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Resumen Abstract

La COVID-19, enfermedad considerada por la COVID-19, a disease considered by the World Health
Organizacién Mundial de la Salud como pandemia Organization as a global pandemic, has so far lacked
global, carece hasta el momento de una terapia effective and specific therapy. Among the
efectiva y especifica. Entre las alternativas therapeutic alternatives used to decrease the
terapéuticas que se utilizan para disminuir la severity of the process and shorten its duration,
gravedad del proceso y acortar su duracion, resulta passive immunization with plasma transfusions
de gran interés la inmunizacién pasiva con obtained from recovered patients is of great interest.
transfusiones de plasma obtenido de pacientes The efficacy and safety results of published research
recuperados. Se revisan los resultados de eficacia y are reviewed. In these articles, there is no complete
seguridad de las investigaciones publicadas. En coincidence in the plasma volumes administered, in
estos articulos no hay coincidencia total en los the antibody title required, time of initiation of
volimenes de plasma administrados, en la titulacién treatment, and in the variables selected to evaluate
de anticuerpos requerida, momento de inicio del the response. Most studies have few cases and lack
tratamiento y en las variables seleccionadas para a control group. However, an improvement in the
evaluar la respuesta. La mayoria de los estudios clinical and laboratory parameters of the transfused
tienen pocos casos y carecen de un grupo control. patients is generally reported, with an adequate
No obstante, de forma general se notifica mejoria de safety profile. There are more than 100 registered
los parametros clinicos y de laboratorio de los clinical trials, which are currently trying to
pacientes en que se utilizé la transfusién, con un demonstrate the efficacy and safety of the use of
perfil de seguridad adecuado. Existen mas de 100 convalescent plasma in patients afflicted by
ensayos clinicos registrados, que en la actualidad COVID-19.

intentan demostrar la eficacia y seguridad del uso
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INTRODUCCION

Los coronavirus pertenecen a la familia
Coronaviridae y deben su nombre a la apariencia
detectada a través de la microscopia electrdnica,
donde se pueden observar proyecciones
proteinicas externas, que dan a la particula virica
un aspecto de corona. Son capaces de producir
enfermedades en animales y en los humanos el
espectro clinico incluye desde un simple
resfriado, hasta neumonias y sindrome de
dificultad respiratoria.*™?

La primera epidemia de severe acute respiratory
syndrome (SARS, por sus siglas en inglés) se
inicié en el afio 2002 en China, hubo mas de
8000 pacientes afectados y se reportaron 774
muertes relacionadas con la infeccién.
Posteriormente, en el afio 2012, ocurrié en
Arabia Saudita el brote de middle east
respiratory sindrome (MERS, por sus siglas en
inglés), con 2494 casos y 858 defunciones.®* A
finales de diciembre del afio 2019 se reportaron
en Hubei, China, casos de infeccion respiratoria
causada por un nuevo coronavirus: el
SARS-CoV-2. A la enfermedad provocada se le
denomind COVID-19 y fue considerada por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como
pandemia, el 11 de marzo del afio 2020.® Una
importante proporcién de los casos progresan a
formas graves, aproximadamente 5 % de los
pacientes requieren de cuidados intensivos y
mas de 20 % de los casos criticos, fallecen por la
enfermedad.®

En ausencia de una terapia efectiva y especifica,
el tratamiento para el SARS-CoV-2 ha sido
principalmente empirico y experimental.” En la
actualidad se desarrollan multiples ensayos en
busca de nuevas alternativas terapéuticas que
pudieran aplicarse. Entre ellas destacan:

1- Inhibidores de la sintesis del acido
ribonucleico (ARN) viral: remdesivir, favipiranir,
rivabirina, lopinavir y darunavir.

2- Inhibidores de la entrada del virus a la
célula: camostat, umifenovir, hidroxicloroquina,
cloroquina, oseltamivir, baricitinib.

3- Inmunomoduladores vy otras terapias
inmunes: corticoides, tocilizumab, siltuximab,
inmunizaciénpasiva.

