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El plasma de convalecientes también llamado inmunoterapia, es usualmente elegido
cuando no existen medicamentos especificos o vacunas disponibles para casos de
infecciones emergentes. Un meta-analisis realizado por Mair-Jenkins et al., mostré que
la mortalidad se redujo después de la administracion de varias dosis de plasma de
convalecientes en pacientes con infecciones respiratorias severas y sin eventos
adversos o complicaciones después del tratamiento (1). Otro meta-analisis publicado
por Luke et al., identificd ocho estudios que incluyeron a 1703 pacientes con neumonia
por la influenza del 1918 (gripe espafiola) desde 1918 a 1925 y que recibieron una
infusién de productos sanguineos de convalecientes de influenza, mostraron una
reduccion absoluta del 21% (IC 95%: 15-27; p<0-001) en la tasa de mortalidad cruda
con un bajo riesgo de sesgo (2).

Estos hallazgos previos han motivado el uso de plasma de pacientes convalecientes en
el tratamiento de la actual pandemia por SARS-CoV-2, especificamente en China. Sin
embargo, el informe sobre el proceso, las dosis, su eficacia y seguridad no han sido
reportados de manera detallada. Al respecto, se encontré una nota de prensa del
director del departamento de enfermedad infecciosas de Pekin. En ella el director sefald
que se ofreci6 terapia con plasma de convalecientes a 245 pacientes con COVID-19 y
91 pacientes mostraron mejoria clinica de sintomas (3). Esta informacion ha sido
considerada como prometedora en reducir la carga viral y buen perfil de seguridad. A
continuacioén, se describen brevemente ensayos clinicos aleatorizados y registros que
estan en curso o en planes:

ENSAYOS EN CURSO O INSCRITOS EN UN REGISTRO.

1. The Efficacy and Safety of Anti-SARS-CoV-2 Inactivated Convalescent
Plasma in the Treatment of Novel Coronavirus Pneumonia Patient (COVID-
19): An Observational Study (4).

Este es un estudio observacional en fase de reclutamiento en China y tiene como
objetivo describir los resultados del uso del plasma anti-2019-nCoV, inactivado
y proveniente de convalecientes, en el tratamiento de la neumonia por COVID-
19.

Se planea reclutar a 15 personas de cualquier edad que hayan sido
diagnosticados con COVID-19 quienes recibiran el plasma inactivado anti-
SARS-CoV-2. Este estudio estima tener resultados preliminares en julio 2020 y
finales en diciembre del 2020.
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Se planea recoger la siguiente informacion:

- Tasa de aclaramiento viral en los frotis faringeos, esputo o secreciones
del tracto respiratorio bajo en el dia 1 (un dia después de recibir el
plasma).

- Tasa de aclaramiento viral en los frotis faringeos, esputo o secreciones
del tracto respiratorio bajo en el dia 3 (3 dias después de recibir el
plasma).

- Tasa de aclaramiento viral en los frotis faringeos, esputo o secreciones
del tracto respiratorio bajo en el dia 7 (7 dias después de recibir el
plasma).

- Muerte.

- Enfermedad grave.

- Recuperacion.

- Eventos adversos.

2. Arandomized, double-blind, parallel-controlled trial to evaluate the efficacy
and safety of anti-SARS-CoV-2 virus inactivated plasma in the treatment of
severe novel coronavirus pneumonia (COVID-19)(5).

Este ECA auspiciado por la Universidad de Wuhan tiene como objetivo evaluar
la eficacia y seguridad del suero inactivado anti-SARS-CoV-2 en el tratamiento
de la neumonia severa por el nuevo coronavirus. Este estudio planea reclutar a
60 participantes y que cumplan con los siguientes criterios:

- Edad 18-70 afios, cualquier sexo.

- Pacientes con COVID-19 confirmado y severo, el cual sera determinado

si existe cualquiera de los siguientes:
Dificultad respiratoria.

o FR>=30 veces / minuto.
o Saturacion de oxigeno en reposo <=93%.
o Presion arterial de oxigeno(PaO2)/concentracion de oxigeno

(FiO2) <=300 mmHg.
Se excluiran a los pacientes con las siguientes condiciones:

- Falla respiratoria con necesidad de ventilacion mecanica
- Shock.
- Falla combinada de otros 6rganos que requiere ingreso a la UCI.

