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Administracion de plasma
convaleciente en pacientes con
COVID-19

Administration of convalescent plasma in
patients with COVID-19.

Jaime David Macedo-Reynada,! Yanet Ventura-Enriquez?

Resumen

En el momento actual, no existen opciones terapéuticas especificas o vacuna contra la
enfermedad por SARS-CoV-2 (COVID-19). La opcién con plasma convaleciente resulta
atractiva, dados sus precedentes en pandemias previas, su rapida disponibilidad y su
bien conocido perfil de bioseguridad. Se propone la eficacia del uso de inmunidad
pasiva mediante la transfusién de plasma convaleciente a través de distintos meca-
nismos de accién (neutralizacion, citotoxicidad mediada por anticuerpos, activacion
del complemento, inmunomodulacién). La administracién de plasma convaleciente
esta aprobada en pacientes con datos de gravedad o criterios de complicabilidad. Los
resultados disponibles de experiencias internacionales y locales demuestran adecuado
perfil de bioseguridad (menos de 1% de eventos adversos graves reportados). La evi-
dencia de la eficacia de la intervencion es limitada a no mas de seis series de casos,
destacando la necesidad de una administracion temprana, un seguimiento estrecho de
variables de desenlace y la comunicacién de series mas robustas y con mayor fortaleza
metodoldgica. En nuestro pais diversos grupos estan realizando esfuerzos colaborativos
o metacéntricos, lo que ayudard a dilucidar la relevancia de esta intervencién en un
panorama adn complejo de una epidemia que se encuentra en su cenit sin que se
cuente con herramientas especificas para su tratamiento.
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Abstract

At the present time, there are no specific therapeutic options or vaccine against
SARS-CoV-2 disease (COVID-19). The convalescent plasma option is attractive
given its precedents in the context of previous pandemics, its rapid availability in
areas where the epidemic is active, and its well-known biosecurity profile. There is
emerging evidence that proposes the effectiveness of the use of passive immunity
through convalescent plasma transfusion, which would exert its effect through different
mechanisms of action (neutralization, antibody-mediated cytotoxicity, complement
activation, immunomodulation). Globally, the use of convalescent plasma is approved
in patients with severe disease criteria or high risk of complication. The available
results of international and local experiences demonstrate an adequate biosecurity
profile of the use of convalescent plasma with a rate of serious adverse events re-
lated to the intervention of less than 1%. So far, the evidence for the efficacy of the
intervention is limited to no more than six case series, highlighting the need for early
administration, close monitoring of outcome variables, and communication of more
robust series with greater methodological strength. In our country, several groups
are making collaborative and/or metacentric efforts, which will help us to clarify the
relevance of this intervention in a still complex panorama of an epidemic that is its
highest point without specific tools for its treatment.
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ANTECEDENTES

La epidemia del sindrome respiratorio agudo
grave por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) se origind
en diciembre de 2019 en Wuhan, China." El 30
de enero de 2020, la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) declaré que el brote de la infec-
cién por el coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19)
constituia una emergencia de salud publica de
importancia internacional. El 11 de marzo de
2020, la OMS declaré oficialmente la pande-
mia, que se ha extendido de manera global,
con un acumulado de casi 9 millones de casos
y 500,000 fallecimientos.?

En el momento actual, no existen opciones
terapéuticas especificas o vacuna contra la
enfermedad por SARS-CoV-2 (COVID-19). Es-
tan en investigacion terapias como remdesivir
(antiviral que disminuye la produccién de ARN
viral),># favipiravir (antiviral analogo de nucle6-
sidos que inhibe la sintesis de la cadena de
ARN),>¢ hidroxicloroquina-cloroquina (limita la
replicacién del SARS-CoV-2),” hidroxicloroqui-
na-azitromicina (favorece la eliminacién viral),®
lopinavir-ritonavir (inhibe la actividad proteasa
del coronavirus),’ anticuerpos monoclonales
(tocilizumab, antagonista del receptor de la
IL-6)'° y plasma de donadores convalecientes
(inmunoterapia pasiva).'