Entre las formas de inmunizacién pasiva, el uso
de trasfusiones de plasma de convalecientes
(PC), obtenido de pacientes recuperados de la
COVID-19, resulta de gran interés, apoyado por
los datos histéricos de su empleo en otras
enfermedades infecciosas emergentes.®?

Con el objetivo de examinar aspectos
relacionados con la eficacia y seguridad de esta
terapia, durante la actual pandemia, se realiz
esta revision.

DESARROLLO

Antecedentes historicos

El uso terapéutico de derivados de la sangre,
obtenidos de pacientes recuperados de diversas
enfermedades, data de finales del siglo XIX."® En
la década del 30 del pasado siglo, se utilizaba el
suero como tratamiento de la escarlatina, de la
neumonia neumocécica y de otras infecciones.
Su indicacién disminuyé después de 1950,
debido al desarrollo de los antibiéticos, pero, en
los ultimos afios, se ha renovado el interés por la
transferencia pasiva de anticuerpos (Ac). En la
tabla 1 se detallan las epidemias en las cuales se
us6 transfusiones de PC como forma de
tratamiento.
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Tabla 1. Epidemias con uso del plasma de
convalecientes para el tratamiento de los

enfermos

Enfermedad Afio Referencia
Influenza A (Gripe espafiola) 1918  Casadevall A®
SARS-CoV. 2005 Cheng Yl
Influenza A (H5N1), 2007 ZhouB M
Influenza A (HIN1) 2009 HungIF 1
Ebola 2014 LeeJS M
MERS-CoV. 2015  ArabiY ¥

Justificacion del uso de plasma de pacientes
convalecientes

La inmunidad puede ser innata y adaptativa. La
inmunidad innata constituye la primera linea de
defensa contra agentes patégenos. Se compone
por mecanismos de defensa celulares y
biogquimicos que existen previos a cualquier
infeccién. Utiliza mecanismos de reconocimientos
groseros, reacciona de forma idéntica a
exposiciones repetidas de diferentes patégenos.*®
La inmunidad adaptativa (activa y pasiva) es la
gque surge como respuesta a una infeccién, es
especifica y deja memoria, por lo que respuestas
posteriores seran mas efectivas. En la forma
activa hay formacién de mediadores de la
respuesta inmune por la exposicién a un
antigeno extrafio. En la pasiva, existe un estado
transitorio que genera la transferencia de plasma,
suero o linfocitos procedentes de un individuo
previamente inmunizado a otro sujeto."”

La inmunizacién pasiva, como principio general,
busca evitar el desarrollo de enfermedades en
pacientes infectados que no cuentan con el
tiempo necesario para desarrollar una respuesta
inmune adaptativa propia. Su aplicacién se
justifica en infecciones graves y cuando hay
supresion o inmadurez del sistema inmune del
receptor. En caso de enfermedades en curso, la
inmunizaciéon pasiva pudiera disminuir la
gravedad del proceso y acortar su duracién.

Aspectos basicos para la obtencion y
transfusion del plasma

El PC se obtiene de enfermos “recuperados” de
la COVID-19. De manera general, los pacientes
deben estar sin manifestaciones respiratorias, ni

fiebre por mas de siete dias, con mejoria
radiografica, negativizacién del test de acido
ribonucleico (ARN) para SARS-CoV2 (realizacion
del estudio en dos o mas ocasiones) y tener
prueba para Ac IgM negativa y positiva para Ac
IgG."® Ademas los estudios de deteccién de sifilis,
virus B y C de la hepatitis y virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), deben ser
negativos.

Se colecta entre 400 y 900 mL de plasma por
aféresis, este volumen puede fraccionarse en
bolsas de aproximadamente 200-225 mL. La
extraccion se efectla entre los 14 y 21 dias
posteriores al inicio de los sintomas, teniendo en
cuenta que los Ac anti-coronavirus, raramente
aparecen antes de las dos o tres semanas.**?%

El titulo de Ac IgG del donante, no ha sido
considerado en todos los estudios realizados. En
los que fueron tomados en cuenta, debian tener
un valor minimo por encima de 1: 160. La
pesquisa de los titulos de Ac en los recuperados
de la enfermedad puede realizarse por técnicas
de ELISA (acrénimo del inglés enzyme-linked i
mmunosorbent assay, ensayo por
inmunoabsorcién ligado a enzimas).??

