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Resumen

Personal sanitario de la ciudad de Wuhan, China, dieron reportes de varios casos
de neumonia de etiologia desconocida a finales del 2019. Posteriormente, se
confirmo la causa, virus SARS-CoV-2 o la llamada enfermedad por coronavirus
2019. Este virus se ha extendid6 a mas de cien paises por lo que la OMS la
consider6 pandemia en marzo del 2020. Desde entonces, multiples han sido las
propuestas para buscar una terapia que sea realmente eficaz, pero no existe.
No obstante, por lo aprendido a través del tiempo en infecciones como la
pandemia AH1N1, ébola o Gripe espafola, destaca el plasma convaleciente.
Esta opcion terapéutica ha demostrado ser beneficiosa y crear agentes
sustancialmente curativos en el tratamiento de pacientes con infeccién por
COVID-19; ya que manifiesta una serie de anticuerpos que se dirigen
principalmente hacia la proteina espiga (S). El resultado de estos anticuerpos
sera neutralizar el ingreso del SARS-COV-ACE2. Segun la cantidad de
anticuerpos administrados dependera la proteccion que podria durar de
semanas a meses. A continuacion, resumimos el uso clinico potencial del plasma
convaleciente relacionado con la infeccién por COVID-19 e introducimos sus

mecanismos de accion, eficacia y sus efectos adversos.
Introduccién

A fines del 2019, se reportaron casos de neumonias atipicas que cobraban la
vida de muchas personas, un nuevo virus acontecia en Wuhan, China,
catalogado como el nuevo coronavirus. (1) A inicios del 2020 muchos paises ya
se encontraban vulnerables ante la nueva enfermedad COVID-19 (por sus siglas
en inglés). Antes de la quincena de marzo, la OMS la consideré pandemia por



su afectacion en mas de 100 paises. (2) En la actualidad este virus ha infectado
a mas de 19 millones de personas. (3) El primer caso confirmado en el Peru fue
el 5 de marzo (4) y a la fecha se vienen reportando aproximadamente unos 478
mil casos de pacientes infectados. (5) Muchos han sido los intentos por encontrar
una cura efectiva para esta enfermedad; por tal, se han venido utilizando
diversos tipos de terapias entre ellos agentes antivirales, antiparasitarios,

inmunomoduladores, y muchos que se encuentran en estudio.

Entre ellos destaca el tratamiento con plasma convaleciente, que durante mas
de un siglo siempre ha sido una alternativa el uso de plasma de pacientes que
superaron la enfermedad, en los ultimos 20 afios este tratamiento ha sido
efectivo en la cura de infecciones como el SARS, MERS y la pandemia H1N1

2009, debida a que su uso es seguro y valioso. (6 — 9)

Este articulo de revision recolecta informacién actual y estudios clinicos sobre la
eficacia del tratamiento con plasma convaleciente en pacientes con el virus
SARS-CoV-2.

Palabras Claves: Infecciones por Coronavirus; Pandemia; plasmaféresis,
anticuerpos, COVID-19 (fuente: DeCS BIREME).

Enfermedad por COVID-19

A finales del afio 2019, un nuevo virus se detecté en Wuhan China, un nuevo
miembro de la familia Coronaviridae, la cual est4 asociada con neumonia viral
grave. (10) Los pacientes evidenciaron clinica similar a los hallazgos del SARS-
CoV y MERS-COV dado por fiebre alta persistente, dificultad respiratoria y
lesiones multilobuladas en la radiografia de Térax (11,12). El nuevo virus
denominado al principio como el nuevo coronavirus 2019 (10), y actualmente
denominado como el virus SARS-CoV-2 produce la enfermedad del COVID — 19.
Este virus es desconocido aun, pero estudios han demostrado que comparten
un 88% de identidad con otros coronavirus similares al SARS originados de

murciélagos, por lo que se supone que estos son el reservorio mas probable (13).