La opcioén con plasma convaleciente resulta
atractiva, dados sus precedentes en el contexto
de pandemias previas, su rapida disponibilidad
en zonas donde la epidemia se encuentre activa
y su bien conocido perfil de bioseguridad.

ANTECEDENTES HISTORICOS DEL USO DE
PLASMA CONVALECIENTE

A inicios del siglo XX, el plasma convale-
ciente se utilizé6 como una intervencion de
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inmunidad pasiva para el tratamiento en bro-
tes epidémicos de infecciones virales, como
poliomielitis,' varicela,'* parotiditis' e
influenza.'® Durante la pandemia de influenza
(1918-1925) se evalud el uso de componentes
sanguineos en el tratamiento hospitalario de
neumonia viral versus un grupo control. Un
metanalisis realizado casi un siglo después
mostré reduccién de la tasa cruda de fatali-
dad del 37% en los controles a un 16% en los
pacientes que recibieron la intervencién. El
beneficio se vio maximizado si éstos recibian
el tratamiento en los primeros 5 dias de la apa-
ricion de las complicaciones por neumonia.”
A pesar de las limitaciones de ese estudio (no
cegado, sin distribucion al azar, sin control con
placebo), se destaco el potencial beneficio del
plasma convaleciente en la era moderna, por
lo que cobré nuevo interés con el surgimiento
de nuevas pandemias. El uso de plasma con-
valeciente se recomend6 como tratamiento
empirico contra SARS-CoV, MERS, influenza
aviar H5N1 e influenza H1N1 y durante el
brote por el virus Ebola en 2014.2' En un
estudio en el que se incluyeron 99 pacientes
con influenza pandémica A HINT en 2009,
se observé que en los 20 pacientes en estado
critico que recibieron plasma convaleciente
hubo reduccion en la mortalidad (OR 0.20;
1C95% 0.06-0.69; p = 0.011) e incluso dis-
minucion de la carga viral y respuesta sérica
de citocinas (IL-6, 1L-19, TNF-a).?? Estudios
descriptivos sugieren que la administracion de
plasma convaleciente en pacientes con SARS
permite reducir la estancia hospitalaria y la
mortalidad (sobre todo cuando se administra
de manera temprana) y es suficientemente
seguro.?*?* En el caso de MERS los hallazgos
previos han sugerido la administracién de
plasma convaleciente ante situaciones clinicas
en los que no existen vacunas o medicamentos
especificos.?>2¢

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i2.4444
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ADMINISTRACION DE PLASMA
CONVALECIENTE EN COVID-19:
EVIDENCIA DISPONIBLE (EXPERIENCIA
INTERNACIONAL)

De acuerdo con una revision sistematica que
evalué la experiencia clinica de China con la
administracién de plasma convaleciente, hasta
el 5 de mayo de 2020 en ese pais se habian reco-
lectado 2000 muestras de plasma convaleciente,
administrdndose a al menos 700 pacientes con
COVID-19.728 Segln los datos reportados en
esta revision, se recolectaron entre 200 y 400 mL
de plasma en cada donacién, con titulos de
anticuerpos > 1:160. Al revisar toda la eviden-
cia clinica generada hasta ese momento, se
identificaron y analizaron tres estudios clinicos,
evaluando a 19 pacientes que recibieron terapia
con plasma convaleciente.?3031

Los detalles de estos tres estudios (un estudio
piloto, una serie de casos y un informe de
caso) se muestran en el Cuadro 1. En los tres
estudios la mediana de edad fue de 55 afos
(IQR,: 46 a 67 afos), la edad de los pacientes
fue de 30 a 78 anos. La mediana del tiempo
desde el inicio de los sintomas hasta la admi-
sion y la transfusion de plasma convaleciente
fue de 4 dias (IQR: 2 a 8 dias) y 19 dias (IQR:
14 a 20 dias), respectivamente. Siete pacientes
tenian enfermedades crénicas (enfermedades
cardiovasculares, cerebrovasculares o ambas, in-
suficiencia renal crénica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica e hipertension). Antes de la
terapia con plasma convaleciente, 12 pacientes
recibieron esteroides (metilprednisolona) y todos
los pacientes recibieron algtn antiviral como
terapia convencional, 12 pacientes estaban con
ventilacién mecdnica, 6 con oxigeno por canula
nasal de alto flujo y 2 recibieron oxigenacién
convencional con canula nasal de bajo flujo.