En algunos casos, el hemocomponente se ha
sometido a inactivacién viral con azul de
metileno y fototerapia.®? La trasfusiéon se cumple
considerando la compatibilidad ABO, de acuerdo
a los procedimientos establecidos para la
administracion de plasma.®2¥

Estudios clinicos del uso de transfusiones
de plasma de convalecientes en pacientes
con COVID-19
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Aunque en la COVID-19 no esta bien establecida
la correlacién entre gravedad de la enfermedad y
la respuesta de los Ac,”® las transfusiones de PC,
pudiera brindar una opcién de tratamiento. Los
primeros reportes durante la actual pandemia en
China, mostraron resultados alentadores en tres
series con nlimero limitado de casos.!?%26:27
Posteriormente se ha extendido el uso de esta
terapia, a varios paises afectados. En el sitio
www.ClinicalTrials.gov, existen mas de 100 de
ensayos clinicos registrados, que intentan
demostrar los efectos beneficiosos del uso de PC
en pacientes aquejados por la COVID-19. En los
estudios publicados no hay coincidencia total en
los volumenes de plasma administrado, la

titulacion de Ac requerida, momento de inicio
del tratamiento y en las variables seleccionadas
para evaluar la respuesta. En la tabla 2 se
resumen algunas caracteristicas de estos
reportes.

En varios estudios efectuados, se carece de
grupo control y las transfusiones de PC se
administraron asociada a otros tratamientos, lo
que dificulta la evaluacién del impacto de la
terapia. No obstante, la mayoria reporta
evolucién favorable de los enfermos y el balance
de los riesgos y beneficios, favorece la
recomendacion de esta forma de inmunizacion
pasiva.

Tabla 2. Estudios clinicos realizados con el uso de plasma de convalecientes en pacientes con COVID-19

Volumen transfundideo

Tiempo entre el inicio de

(re;'tl:::::il) T:z?:; (mi.mer_n de arn:mi:ﬁs los siulum_ns y del Variables de respuesta
transfuziones) tratamiento

Duan et 2l 10 200mL (1) =1: 640 18,5 diaz (media) Principal: seguridad

22) Secundarias: mejoria de sintomsze clinicos v de pardmetros de
laboratorio: saturacion de la hemoglobina, recuento de linfocitos,
wvalor de proteina C reactiva.

Shen e 3 20{mL(2) =1:1000 10-22 dias Nomalizacion de la temperatura corporal. Disminucién puntaje en

al (26) escala SOFA. Mejoria de PAOLFIO:

Yeetal 6 600ml (1) ND 37 dias {media) Mejoria de sintomatologia, desaparicion de opacidades.

Qan 400 ml (2) Desapancion de SARS CoV 2 en secreciones respiratorias e

200mL (3} incremento del titulo de anticuerpos anti- SARS-CoV 2

Zhang et al. 4 200-240{mL ND 16-19 dias Negativizacion de PCR-TRr para SARS-CoV2

28) (1-8)

Ahn et al 2 S00ml(2) ND 8 dias (media) Evolucién clinica y de laboratorio de dos casos

29}

Lietal (30) PC:32 4-13mL/Eg de peso del =1:640 30 dias (media) Principal: mejoria clinica (egreso vive, reduccién de 2 puntos de

GC:51 receptor. eecala SOFA).

Secundaria: mortalidad antes de los 28 dias, tiempo hasta el alta,
tasa de PCR negativa a las 72 horas.

