 4
pacientes).
2 grupos: 6 pacientes en grupo plasma,
15 pacientes en grupo control. L
Zenget al. Estudio retros- . Mediade 300 mL  Solo un paciente sobrevivi6 en cada Disminucién ¢ indetectable - No se reportaron eventos
. . 21 No se reportd . en el grupo plasma, no se adversos ni complica-
China pectivo en 1a2 dosis grupo. S .
Ma iodo d - 1 reportd tiempo. ciones.
yor periodo de supervivencia en el
grupo plasma.
Evaluacion 8 dias después evidencio
Estudio piloto una disminucion significativa de la
Olivares-Gaz- o egti o 4 200 mL (no se escala SOFA, temperatura, y ferritina, un No se reportaron eventos
caetal. prospectivo, 10 No se reportd P aumento significativo de PaO2/FiO2 No se reportd adversos ni complica-
Meéxi cuasi experi- reporté dosis) Meiorfa radiologica de las lesi .
éxico ‘mental ejoria radiologica de las lesiones ciones.
pulmonares
Supervivencia a los 24 dias: 77%
No se report diferencia significativa
en el numero de leucocitos, neutrofilos,
linfocitos, PCR, ferritina, saturacion
. 200 mL en una ; 5 No se reportaron eventos
Erkut et al. Estudio . . . de oxigeno 1 semana después del . ] )
Turauf X 26 No se reportd dosis el mismo A No se reportd adversos ni complica-
urquia prospectivo di tratamiento. .
fa. . ; ciones.
6 pacientes fallecieron: mayor edad y
linfopenia grave que los que sobrevi-
vieron.
TAN en primera infu-
sion: 1:160 o 1:320 (85% 5 eventos adversos severos
pacientes), 1:320 (12% en 4 pacientes: fiebre
pacientes) y 1:80 en 1 24 recibieron 1 Mortalidad: 6,5% (3 pacientes) durante la transfusion,
Ppaciente unidad de PC, 21 Aumento de PaO2/FiO2, mejoria radio- embolismo pulmonar
Perotti et al. Estudio TAN en segunda infu- o *“" légica y disminucion de ferritina, PCRy Disminucion e indetectable - subsegmentario, anafilaxia,
. X 46 . N recibieron 2 uni- . P , S
Italia prospectivo sion: 1:80 (2 pacientes), dades v 1 recibié lactato deshidrogenasa a los 7 dias. alos 7 dias. TRALI y urticaria (evento
1:160 (11 pacientes), 3 ur}lli dades 29 pacientes dejaron de usar soporte probable, excluido, posible,
1:320 (7 pacientes) y ventilatorio a los 2 dias. posible y probable, respec-
1:640 en 1 paciente tivamente). 1 transfusion
TAN en tercera infusion: detenida.
1:320 en 1 paciente
1 . 0,
500 mL en4 Mortahdad.DH,SK) en grupo plasma vs.
horas. Si no s 24,3% en grupo control. 1 evento adverso leve:
189 pacientes evi den'ciaba me- 28,1% grupo plasma recibieron el alta < fiebre leve transitoria y
Abolghasemi Casosy P ELISAIgGelgMsemi ." .~ . " 5 dias vs. 8,9% en grupo control. . escalofrios.
) (grupo plasma: 115, A jorfa clinica luego p P No se reportd
etal. - Irdn controles cuantitativo > 1,1 Estadia hospitalaria: grupo plasma: 9,54 No se reportaron eventos
grupo control: 74) de 24 horas, se di 12.88 di 1 & . li
administraba una fas vs. 12,88 dias en grupo control. adversos ni complica-
o 7% grupo plasma necesitaron intuba- ciones.
dosis mis. rupo p
. cion vs. 20% en grupo control.
36 eventos adversos seve-
Joyner et al. 5000 pacientes que Incidencia de eventos adversos en la ros: 15 muertes, 7 casos de
Estados Retrospectivo rec}ii)ieron P Cq No se reportd No se reportd primera hora de transfusion <1%. No se reportd TACO, 11 casos de TRALL,
Unidos Tasa de mortalidad a los 7 dias: 14,9%. 3 casos de reacciones
alérgicas.
Porcentaje de negatividad
103 pacientes: 52 en No diferencia significativa en tiempo de de carga viral alas 24, 48 Y 2 pacientes:
. - . 72 horas de la transfusion
grupo plasma (23 con  TAN de 1:80 es equiva- mejorfa clinica a los 28 dias. NP 1 con enfermedad grave
: 4a13mL/Kg fue mayor significativamen- .
enfermedad grave,  lente a un titulo de 1:1280 10mLenlos  Pacientes con enfermedad grave presen- te en arupe plasma v en (exantema y escalofrios
) 29 con enfermedad  de anticuerpos IgG espe- ) taron mayor mejorfa clinica a los 28 dias en grupo p Y dentro de 2 horas de la
Lietal . o P e primeros 15 . o pacientes con enfermedad -0
- Ensayo clinico critica), cificos contra el dominio ! que los pacientes criticos. f transfusion).
China 2, minutos luego se . a critica. -
51 en grupo control  de union al receptor de la . No diferencia significativa en la morta- . - 1 con enfermedad critica
. p . aument6a 100 . , . El porcentaje de negativi- P
(22 con enfermedad  proteina Spike (medido lidad a los 28 dias, en el tiempo desde la < (cianosis y disnea dentro
mL por hora - dad fue mayor pacientes
grave, 29 con enfer- por ELISA) aleatorizacién hasta la muerte o hasta el con enfermedad srave de 6 horas de la trans-
medad critica) alta hospitalaria. g fusion).
solo a las 72 horas de la
transfusion