Se form6 un grupo de control histérico mediante
una seleccion aleatoria de 10 pacientes, de la
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cohorte del estudio de Duan y colaboradores,*
que coincidian con la edad, el sexo y la gravedad
de la enfermedad. Las caracteristicas basales de
los pacientes entre el grupo de tratamiento con
plasma convaleciente y el grupo control se mos-
traron sin diferencias significativas (p > 0.05). La
linfopenia, un indice importante en el pronéstico
en COVID-19, tendi6 a disminuir después de la
transfusién de plasma convaleciente (mediana:
0.65 x 10%L vs 0.76 x 10%L). Este andlisis mostrd
una mejoria estadisticamente significativa en los
resultados clinicos de los pacientes que recibie-
ron plasma en comparacion con los casos no
tratados (p < 0.001). No se informaron efectos
adversos graves. Cuadro 1

Ling y colaboradores publicaron los resultados
de su ensayo clinico con distribucién al azar que
incluyé a 103 pacientes con COVID-19 grave o
potencialmente mortal; reportaron que la terapia
de plasma convaleciente agregada al tratamien-
to estdndar no aumento significativamente el
tiempo de mejoria clinica dentro de los 28 dias,
aunque el ensayo se termin6 temprano y puede
haber tenido poca potencia para detectar una
diferencia clinicamente importante. La razén de
riesgo de tiempo para la mejoria clinica dentro
de los 28 dias en el grupo de pacientes que
recibié plasma convaleciente versus el grupo
de tratamiento estandar fue de 1.40 y no fue
estadisticamente significativa.*

Hace poco se reporté la actualizacién de los
resultados de Seguridad del Programa de Ac-
ceso Extendido (EAP) iniciativa de la FDA*® en
colaboracién con la Clinica Mayo y la comuni-
dad nacional de bancos de sangre. Este ensayo,
abierto multicéntrico nacional efectuado en
Estados Unidos incluyé la administracion de
plasma convaleciente en 20,000 pacientes
hospitalizados con COVID-19, habiendo de-
mostrado previamente la seguridad en 5000
pacientes hospitalizados. La tasa general de
mortalidad a los 7 dias fue del 8-56% (1C95%:
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8.18%, 8.95%), siendo mayor entre los pacien-
tes criticos, incluidos los pacientes ingresados
en la unidad de cuidados intensivos vs los no
admitidos en la UCI (10.5 vs. 6%), ventilado
mecdnicamente vs no ventilado mecdnicamen-
te (12.1 vs 6.2%) y aquéllos con choque séptico
o disfuncién-insuficiencia de multiples 6rganos
vs choque séptico o disfuncién-insuficiencia
de multiples 6rganos (14 vs 7.6%). La inten-
cion a priori era crear un grupo de control
de comparacién para determinar la eficacia
potencial usando pacientes hospitalizados con
infecciones por COVID-19 durante el mismo
periodo. Esta decision se tomé después de la
colaboracién con la FDA de Estados Unidos, por
lo que este informe es solo sobre la seguridad
del plasma convaleciente para los 20,000 suje-
tos iniciales. Una publicacién futura discutira
la eficacia potencial. Estos datos actualizados
proporcionan evidencia sélida de que la trans-
fusion de plasma convaleciente es segura en
pacientes hospitalizados con COVID-19, y
respaldan la nocién de que la administracion
temprana de plasma dentro del curso clinico
de COVID-19 es mas probable que reduzca la
mortalidad.