Zeng et al. PC: 6 200-400 mL ND 21,5 dias (media) Principal: egreso del paciente recuperado (desaparicidn de los

(18) GC:15 (ND) zintomas vy de lesiones pulmenares en estudios de imdgenes
(opacidzdes en vidrio deslustrade/ consolidaciones)
Secundaria: negativizacion de la PCR. para SARS-CoV2

Joyneretal. 3000 200-500 mL ND ND Seguridad: : Mortalidad,

(31} zobrecarza de veolumen zsociadz a lz trasfusiom, dafio pulmonar
relacionado con Ia trasfiosion

Liuetal PC: 32 300 mL =1:320 1-7 Stefus  respiratorio;  requerimiente  de  suplemente de O

32 GC: 156 (Mdedia 4 dizs) Supervivencia

SOFA: Sequertial Organ Failure Azzezsment; ND: no dispomble; PCE-TRr: reaccidn en cadena de ]2 polimerasa transeriptaza en tiempo razl (por sus siglas en mglds); PC: plasma ds convalscientes;

GC: grupo confral.

Resultados de eficacia

En la evaluacién de la eficacia, se han utilizado
variables clinicas (sintomas respiratorios, fiebre),
pardmetros gasométricos, disminuciéon del
puntaje en la escala SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment), estado al egreso del

paciente (vivo o fallecido), evolucién de
pardmetros de laboratorio (recuento de linfocitos,
proteina C reactiva), negativizacién de la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, por
sus siglas en inglés), evolucidn de las imagenes y
tiempo de supervivencia (Tabla 3).
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Tabla 3. Resultados de eficacia en los estudios clinicos realizados con el uso de plasma de
convalecientes en pacientes con COVID-19

Antor(referencia) Eesultados fondamentales

Duan etal. (27 Mo se observaron eventos adversos graves.

Mejoraron los sintomas clinicos, v l2 saturacion de cxthemoglobina 2] tercer diz de tratamiento. El
recuento de linfocitos aumentd (0.65=10%L ws. 0.76=109L) vy dizminuyd la proteina C-reactiva
(3598mgT vs. 18.13 mgT).

Shen et al_ (26) Se normalizd la temperatura corporal en tres dias (45 pacientes). En todos se obfuve disminucidn
del puntaje S0FA v mejoriz de PAO2ZFIOD.

Otros resultados: negativizacidn de prueba para SARS-CoV-2 2 incremento del titulo de Ac
neufralizantes (rango: 40-60 antes v 50-320 el dia 7). Rezclucidn del SDEA en cuatro pacientes
antes del dia 12 después de la transfusion.

Yeetal (27) Estudio con sels casos. Se describe mejoria de sintomatologiz v ose comentz desaparicion de
opacidades en 5 pacientes, del SARS CoV 1 en secreciones respiratorias en dos enfermos y aumento
del titulo de Ac anti- SARS-CoV 2, en dos de tres pacientes estudiados.

Zhang et al. (28) Se negativizo el PCR-TEr para SARS-CoV2 en los cuatro pacientes tratados.

Ahn et al. (29) Buena evolucion clinica de los dos casos reportados

Lietal Mejoria clinica antes de los 28 dias en 51.9% del grupo con PC vs 43.1% en GC [HE]: 1.40 [93%

(30} CL 0.79-2.497; p=0.26).

No hube diferencia sigmificativa en la moertalidad al dia 28 entre ambos grupoes (15.7% vs 24.0%;
OF, 0.65 [95% CI, 0.29-1 46]; p=0.30).

A las 72 horas fue nepativa la PCE. en £87.2% del grupo con PC vs 37.5% en GC (OR, 11.39 [93%
CI, 3.81-33.18]; p=0.001)

Zeng et al. Mortalidad 3/6 pacientes en grupo PC v 14/15 en GC (p = 0.184). Supervivencia mayor en grupo PC

(13 que en GC (p = 0.028).

MNegativizacion de la PCE. para SARS-CoV2 en pacientes fallecidos: 100% grupe PC v 21.4% GC
(p="0,005)
Joymer etal (31)  Estudio de segundad.