En la actualidad no se tiene un tratamiento efectivo para la infeccién por COVID-

19, pues solo se utiliza tratamiento de manejo sintomatico y de soporte



ventilatorio en los pacientes criticos. Por lo cual se necesitan nuevos enfoques
terapéuticos. En el contexto, es importante la investigacion del manejo

terapéutico asociado con el plasma de convalecencia. (14,15)
Uso clinico del plasma convaleciente

Cuando hablamos del tratamiento con plasma convaleciente, primero debemos
entender , de acuerdo a lo manifestado por Zhang et al, que es ,aquel derivado
sanguineo extraido de un ser humano quien pudo vencer un proceso infeccioso
y por lo tanto desarrollé anticuerpos y basicamente hace referencia al tratamiento
con anticuerpos. (16)

A finales del siglo XIX ya se empezaron a utilizar productos sanguineos
convalecientes. En la pandemia de gripe de 1918 que atacd, en su gran mayoria,
Espafia se evidencia su eficacia (17). Mas adelante, se llevarian a cabo estudios
en donde hablan que se demostré una reduccién de la mortalidad en un 21%.
(14)

El plasma convaleciente también tuvo buena efectividad en el uso de la epidemia
del virus SARS-CoV-1 (2003); y posteriormente, la pandemia H1N1 (2009)
reduciendo la estancia hospitalaria, la mortalidad y la disminucién de carga viral.
(16,14)

Ultimamente en el afio 2014 la OMS recomendo el uso de plasma convaleciente
en el manejo del brote de Ebola. (16,14)

En la actualidad los primeros reportes basados en series de casos, en relacion
a este tratamiento aplicado en pacientes con enfermedad de COVID-19,
mostraron resultados valiosos para un futuro estudio clinico aleatorizado. (18).
Ademas, ha demostrado ser seguro y muy prometedor sin el conocimiento de los

serotipos virales o titulos de anticuerpos. (17)

Plasma convaleciente y su mecanismo de accion frente a la infeccién por
el virus SARS-CoV-2

Actualmente, su enfoque terapéutico para el tratamiento de la infeccion

producida por el virus SARS-CoV-2, es un gran apoyo. (19)



El plasma convaleciente incluye una mezcla de diferentes componentes (todos
derivados de la sangre), encontramos compuestos organicos, sales inorganicas,
agua y mas de 1000 proteinas como albumina, inmunoglobulinas, complemento,
factores de coagulacion y antitrombaticos, etc. (20) . El tratamiento con plasma
convaleciente manifiesta una serie de anticuerpos que se dirigen principalmente
hacia la proteina espiga (S). El resultado de estos anticuerpos sera neutralizar
el ingreso del SARS-CoV-ACE2. Segun la cantidad de anticuerpos
administrados dependera la proteccion que podria durar de semanas a meses.
Por consiguiente, para una prevencion eficaz resulta ser una opcion

indispensable a corto plazo en la enfermedad por COVID- 19. (21,22,23)

Asi mismo se ha mostrado, los efectos de este anticuerpo, el cual no solo actia
en limitar el bloqueo de una nueva infeccion, sino que ademés acelera el

aclaramiento de las células infectadas. (24)

No obstante, se ha propuesto otros posibles mecanismos que derivan del efecto
de inmunomodulacion que lograrian la prevencion a complicaciones, en donde
el plasma convaleciente bloquea autoanticuerpos que pueden estar implicados
en pacientes con infeccion del virus SARS-CoV-2, basicamente en las
dificultades que puede desarrollar el paciente como la trombosis intercedido por

anticuerpos antifosfolipidos.

Otro mecanismo, son los efectos en las células dendriticas, que plantea que el
plasma posiblemente ayuda a mejorar las propiedades antiinflamatorias de estas
células tomando en cuenta el rol fundamental que juega la respuesta inflamatoria
en pacientes que tienen la enfermedad. La consecuencia de las células
linfocitarias T y B, también suscitan que el plasma modificaria la perduracion de

distintas poblaciones de linfocitos T, asi como también en los linfocitos B. (25).