PRINCIPIOS BIOLOGICOS Y MECANISMO
DE ACCION DEL PLASMA CONVALECIENTE

La administracion de plasma convaleciente en
un paciente con COVID-19 puede tener dis-
tintos efectos benéficos,* el mas importante es
la supresion de la viremia. En la infeccién por
SARS-CoV-2 se espera el pico de la viremia en
la primera semana de la infeccién y el desarro-
llo de la respuesta inmunitaria primaria hacia
el dia 10 a 14, que da paso al aclaramiento
viral. Por lo anterior, se infiere que la utilidad
de la administracién de plasma convaleciente
es mayor durante las fases tempranas de la
enfermedad. Ademds de la neutralizacion se
han descrito otros potenciales mecanismos de
accion. Figura 1
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Debido a que el SARS-CoV-2 utiliza el receptor
ACE2 en la superficie de la célula huésped para
unirse y entrar a ella mediante su proteina Spike
(S), éste resulta una diana atractiva para prevenir
la captacién viral. Entre las opciones terapéuticas
posibles estd la administracién de anticuerpos
neutralizantes de suero convaleciente o de
anticuerpos disefiados por ingenieria molecu-
lar. Estos pueden tener diversos mecanismos
de accién segin su disefio u origen, como el
dominio de unién al receptor soluble (basado
en la proteina SAR-S) que ocuparia ACE2 o su
forma soluble evitando el acceso al SARS-CoV-2
0, bien, secuestrando de manera competitiva el
ACE2 unido a la superficie celular en las células
huésped evitando de la misma manera la cap-
tacion viral.*®

La existencia de anticuerpos contra el virus en
cuestién puede suprimir la viremia mediante
mecanismos neutralizadores, proporcionando
una inmunidad inmediata, aunque transitoria,
al huésped susceptible, permitiendo, ademas,
el desarrollo de inmunidad activa posterior a la
unién de la porcion Fc (presente en anticuerpos
de ocurrencia natural y los disefiados por inge-
nieria molecular), facilitando la presentacion de
antigenos por células dendriticas y linfocitos T
helper (citotoxicidad mediada por anticuerpos),
la activacion del complemento y la fagocitosis;
estudios in vitro sugieren también un efecto
benéfico planteando que la inmunidad pasiva fa-
vorece el aclaramiento de células infectadas.>>3¢

Los anticuerpos no neutralizantes con capacidad
de union viral pueden jugar un papel importante.
Se ha propuesto que ademds de los mecanismos
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Figura 1. Mecanismos de accién propuestos del plasma convaleciente en COVID19.

Ac: anticuerpos; IglV: inmunoglobulina intravenosa.

descritos, esta variedad de anticuerpos tenga un
efecto inmunomodulador, el cual podria limitar
el dafio tisular mediado por la respuesta inflama-
toria sistémica del huésped en la fase temprana
de la infeccién.?¢37.38

La mayor parte de los estudios describe su uso
terapéutico en una dosis Gnica de plasma conva-
leciente obtenido de uno o dos donadores (esto
Gltimo, de forma tedrica, podria incrementar la
eficacia de la intervencién al obtener anticuerpos
de calidad y capacidad neutralizante distintos y
eventualmente dirigidos a diferentes epitopos).*
Se ha propuesto el uso de profilaxis en el contex-
to de individuos susceptibles y personal de salud
que se encuentre en exposicion constante a la
infeccién, aunque no se tiene aprobacién local
ni internacional.

EVENTOS ADVERSOS DE LA TRANSFUSION
DE PLASMA CONVALECIENTE

El uso terapéutico de plasma convaleciente como
modalidad de inmunidad pasiva puede provocar
eventos adversos que pueden clasificarse en dos
grupos: conocidos y tedricos.

Transmision de infecciones

Los riesgos conocidos asociados con la trans-
fusién de cualquier hemocomponente son los
inherentes a la transmisién de agentes infec-
ciosos (VIH, VHB, VHC, sifilis, enfermedad de
Chagas, entre otros). Con el advenimiento de
técnicas de deteccion de agentes transmitidos

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i2.4444
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por transfusion (serologia y NAT) el riesgo de la
transmision inadvertida de patégenos o agentes
infecciosos susceptibles de generar una reaccion
adversa a la transfusion es muy bajo.