Lin et al.
32}

Loz receptores de PC tuvieron mayor probabilidad de mantener o mejorar las necesidades de
oxigenacion al dia 14. OF: 0.86 (93%: IC: 0.73~0.98; p=0.028).

Mejor supervivencia en tratados respecto a controles (p=0.039].

El uso de PC mejord la supervivencia en pacientes no intubados (HE: 0.19 (95% IC: 0.05 ~0.72);
p=0.015), pero o en los pacientes intubados (1.24 (0.33~4.67); p=0.732).

SDEA- smdrome de dificultad respiratonia del adulto; OF.: odds rarie; IC: intervalo da conflanza; HE: hazard ratic, PCE-TEr: reacoidn
en cadena de 1a pelimerasa transeriptasa revarsa en tiempe real. PC: plasma da convalecientes; GC: grupo control.

Resultados de seguridad en el uso de PC en
pacientes con COVID-19

Los investigadores concuerdan en la seguridad
del empleo de esta modalidad terapéutica. Duan
et al, describieron enrojecimiento facial en un
enfermo y no reportaron eventos adversos (EA)
con peligros para la vida de los pacientes. En el
estudio con mayor nimero de casos publicado
hasta el momento, se determind que la
incidencia de EA en las primeras cuatro horas,
fue menor de 1 %. De los 36 eventos serios
reportados, 25 tuvieron algun tipo de relacion
con la administracion del PC. Estos fueron:
muerte (n=4), sobrecarga de volumen asociada a
la trasfusién(n=7), dafo pulmonar relacionado
con la trasfusiéon (TRALI) (n=11), reacciones
alérgicas graves (n=3). Al analizar la causalidad,
solamente dos eventos, tuvieron una asociacion
definitiva con el PC.®?" Se describe que cerca
del0 % de los pacientes criticos que reciben

transfusiones de plasma pueden tener EA. El mas
comun es la sobrecarga de volumen, con una
incidencia de 12 %.*® La de TRALI puede variar
entre 0,01 % y 8 %, segln el disefio de los
estudios que informan estos resultados.®”

CONSIDERACIONES FINALES

La mayoria de los estudios publicados tienen
limitaciones que dificultan evaluar con certeza la
utilidad del PC en pacientes infectados con
COVID-19. Entre estas tenemos:

-Investigaciones con pocos casos.

-Estudios sin grupo control y sin aleatorizacién.

-Irregularidades en cuanto al inicio y frecuencia
del tratamiento.

-No estandarizacién del titulo de anticuerpos
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necesario para realizar la donacién.

-Coexistencia del tratamiento con el uso de
esteroides y antivirales.

Como elementos a favor de esta modalidad
terapéutica, destacan su probable eficacia clinica,
amplia disponibilidad del recurso, forma de
obtencién sencilla y el menor costo que los
farmacos antivirales en estudio. Como conflictos
de su empleo estan: las barreras administrativas
y logisticas en la identificacién, reclutamiento y
chequeo de donantes; asi como la carencia de un
prueba disponible y ampliamente validada, para
deteccién de Ac anti SARS-CoV-2, que permita
seleccionar los donantes con una respuesta
humoral “vigorosa”.®®

Al realizar un balance de estos aspectos, la Food
and Drug Administration (FDA), dictd sus
recomendaciones para la colecta de PC y aprobd
el uso de PC en pacientes con formas graves de
COVID-19. Existe ademds un protocolo de uso
clinico expandido.®®3” El PC representa un
tratamiento prometedor tanto en el tratamiento
como en la profilaxis del SARS-CoV-2 y otros
virus. Las evaluaciones de los resultados deben
adaptarse a las caracteristicas de la poblacién en
estudio.®®

En Cuba se implementé la colecta PC de
COVID-19 en todas las provincias. Se han
tratado pacientes en estado de cuidado, graves
no ventilados y asintomaticos con PCR positivo
de forma persistente. Se alcanzd mejoria en el
estado clinico y negativizacion del PCR. No se
reportan complicaciones con esta terapia (datos
no publicados).
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