El desenlace primario sera la mejora clinica de los sintomas (definida como una
reduccién de dos puntos en una escala de 6 puntos, del estado al ingreso o alta
del hospital). Los desenlaces secundarios seran mejora de los sintomas
principales (sibilancias, tos, esputo, etc.), tiempo de ingreso en la UCI y
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mortalidad a los 14 y 28 dias. El tiempo de realizacion se estima en tres meses
desde el 17 de marzo del 2020 que ha sido inscrito en este registro.

3. Cao Bin et al. Convalescent plasma for the treatment of common COVID-
19: a prospective randomized controlled trial (5).

Este ECA auspiciado por un hospital en China tiene como objetivo explorar los
efectos del uso de plasma anti-COVID-19 en el tratamiento de pacientes
infectados con COVID-19.

Se planea reclutar a 50 pacientes con neumonia por COVID-19, quienes seran
aleatorizados en dos grupos. El grupo experimental recibira el tratamiento
convencional (sintomaticos, antibacterianos, antiviral) combinado con la
administraciéon de plasma anti- COVID-19 y el grupo control recibira solo
tratamiento convencional. Los pacientes seran evaluados hasta el dia 28 del
estudio.

Este estudio tiene previsto ser terminado en agosto del 2020.

4. Guojun Zhang et al. Study on the application of convalescent plasma
therapy in severe COVID-19 (5).

Este estudio sera realizado en China y tiene como objetivo evaluar los efectos
del uso del plasma en pacientes infectados con COVID-19 y enfermedad severa.
Se planea reclutar a 30 pacientes. se recogera informacion respecto a la
temperatura, deteccion del virus, examenes de laboratorio, estancia hospitalaria,
mortalidad y eventos adversos

5. Zhang Dingyual. A randomized, double-blind, parallel-controlled, trial to
evaluate the efficacy and safety of anti-SARS-CoV-2 virus inactivated
plasma in the treatment of severe novel coronavirus pneumonia patients
(COVID-19)(5).

Este estudio sera realizado en China y tiene como objetivo evaluar los efectos
del uso del plasma anti- SARS-CoV-2 en pacientes infectados con COVID-19 y
enfermedad severa. Se planea reclutar a 100 pacientes. se recogera informacion
respecto a la mejora clinica de los sintomas (definida como una reduccion de
dos puntos en una escala de 6 puntos, mejora de los sintomas principales
(sibilancias, tos, esputo, etc.), tiempo de ingreso en la UCI y mortalidad a los 14
y 28 dias.
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Casadevall et al. The convalescent sera option for containing COVID-19 (6).

En este documento el investigador Casadevall describe los estudios previos con
inmunoterapia e introduce a su equipo de investigacién de Johns Hopkins, que iniciara
un estudio sobre el uso del suero de convalecientes en la infeccion por SARS-CoV-2 en
Baltimore.

En este mismo documento se describen las condiciones necesarias para implementar
un estudio acerca del uso de suero de convalecientes. Se requieren seis condiciones
para implementar la administracion del suero de convalecientes:

1. Disponibilidad de poblacion de donantes que se han recuperado de la
enfermedad y pueden donar el suero.

2. Infraestructura de un banco de sangre para procesar las donaciones de suero.

3. Disponibilidad de ensayos, incluyendo ensayos serolégicos para detectar SARS-
CoV-2 en el suero y ensayos viroldgicos para medir la neutralizacion viral.

4. Laboratorio viral para apoyar la realizacion de estos ensayos.

5. Protocolos de profilaxis y tratamiento, los cuales deben idealmente incluir
ensayos para evaluar la eficacia de cualquier intervencion y medir la respuesta
inmune.

6. Regulacion del cumplimiento, incluyendo la revision del comité de ética
institucional. Idealmente se deben seguir protocolos de ensayos clinicos.

Cada una de estas condiciones deben estar disponibles en las areas afectadas por
COVID-19. Asimismo, se sefiala que es preferible la produccidon de preparados
altamente purificada conteniendo un alto titulo de anticuerpos neutralizantes contra
SARS2-CoV-2, que el uso del suero de convalecientes, debido a que estos son mas
seguros y con mayor actividad. Desafortunadamente, tales preparaciones no estaran
disponibles hasta después de varios meses, mientras que la produccion local de suero
de convalecientes podria estar disponible mas temprano. Se sabe que en la actualidad
la empresa Takeda es la unica que se ha embarcado en la investigacion y
procesamiento de este tipo de suero altamente purificado.