La recoleccion del pasma convaleciente, es por aféresis (26) de manera
protocolar por personal competente y debe ser en una institucion sanitaria
certificada. (26 - 29). El volumen de extraccién dependera del donante, pero
aproximadamente suele ser entre 200 a 600 ml de plasma. (26) (figura 1) La
seleccién de pacientes para poder participar del proceso es tener una prueba

positiva para enfermedad por COVID-19, haberse recuperado de la enfermedad,



y haber estado asintomatico aproximadamente por 30 dias. (30) Se recomienda
aplicar el plasma convaleciente en la fase inicial de la infeccion para poder
obtener resultados beneficiosos, de modo que el virus SARS-CoV-2 , alcanza su
punto maximo de viremia a los 7 dias antes de que el paciente infectado cree
anticuerpos, que normalmente lo hace a las dos semanas (6)
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Figura 1: Representacion esqueméatica de la obtencion, recolecciéon y

administracion. Tomado y modificado de Epstein J et al, 2020.

Eficacia del plasma convaleciente en pacientes con COVID-19

El virus SARS- CoV-2 es el nuevo virus emergente, causante de la actual
pandemia. Hasta el momento no se tiene ninguna vacuna ni tratamiento efectivo
frente a esta enfermedad, pero una nueva terapia con anticuerpos monoclonal

humano (plasma convaleciente) se encuentra muy prometedor.

Se ha demostrado que el uso del plasma convaleciente es mas prometedor si se
aplica oportunamente, ya sea como profilaxis o dentro de los primeros 14 dias



de sintomas. (31,32,33) En la actualidad tenemos mas de 15 millones de
pacientes con infeccion por COVID-19 recuperados, el cual es un valioso recurso

de donacion de plasma convaleciente.

En China durante la actual pandemia ya se estaba dando uso del plasma
convaleciente y estudiando sus posibles beneficios. Uno de los primeros estudios
reportados clinicos aleatorizados por Li et al durante la pandemia en Wuhan
China, demostrando cierta mejoria en los pacientes con sintomas moderados,
pero no se encontré6 mejoria del uso de estos anticuerpos en los pacientes
criticos. (34)

Por otro lado, el investigador Shen et al en un estudio que hizo con 5 pacientes
criticos en un hospital de China, destac6 mejoria en varios parametros a los 12
dias, entre ellas la mejoria del valor SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment), (PaO2/FiO2), reduccién de la carga viral y disminucién de los

marcadores inflamatorios. (35)

Otra investigacion que se ejecutdé en Wuhan, tomé un grupo de 6 casos tratados
con plasma convaleciente, demostrando resolucion de las lesiones pulmonares

en las imagenes radioldgicas. (21)

El uso del plasma convaleciente redujo la carga viral y su uso no causo ningun
efecto adverso grave en los receptores durante este brote actual en China. (31,
36) Existen ademas datos de eficacia del uso del plasma frente al SARS y MERS
y uso en tratamiento de la enfermedad por COVID-19 en 245 pacientes. (32,36)
Esto nos hace considerar el riesgo beneficio y tener en cuenta el uso de este

tratamiento alternativo.

La tercera semana del mes de agosto, la FDA (Food and Drug Administration)
aprobo el uso de emergencia esta terapia, plasma convaleciente, para un

paciente con infeccién por COVID-19. (37)

Un estudio realizado en la india (Ensayo PLACID) investigo la efectividad del uso
de plasma de convalecencia para tratar la enfermedad moderada por COVID-19
en adultos. Incluyeron a 446 pacientes infectados por COVID-19 moderado que