Reacciones secundarias a los constituyentes del
plasma

Lesion pulmonar aguda asociada con la trans-
fusién (TRALI). Es importante recalcar que
la administracién de suero convaleciente se
realizard en pacientes con condiciones predis-
ponentes, particularmente afectacion pulmonar
secundaria a COVID-19, lo que aumentara su
susceptibilidad a eventos adversos por lesién
pulmonar aguda (LPA) asociada con transfusién
(TRALI, por sus siglas en inglés).** Tomando en
cuenta la teoria de los dos eventos para explicar
la fisiopatologia de la lesién pulmonar aguda
asociada con transfusion partiremos de una fase
de preactivacién de polimorfonucleares (primer
evento) en respuesta a la enfermead pulmonar
predisponente (COVID19) con lo cual moléculas
de adhesién como PSGL-1 e ICAM-1 en neutrdfi-
los, CD62P y B2-integrina en células endoteliales
y CD62p en las plaquetas se sobreexpresaran y
promoveran interacciones celulares, induciendo
la migracion de neutréfilos al espacio alveolar.
El denominado segundo evento constituye la
transfusion de componentes que contengan
factores como anticuerpos y modificadores de
la respuesta bioldgica (tal es el caso del plasma
convaleciente) con lo que se acentuard la leu-
costasis pulmonar, la activacién de neutréfilos y
la formacion de NETosis. Todo ello se traducird
en dificultad respiratoria aguda y edema pulmo-
nar rico en proteinas caracteristico de la lesion
pulmonar aguda asociada con transfusién. Para
minimizar este riesgo es fundamental que en el
reclutamiento de donadores se realice cribado
para la deteccién de anticuerpos anti-HLA en
mujeres con antecedente gestacional o, bien, de
no contar con esa herramienta, descartar mujeres
con antecedente gestacional de la donacién.*

.Revista de
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Sobrecarga de volumen asociada con transfusion.
Es una complicacién que debe tomarse en cuenta
debido a que puede coexistir con lesién pulmonar
aguda asociada con transfusion y los pacientes ap-
tos para la administracién de plasma convaleciente
generalmente se encuentran en estado critico, con
comorbilidades predisponentes y mal manejo de
fluidos, lo que condicionara per se sobrecarga al
ventriculo derecho aumentando el riesgo de dicho
evento. Podra prevenirse la sobrecarga de volumen
con un manejo juicioso de la velocidad de infusion
y administracion de diuréticos.

Efecto potenciador viral dependiente de
anticuerpos y anergia secundaria

Existe el riesgo tedrico de un efecto potenciador
viral dependiente de anticuerpos, lo que se ha
explicado como complicacién en otras infeccio-
nes virales o en la administracion de anticuerpos
monoclonales (palivizumab). Este efecto se
explica porque al haber una infeccién primaria
que culmina con la produccién de anticuerpos
subneutralizantes o no neutralizantes, éstos no
seran capaces de proteger al huésped de una
infeccion ulterior, pero si facilitaran la unién
de particulas virales a la célula a través de su
receptor Fc. Asi pues, el riesgo de infundir an-
ticuerpos no neutralizantes o subneutralizantes
se traduciria en aumento de la captacién viral
y la gravedad de la infeccién; sin embargo, este
efecto no se espera sea de relevancia clinica en
el contexto de anticuerpos policlonales (como
los existentes en el plasma convaleciente) y
la evidencia disponible sugiere la seguridad
de esta intervencion terapéutica.*® Otro riesgo
teérico propuesto es la atenuacién que podria
tener sobre el sistema inmunitario del receptor al
administrar una carga de anticuerpos de manera
pasiva, por lo que se sugeriria la inmunizacién
sistematica de estos individuos al contar con una
vacuna disponible contra SARS-CoV-2.%
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Aumento del riesgo trombdtico

Vale la pena recalcar que el paciente con
infeccion por SARS-CoV-2 manifestara datos
clinicos de una coagulopatia intravascular
pulmonar mediada principalmente por me-
canismos inmunotrombéticos, lo que se
traduce en elevacion del fibrindgeno y dime-
ro D y activacion importante del sistema del
plasminégeno-plasmina,*' como reflejo de
dano alveolar difuso e inflamacién endotelial,
con efecto dominé potenciado por la disre-
gulacién de la respuesta endotelial pulmonar
y posteriormente coagulacién intravascular
diseminada (CID), que tiene como desenlace
trombosis (raramente hemorragia).** Induda-
blemente un paciente con factores de riesgo y
tales alteraciones en la coagulacion tendra que
someterse a un esquema de tromboprofilaxis
como parte integral del manejo, al dia de hoy
no existe evidencia de que la administracion
de plasma convaleciente aumente el riesgo
tromboembélico del paciente, probablemen-
te el uso de este componente que contiene
factores procoagulantes se vea atenuado por
el efecto inmunomodulador de los elementos
que contiene (anticuerpos no neutralizantes,
citocinas antiinflamatorias, factores anticoa-
gulantes —proteina C y S-).