A pesar de la historia del uso de la inmunoterapia en infecciones emergentes, existen
varias incertidumbres especificas del uso de esta terapia en la infeccion por SARS-CoV-
2. En este momento, no se conoce cual es el titulo neutralizante efectivo para ser usado
como tratamiento o profilaxis. Este sera un parametro a determinar como parte del
estudio. A pesar de estas incertidumbres, los autores recomiendan que, en estos
momentos de pandemia, las instituciones consideren el uso de emergencia del suero de
convalecientes y empezar con las preparaciones lo mas pronto posible.

Recientemente, el gobierno de los Estados Unidos ha brindado los permisos para iniciar
la investigacion del uso del suero de convalecientes. El proceso se iniciara con la
donacion del suero de pacientes que se han recuperado de COVID-19, el cual sera
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tratado para aislar los anticuerpos mediante aféresis. La recuperaciéon del COVID-19
sera evaluada clinicamente y mediante evaluacion apropiada de la sangre de acido
nucleico viral. Los productos donados seran evaluados para busqueda de agentes
infecciosos de acuerdo a las practicas actuales de los bancos de sangre y el suero del
individuo sera estudiado para la busqueda de contenido de anticuerpos especificos y
actividad neutralizante contra SARS-CoV-2. Dependiendo de los volimenes necesarios
y de la actividad neutralizante del suero convaleciente donado, este sera almacenado o
usado individualmente.

ANALISIS

Existe evidencia del beneficio del uso del plasma de convaleciente en infecciones
respiratorias por otros virus, incluyendo un coronavirus MERS. Sin embargo, en los
casos especificos de COVID-19 existen muchas incertidumbres por resolver. Este
proceso no solamente implica la obtencién del suero y su administracion. Se desconoce
cual es el titulo necesario para ser usado en un contexto del tratamiento o profilaxis del
COVID-19.

Existen reportes anecdéticos del uso del suero de convalecientes usado para el
tratamiento de pacientes con COVID-19 en China durante el presente brote. Sin
embargo, no estan disponibles detalles del tratamiento y desenlaces clinicos y de
laboratorio como la mejoria de los sintomas, necesidad de UCI, mortalidad, estancia
hospitalaria, titulos de virus después de su administracion o eventos adversos.

En china, se han registrado varios protocolos de estudios, la mayoria ensayos clinicos
controlados con placebo, para evaluar los eficacia y seguridad del uso del plasma de
convalecientes. Sin embargo, en el mejor de los casos se obtendran resultandos
preliminares en no menos de seis meses.

Existe sugerencias de grupos de investigadores que recomiendan a pesar de la falta de
evidencia, el uso de esta inmunoterapia en casos severos y en una enfermedad para la
que no existe un tratamiento adecuadamente investigado. Sin embargo, se menciona
los requerimientos necesarios para implementarlos, que incluyen tecnologia
relacionados con el funcionamiento de los bancos de sangre y de pruebas de laboratorio
en virus.

Idealmente, se espera tener un preparado estéril con la concentracion eficaz de
anticuerpos. Este objetivo esta aun lejos de conseguirse, y por el momento se sabe que
una farmacéutica japonesa (Takeda) ha emprendido la tarea de la investigacion en esta
terapia.
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Conclusion

A la fecha, el uso del plasma de convalecientes en el tratamiento del COVID-19 proviene
de notas anecdéticas, sin informacién detallada sobre el proceso, administracion,
desenlaces clinicos, carga viral y eventos adversos. Aunque existe informacion historica
del uso de esta terapia en infecciones respiratorias, existen incertidumbres importantes
como por ejemplo cual es el titulo de anticuerpos eficaz en el tratamiento o profilaxis del
COVID-19. Existen ensayos clinicos controlados en curso que evaluaran la eficacia y
seguridad del uso del plasma de convalecientes, pero se espera tener algunos
resultados preliminares en no menos de seis meses. ldealmente se espera obtener un
preparado estéril con la concentracion eficaz de anticuerpos para ser usado tanto como
el tratamiento del COVID-19 o en caso de la profilaxis. Algunos investigadores
recomiendan que, si un centro cuenta con los requerimientos necesarios para la
implementacion del uso de plasma de convalecientes, podria usarse como ultimo
recurso en un contexto de no existencia de tratamientos especificos disponibles. Asi,
con la limitada informacién a la fecha no es posible sustentar una recomendacion a favor
de suero de convalecientes. Se mantiene la expectativa de los resultados de evidencia
empirica que vaya surgiendo en la comunidad internacional.
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