ELISA: Ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzima; PCR: proteina C reactiva; TAN: Titulo de anticuerpos neutralizantes; TRALI: lesion pulmonar aguda producida por transfusién; SOFA: Sequential
Organ Failure Assessment; TACO: sobrecarga circulatoria por transfusion.
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recuperacion de enfermedad leve o moderada y con pruebas ne-
gativas por RCP y por serologia. Se recolectaron entre 500 a 600
mL de plasma. Se evidenciaron infiltrados neuménicos, usando
tomografia, en todos los pacientes. No se evidenciaron diferen-
cias significativas del nivel de leucocitos, neutrdfilos, linfocitos,
plaquetas, PCR, ferritina y saturacion de oxigeno después de una
semana de tratamiento. No se reportaron reacciones adversas
severas. Seis pacientes que estaban en ventilacion mecéanica fa-
llecieron, por otro lado, no se reportaron muertes en el grupo de
pacientes sin ventilacion mecanica lo que indicaria que el trata-
miento es eficaz en estadios iniciales de la enfermedad.

Perotti et al. realizaron un estudio en tres centros médi-
cos de Italia para evaluar la eficacia y seguridad de la TPC
en pacientes con la COVID-19 moderada y grave ®. Se in-
cluyeron a 46 pacientes, 37 pacientes estuvieron con oxigeno
suplementario (7 intubados), 36 presentaron infiltrados bi-
laterales multilobares al examen radioldgico y mas del 80%
fueron tratados con antibioticos, hidroxicloroquina y anti-
coagulantes. La cantidad de transfusiones realizadas fue va-
riable: 24 recibieron una unidad, 21 recibieron dos unidades
y uno recibid tres unidades. Tres pacientes murieron dentro
de los siete dias (6,5%), dos de ellos presentaron diabetes,
hipertension y cdncer, mientras que el tercero presento una
proporcién PaO,/FiO, de 67. A los siete dias de adminis-
trarse el plasma, se evidencié un aumento de la proporcion
PaO,/FiO,, desaparicion de las lesiones pulmonares en 23%
de los pacientes, disminucién de los niveles de ferritina,
PCR y lactato deshidrogenasa, y 29 pacientes no necesitaron
oxigeno suplementario alrededor de dos dias después de la
TPC. Se reportaron cinco eventos adversos severos en cuatro
pacientes: anafilaxia, lesion pulmonar aguda producida por
transfusion (TRALI), urticaria, embolismo pulmonar sub-
segmental y fiebre.

Abolghasemi et al. realizaron un estudio de casos y
controles en seis hospitales de Iran ©?. Se reclutaron 189
pacientes hospitalizados con la COVID-19 con menos de
ocho dias desde el inicio de sintomas y que no estuvieran
intubados o en ventilacién mecdnica, con choque séptico o
con insuficiencia hepdtica o renal. 115 pacientes recibieron
PC (grupo de plasma) y 74 correspondieron al grupo
control. Ambos grupos recibieron tratamiento estandar
con antivirales (lopinavir/ritonavir), hidroxicloroquina y
agentes antiinflamatorios. Se transfundieron 500 mL de PC
a cada paciente, y siluego de 24 horas no presentaba mejoria,
se le administré una segunda unidad. Solo se observo una re-
accion adversa leve correspondiente a fiebre leve transitoria
y escalofrios. Se evidencié una menor mortalidad, aunque
no significativa, en el grupo de plasma (14,8% vs. 24,3%); si
fue significativa la evidencia de una mayor frecuencia de alta
(<5 dias de la TPC), un menor tiempo de hospitalizacion y
una menor frecuencia de intubacion (28,1% vs. 8,9%; 9,54 +
5,07 dias vs. 12,88 + 7,19 dias; 7% vs. 20,3%).