Existe evidencia disponible plasmada en la
experiencia del Programa de Acceso Extendido
(Joyner y colaboradores, Mayo Clinic), que re-
porta una incidencia baja de eventos adversos
graves. De un universo de 20,000 pacientes solo
89 tuvieron reacciones transfusionales (< 1%), 87
eventos tromboembdlicos o trombéticos (< 1%)
y 680 eventos cardiovasculares (~ 3%). En estos
dos Gltimos rubros la mayor parte de los eventos
no se atribuyeron a la transfusion per se (55 y
562 eventos no relacionados con la transfusién,
respectivamente).*?

2021;22 (2)

SELECCION DEL POTENCIAL DONADOR DE
PLASMA CONVALECIENTE

La obtencién de plasma convaleciente debe
realizarse solo en individuos que cumplan de
manera estricta con la normativa local vigente.
Las guias internacionales, destacando la emi-
tida por la FDA, subraya cuatro puntos clave:
evidencia documentada por laboratorio de
infeccién por SARS-CoV-2, alivio completo de
los sintomas, sexo del donador y existencia de
anticuerpos neutralizantes (si se cuenta con ella).
En las Figuras 2 y 3 se muestran dos algoritmos
propuestos para la seleccion del donador recu-
perado de la infeccién de SARS-CoV-2 para la
donacién de plasma convaleciente.

Debe tenerse evidencia de laboratorio que
confirme la enfermedad: PCR por exudado
nasofaringeo u orofaringeo o una prueba sero-
I6gica positiva en caso de no contar con prueba
confirmatoria cuando se sospeché COVID-19.

A pesar de que la respuesta inmunolégica en la
infeccién por SARS-CoV-2 no es conocida del
todo, y los valores clinicos representativos para el
escrutinio de anticuerpos no se han establecido,
se cuenta con estudios pivotales que nos dan un
panorama general del comportamiento serolégi-
co de la enfermedad. Un estudio en China que
incluyé 173 pacientes demostré una tasa de
seroconversién para anticuerpos totales, 1gM e
IgG del 93, 82.7 y 64.7% en una media de 11,
12 y 14 dias, respectivamente. La tasa de pro-
duccién de anticuerpos incrementa rapidamente
de menos del 40% antes del dia 7 del inicio de
la enfermedad hasta el 100, 94.3 y 79.8% para
anticuerpos totales, IgM e IgG, respectivamente,
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Historia previa de COVID-19:

- Diagnéstico genémico con ensayo molecular estandarizado
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Aplicar normativa local para

Screening pre-donacion:
- Ausencia de sintomas
- Prueba genémica negativa

‘ > 14 dias de la resolucion de sin s:

seleccion de donadores

@

- Colecta de muestra para pruebas serolégicas

Prueba molecular

Prueba negativa para RNA SARS-CoV-2
Seropositividad para Ac anti SARS-CoV-2

Prueba seroldgica

Contacto y referencia del
donador al centro de
colecta

Figura 2. Algoritmo sugerido para la preseleccion de donadores de plasma convaleciente en COVID-19.

hacia el dia 15 de la enfermedad. A la par se
espera una tasa de aclaramiento de ARN del
66.7% antes del dia 7 hasta el 45.5% después
del dia 15. No se encontraron diferencias en la
tasa de formacién de anticuerpos al comparar
entre pacientes con infeccién clinicamente leve
e infeccion grave.* En un estudio italiano 40 de
un total de 60 donadores voluntarios de sangre
total provenientes de la provincia de Castiglione
d’Adda tuvieron conversién serolégica a pesar de
haber cursado asintomaticos desde el diagnés-
tico genémico de la enfermedad.* Por ello, las
guias implementadas de manera internacional
(AABB, FDA, EBA) recomiendan el reclutamien-
to de donadores hacia el dia 14 del fin de los
sintomas. De manera deseable los donadores
deben contar con una prueba PCR negativa para
garantizar la seguridad del personal implicado en
el proceso de seleccién del donador y obtencién
de plasma convaleciente.