presentaban una relacion PaO 2/ FiO 2 entre 200 mm Hg y 300 mm Hg o una



frecuencia respiratoria de mas de 24 respiraciones por minuto, con una
saturacion de oxigeno del 93% o menos en el aire ambiental), de los cuales 235
fueron asignados al tratamiento de plasma convaleciente con el mejor estandar
de atencion (intervencion) y 229 solo al mejor estadndar de atencion (control). Los
participantes de intervencion recibieron dos dosis de 200 ml de plasma
convaleciente, transfundidas con 24 horas de diferencia. La evolucion al cuadro
grave o la mortalidad por todas las causas a los 28 dias después del
reclutamiento ocurrié en el 44 (19%) de los pacientes en el grupo de intervencion
y 41 (18%) en el grupo control (diferencia de riesgo 0,008 con un IC 95%: -0,062
a 0,078); cociente de riesgo 1,04, IC95% 0,71 a 1,54). Ademas, evidenciaron
que el plasma de convalecencia no se asocié con una disminucion en la
progresion a infeccion por COVID-19 grave o mortalidad. Por lo tanto este
ensayo tiene una alta generalizacion y se aproxima al uso de plasma
convaleciente en entornos de la vida real con capacidad de laboratorio
limitada. La medicion previa de los titulos de anticuerpos neutralizantes en
donantes y participantes podria definir aian méas la funcion del plasma
convaleciente en el tratamiento de la enfermedad por COVID-19. (CTRI /
2020/04/024775.) (38)

De igual forma en otro ensayo clinico aleatorizado multicentrico realizado en
China, donde se evalud, la eficacia y los efectos adversos del plasma
convaleciente agregado al tratamiento estdndar, en comparacion con el
tratamiento estandar solo, para pacientes con infeccién por COVID-19 grave o
potencialmente mortal, exhibioé que de los 101 participantes, la mejoria clinica a
los 28 dias se produjo en el 51,9% (27/52) del grupo de plasma convaleciente
frente al 43,1% (22/51) del grupo de control (diferencia, 8,8% [IC del 95%,
-10,4% a 28,0%]; riesgo ratio [HR], 1,40 [IC del 95%, 0,79-2,49]; p = 0,26).
Asimismo, no hubo diferencias significativas en cuanto a la variable predictora
de mortalidad a los 28 dias. En consecuencia el tratamiento con plasma de
convalecencia se asocié con una tasa de conversién negativa de la PCR viral a
las 72 horas en el 87,2% del grupo de plasma convaleciente frente al 37,5% del
grupo de control (OR, 11,39 [IC del 95%, 3,91-33,18]; P <0,001) . Entre los
pacientes con enfermedad por COVID-19 grave, la terapia con plasma de

convalecencia adicionada al tratamiento estandar, en comparacion con el



tratamiento estandar solo, no dio como resultado una mejora estadisticamente
significativa en el tiempo hasta la mejoria clinica dentro de los 28 dias
(ChiCTR2000029757) (39)

Considerando también que en respuesta al brote de infeccion por COVID-19 en
los Estados Unidos y las altas tasas de letalidad, la FDA, en colaboracién con la
Clinica Mayo y la comunidad nacional de bancos de sangre, desarrollaron un
Programa de Acceso Ampliado (EAP) nacional para recolectar y distribuir plasma
de convalecencia COVID-19. De acuerdo a la investigacion de indicadores clave
de seguridad en 5000 pacientes transfundidos con plasma de convalecencia
COVID-19, se mostr6 una incidencia de eventos adversos graves (AAG)
relacionados con la transfusién de menos del 1% y una tasa de mortalidad del
14,9% (40).

Del mismo modo se estima en el contexto de la actualizacion sobre las métricas
de seguridad clave después de la transfusion de plasma convaleciente en
pacientes hospitalizados con infecciéon por COVID-19, teniendo en cuenta
previamente la evidencia sobre la seguridad en 5000 pacientes hospitalizados,
de modo que el Programa de acceso ampliado de la Administracion de Alimentos
y Medicamentos de EE. UU., transfundi6 plasma convaleciente a 20.000
pacientes hospitalizados. La incidencia de todos los eventos adversos graves fue
baja; estos incluyeron reacciones transfusionales (n=78; <1%), eventos
tromboembdlicos (n=113; <1%) y eventos cardiacos (n = 677, 3%). En
particular, se considerd que la gran mayoria de los eventos tromboembdlicos (n
= 75) y los eventos cardiacos (n = 597) no estaban relacionados con la
transfusion de plasma. La tasa de mortalidad a los 7 dias fue del 13,0% (12,5%,
13,4%), y fue mas alta entre los pacientes mas criticamente enfermos en
comparacién con sus homologos menos enfermos, incluidos los pacientes
ingresados en la unidad de cuidados intensivos frente a los no ingresados (15,6
frente a 9,3%). ventilados mecanicamente versus no ventilados (18,3% frente a
9,9%), y con choque séptico o disfuncion multiorganica frente aquellos sin
disfuncion multiorganica (21,7% vs 11,5%). Estos datos actualizados
proporcionan pruebas sélidas de que la transfusion de plasma convaleciente es

