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RESUMEN

Durante mas de un siglo, el plasma de convalecientes se usa como una estrategia de
inmunizacion pasiva para tratar enfermedades infecciosas. Se ha utilizado ampliamente para
tratar la enfermedad por coronavirus bajo la presuncién de que dicho plasma contiene
anticuerpos potencialmente terapéuticos contra el SARS-CoV-2. El objetivo de este articulo
es evaluar la eficacia clinica del plasma convaleciente para el tratamiento de COVID-19. La
evidencia sobre su uso en los pacientes con COVID-19 en las Ultimas semanas ha sido
respalda por estudios con mas solidez y consistencia. Por tanto, consideramos que no hay

suficiente certeza y calidad de la evidencia para recomendar el uso de plasma convaleciente
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para prevenir o tratar a pacientes ambulatorios u hospitalizados con COVID-19. Se
necesitan mas investigaciones y argumentos solidos antes de que los organismos
reguladores lo recomienden e incluyan dentro de sus protocolos.

Palabras Clave: COVID-19; Coronavirus; Plasma de convaleciente; SARS-CoV-2;

Inmunoterapia pasiva

ABSTRACT

For more than a century, convalescent plasma has been used as a passive immunization
strategy to treat infectious diseases. It has been widely used to treat coronavirus disease
under the assumption that such plasma contains potentially therapeutic antibodies against
SARS-CoV-2. The objective of this article is to evaluate the clinical efficacy of convalescent
plasma for the treatment of COVID-19. Evidence on its use in COVID-19 patients in recent
weeks has been supported by more robust and consistent studies. Therefore, we consider
that there is insufficient certainty and quality of evidence to recommend the use of
convalescent plasma to prevent or treat outpatients or hospitalized patients with COVID-
19. More research and solid arguments are needed before regulatory bodies recommend and
include it in their protocols.
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Introduccion

La situacion de crisis sanitaria mundial, donde los casos de enfermedad por coronavirus
(COVID-19) han aumentado exponencialmente. Encontrar una terapia eficaz contra el
SARS-CoV-2 se ha convertido en una necesidad imperiosa. Durante méas de un siglo, el
plasma de convalecientes se usa como una estrategia de inmunizacion pasiva para tratar
enfermedades infecciosas. Esto generd expectativas para el tratamiento potencial del
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2).®
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Uno de los primeros estudios que evalud el efecto de la transfusion de plasma de humanos
se realizd en pacientes con fiebre amarilla en Cuba.® Otro estudio de plasma de
convalecencia e inmunoglobulina hiperinmune en pacientes con influenza A y SARS sugiri6
un beneficio en la mortalidad "cuando el plasma de convalecencia se administra temprano
después de la aparicion de las manifestaciones clinicas. Sin embargo, en un ensayo
controlado aleatorizado, el plasma convaleciente de titulos altos de pacientes que se habian
recuperado de la influenza HIN1 fue ineficaz contra la infeccion grave por influenza A en
nifios y adultos hospitalizados.®

En la actualidad no hay tratamiento disponible que pueda controlar esta pandemia ni
medicacion especifica para el COVID-19 y el manejo se basa fundamentalmente en medidas
de soporte. En las ultimas semanas, en distintas partes del mundo, se han dado flexibilidades
para que la comunidad cientifica conduzca ensayos clinicos con terapias de potencial
utilidad para el COVID-19.

La Sociedad Estadounidense de Enfermedades Infecciosas (IDSA) y la Asociacion
Americana de Bancos de Sangre (AABB) recomiendan que el uso de plasma convaleciente
se limite a ensayos clinicos.®

El objetivo de este articulo es evaluar la eficacia clinica del plasma convaleciente para el
tratamiento de COVID-19. Esto permitira a los profesionales de salud una descripcion
general de la evidencia cientifica actual y mejor orientacion clinica en el pronostico de los

pacientes.

Desarrollo

Algunos informes indican que el plasma de convalecencia es bien tolerado con bajo riesgo
de eventos adversos,® y se ha autorizado desde agosto de 2020 en los EEUU.®)

A la luz de la evidencia se analizaron estudios iniciales que incluyen el uso del plasma en
pacientes con COVID-19. Sin embargo, los argumentos que esgrimen los autores para
afirmar que el plasma de convalecientes pudiera ser usado en el tratamiento y con un
aparente beneficio, presentan limitaciones importantes principalmente porgque se apoyan en
estudios observacionales y pequefios ensayos clinicos aleatorizados (ECA).(:®):().(10).(11).(12)

proporcionaron pruebas débiles de eficacia clinica y algunos sin datos concluyentes.
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Consideramos que una postura temprana puede limitar la investigacion sélida necesaria para
ver, no solo si funciona mejor para la prevencion o el tratamiento, sino también si es eficaz

segun las poblaciones de pacientes y la gravedad de la COVID-109.