Se consideran aptos donadores masculinos o
femeninos sin antecedentes gestacionales. Si se
desea incluir donadoras con antecedente gesta-
cional es necesario un escrutinio negativo para
anticuerpos anti-HLA (riesgo de lesién pulmonar
aguda asociada con la transfusion, ver apartado
de eventos adversos de la transfusién de plasma
convaleciente).??

Respecto a la titulacion de anticuerpos totales,
titulo de IgG o IgM previos a la colecta de plas-
ma, no existe evidencia que correlacione con la
capacidad de neutralizacién, si se cuenta con la
capacidad para medir anticuerpos neutralizantes
es recomendable que el predonador tenga un
titulo 6ptimo de anticuerpos anti-SARS-CoV-2
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Donador perfilado con prueba gendnica negativa y prueba serolégica positiva

Centros de colecta:

- Satisfaccion de todos los criterios de elegibilidad de normativa local

- Historia clinica

- Firma de consentimiento informado

Colecta por aféresis: 400-600 cc

Colecta por sangre total

Congelar en las 24 horas posteriores a la colecta
Cuarentena: pruebas de rutina
Infecciones transmisibles por donacién, Ac anti HLA

Transfusién: ABO compatible, consentimiento informado,
riesgos inherentes a la intervencion

Figura 3. Algoritmo sugerido para el proceso de obtencion y administracion de plasma convaleciente en CO-

VID-19.

> 160, un titulo de 1:80 se considera aceptable
si se cuenta con otra unidad compatible.* Se
propone, ademas, la realizacién de ensayos de
neutralizacién que implican el uso de cultivos
celulares, una cifra de mas de 40 es 6ptima, cabe
destacar que la complejidad de estos ensayos y
la necesidad de contar con un laboratorio con
nivel de bioseguridad Ill limita mucho su aplica-
cién en la practica diaria, por lo que su uso no
se considera obligatorio. En caso de no contar

con la capacidad de realizar ninguno de estos
estudios se recomienda la integracién de una
seroteca para su determinacion ulterior.

SELECCION DE PACIENTES APTOS PARA
RECIBIR PLASMA CONVALECIENTE

De acuerdo con lineamientos emitidos por la

FDA,*% se sugiere el uso de plasma convale-
ciente en los siguientes contextos:
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* Enfermedad grave: disnea, frecuencia res-
piratoria > 30 respiraciones por minuto,
saturacion de oxigeno en sangre < 93%,
relacién de presion parcial de oxigeno
arterial a fraccién de oxigeno inspirado
(PaO,/FiO,) < 300, o infiltrados pulmona-
res > 50% en las primeras 24 a 48 horas
del ingreso.

* Enfermedad potencialmente mortal: in-
suficiencia respiratoria, choque séptico
o disfuncién o insuficiencia de mdltiples
6rganos.

Ademads, se sugiere la administracion en pa-
cientes con comorbilidades o factores de riesgo;
la administracion de plasma convaleciente
debera estar respaldada por un ensayo clinico,
apegdndose a la normativa local, y contar con
aprobacién del comité de ética y el consen-
timiento informado del paciente o familiar
responsable.

OBTENCION DE PLASMA
CONVALECIENTE: FRACCIONAMIENTO DE
SANGRE TOTAL Y PLASMAFERESIS

La plasmaféresis es un procedimiento de separa-
cién celular que permite la obtencién de plasma
de un donador y el retorno del componente
celular a la circulacién corporal, lo que permite
la colecta de mayor cantidad del componente
deseado (plasma), mayor calidad del mismo, la
colecta de mayor volumen de plasma convale-
ciente, menor incidencia de eventos adversos
a la donacién y transfusion y la posibilidad de
contar con donantes de repeticién. También es
posible obtener este componente mediante frac-
cionamiento de sangre total, con la desventaja
de limitar el nidmero de eventos transfusionales,
mayor incidencia de eventos adversos a la do-
nacion y mayor contenido celular residual en
el componente, lo que pudiera asociarse con
mayor tasa de eventos adversos a la transfusién.
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ADMINISTRACION DE PLASMA
CONVALECIENTE