Joyner et al. analizaron 5000 TPC administradas a pa-
cientes con enfermedad grave o critica (4051 [89%]), y pa-
cientes catalogados de tener alto riesgo de progresion a esta-
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dio grave o critico (949 [19%]), entre el 3 de abril y el 11 de
mayo de 2020, como parte del programa de acceso expandi-
do para recoleccion y distribucién de PC de pacientes recu-
perados de la COVID-19 en los Estados Unidos ®*. El obje-
tivo fue evaluar la seguridad del PC durante y después de las
transfusiones. Se encontraron 36 eventos adversos severos
asociados a la transfusion (<1% de las transfusiones) den-
tro de las primeras cuatro horas. De estos eventos adversos,
15 fueron fallecimientos (0,3% de las transfusiones) siendo
cuatro catalogados como relacionadas a la transfusion (tres
posibles y uno probable), siete fueron sobrecarga circulato-
ria asociada a transfusion (TACO), 11 fueron TRALI y tres
fueron reacciones alérgicas graves. La mortalidad luego de
siete dias de la TPC fue de 14,9% (602 pacientes), sin embar-
go, este valor podria ser similar o menor a la tasa de letalidad
en general en pacientes hospitalizados (entre 10% y 20%),
siendo mayor en la UCL

Posteriormente, se publicé una actualizacion de este es-
tudio con 20 000 pacientes Y. Aunque el estudio atin no estd
indexado en PubMed, nos parece importante mencionar que la
incidencia de eventos adversos severos asociados a transfusion
fue baja (89 casos [<1%]), la mortalidad a los siete dias de la
TPC fue de 8,6%, siendo mayor en pacientes admitidos en la
UCI vs. no admitidos (10,5% vs. 6%), en pacientes con venti-
lacion mecdnica vs. sin ventilacién mecénica (12,1% vs. 6,2%)
y en pacientes con choque séptico o falla multiorganica vs. sin
falla organica (14% vs. 7,6%). Los autores concluyen que el tra-
tamiento es seguro y reduce la mortalidad en especial si la ad-
ministracion es en etapas iniciales de la enfermedad.

El tinico ensayo clinico aleatorizado que evalu6 el efecto de
la TPC en pacientes con la COVID-19 se realiz6 en ocho cen-
tros médicos en China, entre el 14 de febrero y el 28 de abril ©°.
Se incluyeron un total de 103 pacientes con enfermedad grave
(=30 respiraciones/minuto, saturacién de oxigeno <93% o pro-
porcion PaO,/FiO, <300) y critica (uso de ventilacién mecénica
por insuficiencia respiratoria, choque u otra insuficiencia orga-
nica que necesite de monitoreo en la UCI). Los pacientes fueron
divididos en dos grupos: 52 pacientes que recibieron tratamien-
to estandar y TPC (grupo plasma, 23 con enfermedad gravey 29
con enfermedad critica) y un grupo control de 51 pacientes que
solo recibieron tratamiento estandar (22 con enfermedad grave
y 29 con enfermedad critica). No se evidenci6 una disminucion
significativa en el tiempo de mejoria clinica 28 dias después de
la TPC (51,9% en grupo plasma vs. 43,1% en grupo control;
diferencia: 8,8%, 1C95%: -10,4%-28%; hazard ratio (HR): 1,4;
1C95%: 0,79-2,49; p = 0,260), en la mortalidad al dia 28 (15,7%
en grupo plasma vs. 24% en grupo control; OR: 0,65, 1C95%:
0,29-1,46; p = 0,300) y en el tiempo desde la aleatorizacién hasta
el alta o muerte, mientras que el porcentaje de resultados nega-
tivos por RCP a las 24, 48 y 72 horas fueron significativamente
mayores en el grupo de plasma. Adicionalmente, se reportaron
dos eventos adversos postransfusion; escalofrios y exantema
dentro de las dos horas en un paciente con enfermedad grave,
disnea grave y cianosis dentro de las seis horas en un paciente
con enfermedad critica (los eventos fueron catalogados como
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definitivo y posiblemente asociado a transfusion; respectiva-
mente).

Los autores concluyeron que el tratamiento con TPC no
tiene beneficio en el tiempo de mejoria clinica dentro de los
28 dias de la transfusion, sin embargo, la mejoria fue mayor en
pacientes con enfermedad grave (91,3% vs. 68,2%; HR: 2,15,
1C95%: 1,07-4,32; p = 0,030) que con enfermedad critica (20,7%
vs. 24,1%; HR: 0,88, 1C95%: 0,3-2,63; p = 0,830), sugiriendo que
su uso en etapas iniciales de la enfermedad tendria un mayor
beneficio. El estudio cuenta con varias limitaciones como; un
tamafio de muestra pequefio debido a la detencién temprana
del estudio, ya que no se reportaron nuevos casos después del
24 de marzo, ser un estudio abierto, uso de tratamiento estan-
dar no protocolizado y un corto periodo de seguimiento.