segura en pacientes hospitalizados con enfermedad por COVID-19, y respaldan


http://www.chictr.org.cn/historyversionpuben.aspx?regno=ChiCTR2000029757

la idea de que la administracion temprana de plasma dentro del curso clinico de

infeccion por COVID-19 tiene mas probabilidades de reducir la mortalidad.(41)

En otro ensayo clinico (PLASM -AR) reciente, realizado en 12 hospitales de
argentina, donde evalu6 si la administracion de plasma convaleciente es seguro.
De los 334 pacientes, el promedio de edad fue 62 afos, con una mayor
proporcién de varones (31,8% eran mujeres.). Encontraron que los pacientes
hospitalizados con neumonia por infeccion por COVID-19 con criterios de
gravedad, el uso de plasma de convalecientes no produjo un beneficio clinico
significativo a los 7, 14 o 30 dias de seguimiento en comparaciéon con el uso de
placebo (42)

Los resultados obtenidos de diferentes estudios se adicionan al debate continuo
sobre la utilidad del plasma convaleciente como tratamiento para la enfermedad
por COVID-19. Pero debido a que el sistema inmunoldgico de las personas varia
ampliamente, esto ha llevado a resultados contradictorios sobre la efectividad de

la terapia
Inmunoterapias basadas en anticuerpos y uso de plasma de convalecencia

Las estrategias inmunoterapéuticas basadas en anticuerpos que utilizan plasma
de convalecencia, anticuerpos monoclonales (mAb), anticuerpos neutralizantes
(NAb) e inmunoglobulinas intravenosas tienen potencial terapéutico. Aunque el
plasma derivado de pacientes convalecientes es una buena fuente de NAb
policlonales, su resultado es impredecible debido a la variabilidad de los sueros
obtenidos de diferentes pacientes. Asimismo existe una necesidad urgente de
desarrollar mAb e identificar su objetivo ideal. Los anticuerpos monoclonales

contra las dianas virales especificas pueden identificarse mediante el método de

Inmunizacion convencional de ratones o el aislamiento de las células B de
memoria especificas del antigeno de los pacientes recuperados. Mediante estos
enfoques, se puede identificar el gen del receptor de células B y se puede
sintetizar un anticuerpo monoclonal terapéutico a gran escala expresando el gen
en lineas celulares (43). Se consideran ademdas que son potenciales
herramientas terapéuticas que podrian ser dirigidos especificamente al dominio

de union al receptor (RBD, N318-V510) de la proteina S o también a la proteina



receptora ACE2 de tal manera que en ambos casos se bloquearia el ingreso viral
(7).La IglV es un producto derivado de la sangre que se ha utilizado durante
varias décadas. Contiene IgG policlonal aislada de donantes sanos. La terapia

con IglV es otra terapia inmunoterapéutica (44,45)

En la actualidad, existe una necesidad urgente de inmunoterapéuticos eficaces
y seguros, que se encuentran adecuados para todas las categorias fisiol6gicas
de la humanidad, los cuales pueden usarse para tratar a pacientes con infeccion
por COVID-19 en estado critico y usarse de manera profilactica para proteger a
los profesionales de la salud, los trabajadores de primera linea y la poblacién en

niveles superiores riesgo de adquirir la enfermedad.
Efectos adversos del plasma convaleciente