Certeza de la evidencia

Li L et al. ®¥ realizaron un estudio en 103 pacientes al azar con COVID-19 grave o
potencialmente mortal en China, los cuales recibieron tratamiento estandar con o sin plasma
convaleciente. S6lo se administré plasma con un titulo alto de anticuerpos.

Aunque el plasma convaleciente mejoroé la tasa de depuracion del ARN viral nasofaringeo
a las 72 horas en comparacion con el tratamiento estandar, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en las tasas generales de mejoria clinica a los 28 dias. Entre
el subgrupo subconjunto de pacientes gque tenian una enfermedad grave pero que no
amenazaba la vida, la tasa de mejoria clinica fue mayor con el plasma convaleciente (91 %
frente al 68 %, cociente de riesgo 2,15, 95 % IC: 1,07-4,32).%

El ensayo se detuvo antes de tiempo debido a una inscripcion deficiente, lo que puede haber
limitado la capacidad de detectar una diferencia estadisticamente significativa en los
resultados clinicos en el grupo general. Ademas, el plasma de convalecencia se administrd
bastante tarde en el curso de la enfermedad; la mediana de tiempo desde el inicio de los
sintomas hasta la aleatorizacion fue de 30 dias.*®

Recientemente, se ha publicado los resultados de un metanalisis de cuatro ECA revisados
por pares de 1060 pacientes con COVID-19 , la razon de riesgo de mortalidad fue 0,93 y
otro de 10722 pacientes de otros seis ECA, la razén de riesgo de mortalidad fue de 1,02 ;
ninguno de los hallazgos fue estadisticamente significativo, el tratamiento con plasma
convaleciente en comparacion con el placebo o el tratamiento estandar, no se asocio con
una disminucién de la mortalidad por todas las causas, ni con ningln beneficio para otros
resultados clinicos.¥

Agarwal A et al.!® reportaron los resultados de un ensayo controlado aleatorio,
multicéntrico, de fase I, de grupo paralelo, abierto, PLACID, realizado en 39 hospitales y
464 pacientes de la India con hipoxia pero sin necesidad de oxigeno. Este estudio demostrd
que el plasma convaleciente no se asocié con una reduccion de la mortalidad, ni de la
progresion a enfermedad grave en comparacion con el tratamiento estandar. Sin embargo,

el plasma no se evalud previamente para los titulos neutralizantes, y en las pruebas post-
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hoc, la mediana del titulo en el plasma donado fue solo 1:40, que fue mas baja que la
mediana del titulo inicial entre los participantes del ensayo.

Un ensayo controlado con placebo de Argentina (PlasmAr) incluyd a 333 pacientes con
COVID-19 grave no encontré diferencias en el estado clinico a los 30 dias (odds ratio
ajustado 0,92, 95 % intervalo de confianza (IC): 0,59-1,42) o en la mortalidad a los 30 dias
(10,96 % frente al 11,43 %, diferencia de riesgo -0,46 %, 95 % IC: -7,8-6,8) entre el plasma
convaleciente (con una mediana del titulo total de anticuerpos de 1: 3200) y el placebo. La
mediana de tiempo desde el inicio de Las manifestaciones clinicas, hasta la inscripcion fue
de ocho dias, y el 46 % de los 218 pacientes que se les realizo la prueba de anticuerpos de
referencia no tenian niveles detectables en la inscripcion. °

El ensayo RECOVERY,®" el mas grande hasta la fecha de plasma convaleciente en
pacientes con COVID 19, informo datos preliminares. demostrando que no existen pruebas
convincentes del efecto del plasma convaleciente en los resultados clinicos en pacientes
ingresados en el hospital con COVID-19, por tanto, el Comité de Monitoreo de Datos
independiente del ensayo, dejo reclutar pacientes en fecha 14 de enero de 2021. El analisis
preliminar fue basado en 1873 muertes notificadas entre 10.406 pacientes aleatorizados no
muestra diferencias significativas en el criterio de valoracién principal de la mortalidad a
28 dias (18 % de plasma convaleciente frente al 18 % de tratamiento estandar; cociente de
riesgo 1,04 [95 % intervalo de confianza: 0,95-1,14] ; p = 0,34). Si bien el resultado general
es negativo, debemos esperar los resultados finales completos antes de que podamos afirmar

si el plasma convaleciente tendria alguna efectividad en subgrupos especificos de pacientes.

Conclusiones

Es necesario incluir mas ensayos clinicos aleatorios en un metanalisis, con menos sesgos
para

aproximarse mas al efecto real medible. Consideramos que no hay suficiente certeza y
calidad de la evidencia para recomendar el uso de plasma convaleciente para prevenir 0
tratar a pacientes ambulatorios u hospitalizados con COVID-19.

Se necesitan mas investigaciones y argumentos solidos antes de que los organismos

reguladores lo recomienden e incluyan dentro de sus protocolos.
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