Finalmente, se han realizado tres revisiones sistemdticas
del uso de la TPC en pacientes con COVID-19. Sun et al. in-
cluyeron 40 estudios que evaluaron el efecto de la TPC en
pacientes con COVID-19 e infecciones causadas por otros
coronavirus, gripe y Ebola, aunque estos presentaron alta he-
terogeneidad, baja calidad y un alto sesgo ©?. Se incluyeron
15 estudios para el metaanalisis (solo uno relacionado a la
COVID-19), y se reportd disminucion de la tasa de letalidad
(OR:0,32,1C95%: 0,19-0,52), una disminucién de la carga vi-
ral, un aumento de anticuerpos neutralizantes, una menor es-
tadia hospitalaria y una ausencia de efectos adversos severos.

Rajendran et al. incluyeron cinco estudios publicados
hasta abril de 2020 ©”. Los estudios reportaron reduccion
significativa de la carga viral, aumento de los niveles de an-
ticuerpos neutralizantes, mejoria de los sintomas, disminu-
cion de la mortalidad y ausencia de efectos adversos severos
después de la TPC, sin embargo, los estudios presentaron
limitaciones como sesgo moderado a alto, pobre desarrollo
metodoldgico para la seleccion de los participantes (reporte
de casos), dosaje de la TPC y duracion de la terapia, por lo
que, debido a la heterogeneidad de los estudios, no se pudo
realizar un metaanalisis.

Piechotta et al. incluyeron 20 estudios publicados hasta
el 4 de junio (un ensayo clinico, tres estudios controlados no
aleatorizados y 16 estudios no controlados no aleatorizados),
sin embargo, los estudios contaban con alto sesgo debido al
disefio del estudio, tipo de pacientes y tratamientos usados ©%.
Para el analisis de eficacia solo se incluyeron un ensayo clinico
y tres estudios controlados no aleatorizados, donde no hubo
evidencia suficiente para determinar el efecto de la TPC en el
riesgo de muerte por cualquier causa hasta el dia del alta, pro-
longacién del tiempo hasta la muerte, o mejoria de sintomas
clinicos (medido como necesidad de soporte ventilatorio).
Por otro lado, se evalud la seguridad, inclusive de los 20 estu-
dios, solo 14 reportaron eventos adversos, como muerte, reac-
ciones alérgicas o complicaciones respiratorias (TRALI), sin
embargo, los resultados no presentan suficiente solidez para
determinar sila TPC aumenta el nimero de eventos adversos.

Actualmente, se vienen conduciendo ensayos clinicos
en diversas partes del mundo (95 hasta la fecha) ® y tres
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en nuestro pais “”, que dardn mayor solidez a la evidencia
descrita previamente.

SEGURIDAD DE LAS
TRANSFUSIONES DE PLASMA
CONVALECIENTE

Como se resume en las secciones anteriores, los estudios que
evaluaron la TPC en infecciones por coronavirus han repor-
tado una baja frecuencia de eventos adversos. Sin embargo,
existe el riesgo de que los pacientes presenten amplificacion
o potenciacion dependiente de anticuerpos, fendmeno que
ocurre cuando los anticuerpos facilitan la entrada del virus
en las células huésped y aumentan la infeccion viral en es-
tas, provocando un empeoramiento y exacerbacion de la
enfermedad al realizar la TPC “Y. Existe evidencia de este
fenomeno en animales infectados por otros coronavirus, sin
embargo, se desconocen los signos y sintomas especificos de
ADE (antibody-dependent enhancement) en humanos con
infecciéon por coronavirus “V. Se postula que podria estar
asociado con un deterioro clinico después de la TPC y que
se manifestaria durante la etapa mas temprana de la enfer-
medad, sin embargo, no hay reportes de este fenémeno en
pacientes con la COVID-19, por lo que es necesario una vi-
gilancia continua de estos pacientes >,

CONCLUSIONES

El plasma convaleciente se ha usado para fines terapéuticos
por mas de un siglo, los anticuerpos que contiene tienen
un efecto antiviral, asi como actividad antinflamatoria no
especifica. Es muy probable que su mayor beneficio resulte
mientras mas temprano se administre durante el curso de la
enfermedad dada la mayor carga viral durante los primeros
dias de la infeccion. La seguridad del plasma convaleciente
se ha demostrado en otras infecciones, asi como, en la infec-
cion por SARS-CoV-2 en recientes estudios. Sobre su efec-
tividad en infeccion por SARS-CoV-2 podemos decir que
la evidencia encontrada consiste en estudios principalmen-
te observacionales. Queda aun pendiente en demostrar su
efectividad en ensayos clinicos bien disefiados cuyos resul-
tados esperamos aparezcan pronto dado el creciente nimero
de ensayos clinicos que estan en curso.
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