Como todo los medicamentos o la transfusion de cualquier hemocomponente, la
transfusion de plasma convaleciente asume distintos efectos adversos, estos
son: aumentos leves de temperatura, urticaria, infecciones debidas transfusion,
hemolisis y otras poco comunes, como la lesién pulmonar aguda (TRALI) o la

sobrecarga circulatoria (TACO). (46)

Se conoce a la (TACO) como el efecto adverso grave mas comun de la
Transfusion de plasma convaleciente. Hasta un 12% de la poblacién de
pacientes con riesgo. (47) Este porcentaje se espera que aumente si el paciente
COVID es anciano y esta en soporte ventilatorio mecénico, aumentando su
mortalidad. (48)

La transmisién del virus SARS- CoV-2 mediante la transfusion, no se considera
relevante, puesto que los portadores con sintomas tendrian solo el 1% del ARN

del virus en la Sangre. (49)

En un ensayo clinico multicéntrico con 103 pacientes en Wuhan China, 2
participantes mostraron efectos adversos inmediatos. El participante del grupo
de infecciéon por COVID-19 grave desarrollé escalofrios y erupciones en las 2
horas post transfusion, pero fue recuperado con tratamiento oportuno de
corticoide. Por otro lado, el paciente del grupo de infeccion por COVID-19 mortal

dentro de las 6 horas post transfusion mostro un cuadro de disnea severa y



cianosis, recuperandose a las 2 horas con corticoide, aminofilina y otros
cuidados. (34)

En un estudio piloto realizado también en China con 10 pacientes (6 varones y 4
mujeres) de edad Media 52.5, todos estos en UCI con ventilador mecanico, solo
1 de ellos tuvo un efecto secundario leve de la mancha roja facial evanescente

el cual fue manejado sin ningun desenlace fatal. (50)

Ademas, en un estudio realizado en EEUU con 5000 pacientes hospitalizados
con enfermedad por COVID-19 grave y que fueron transfundidos con plasma
convaleciente solo el 1% presento algin efecto adverso. De los 36 eventos
adversos solo 2 demostraron estar relacionados directamente con la transfusion.
(51)

Por otro lado, una revision sistematica de 32 estudios en SARS e Influenza
realizada por Mair-Jenkins et al. Refiere que no se evidencid eventos adversos.
(59) Al igual que en el Caso del Nuevo Coronavirus en su revision sistematica de
Rajendran et al. Concluye que no se evidenciaron efectos adversos por el uso

de plasma convaleciente. (52)

A pesar que haya riesgo de efectos adversos frente a la transfusion del plasma
convaleciente, estas son muy bajas y en su mayoria eventos leves que pueden

ser controlados.

Conclusion

Nuestro planeta ha sido atacado por un virus mortal. Hoy en dia, se esta
trabajando en encontrar una vacuna para esta enfermedad; ademas de las
diferentes terapéuticas que han sido planteadas a lo largo de lo que va el afio.
Debe tenerse en cuenta lo evidenciado en diferentes estudios, donde muestran
gue el tratamiento con plasma convaleciente no aumento el porcentaje de
pacientes que alcanzaron mejoria clinica a los 28 dias, en comparacién con el
tratamiento estandar. Sin embargo, en pacientes menos graves, el tiempo para
lograr mejoria clinica es mas corto. Asimismo se considera que el uso de plasma
convaleciente incremento la proporcion de pacientes con carga viral indetectable

a las 72 horas. Los hallazgos de los estudios incluidos en la presente revision,



coinciden, en no observar diferencias en la reduccion de la mortalidad entre
pacientes tratados con plasma convaleciente o tratamiento estandar y los
eventos adversos asociados con la transfusion de plasma convaleciente
presentan un bajo porcentaje. Considerando la aplicacion de estrategias
terapéuticas conocidas seguras que incluyen el uso de plasma convaleciente, no
se dispone hasta este momento de datos certeros respecto de su eficacia. Por
consiguiente, se puede concluir que la realizacion de TPC en pacientes con
diferentes tipos de virus, incluso el virus SARS-CoV-2, presenta un buen perfil
de seguridad y que podria ser administrado como alternativa en pacientes con
enfermedad por COVID-19.
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