Se sugiere que la administracion se realice en una
infusién lenta, en un periodo no mayor a 6 horas;
sin embargo, debido a que la viabilidad de los
anticuerpos contenidos en el producto no se com-
promete tanto como los factores de coagulacién
(termolabiles), en situaciones especiales (pacientes
con sobrecarga de volumen, insuficiencia ven-
tricular derecha) podra extenderse el periodo de
administracion. No se sugiere la administracion
sistemadtica de premedicacion, especialmente
esteroides, que pudieran atenuar la respuesta inmu-
nolégica. Deberd realizarse un reporte de eventos
adversos siguiendo la normativa y considerando
éstos una variable principal en el andlisis de los
resultados del protocolo en cuestion.

NORMATIVIDAD NACIONAL

Lineamiento técnico para protocolos de investi-
gacion relacionados con el uso terapéutico de
plasma proveniente de donadores convalecientes
de COVID-19 secundario a infeccién por SARS-
CoV-2.

Es un documento emitido por el Centro Nacional
de la Transfusién Sanguinea, con fundamento
en lo establecido por el articulo 42 del Regla-
mento Interior de la Secretaria de Salud, con el
fin de ordenar y alinear a los diferentes bancos
de sangre y centros de investigacién en México
que han mostrado interés en el uso con fines de
investigacion de plasma convaleciente de dona-
dores recuperados de infeccién por SARS-CoV-2
en pacientes hospitalizados con COVID-19.

En este documento estdn concentrados los li-
neamientos para poder realizar un Protocolo de
Investigacion Clinica con plasma convaleciente
de donadores recuperados de SARS-CoV-2 vy
esta disponible en: https://www.gob.mx/cnts/
documentos/recomendaciones-de-abordaje-
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para-atender-la-pandemia-de-virus-covid-19-en-
los-servicios-de-sangre?idiom=es.

Para el desarrollo del protocolo deben observar-
se, ademas, las consideraciones del documento:
La Bioética ante la Pandemia del COVID-19,
publicado por la Comisién Nacional de Bioética,
que puede consultarse en la pagina: https:/www.
gob.mx/cms/uploads/attachment/file/544215/
Pronunciamiento_Bioetica_ante_la_pande-
mia_del_COVID_19.pdf.

CONCLUSIONES

El sindrome respiratorio agudo severo por coro-
navirus 2 (SARS-CoV-2) ha provocado una crisis
de salud mundial. En ausencia de una vacuna
u opciones especificas de tratamiento farma-
colégico contra la enfermedad por coronavirus
(COVID-19), el mundo ha dirigido la atencién al
posible uso terapéutico de plasma convaleciente.

La evidencia cientifica actual en todo el mundo
demuestra que desde los primeros ensayos cli-
nicos realizados, la inmunoterapia pasiva con
plasma derivado de pacientes convalecientes de
COVID-19 es segura;** en cuanto a la eficacia,
existen varios estudios que mostraron una hospi-
talizacién mds corta y una mortalidad mds baja
en pacientes tratados con plasma convaleciente
que en los que no fueron tratados con plasma
convaleciente;*2 sin embargo, existe una clara
necesidad de realizar estudios clinicos aleatori-
zados, mads rigurosos, que permitan evaluar de
forma objetiva la eficacia del plasma convale-
ciente, porque las limitaciones de la evidencia
de la mayor parte de los estudios publicados
incluyen que ésta es de muy baja certeza por
alto riesgo de sesgo (estudios abiertos), incon-
sistencia, imprecision y evidencia indirecta. Los
datos de ensayos clinicos rigurosamente con-
trolados de plasma convaleciente son pocos, lo
que subraya la necesidad de evaluar su uso de
manera objetiva para un rango de indicaciones

2021;22 (2)

y poblaciones de pacientes especificos, que
puedan ser beneficiados en mayor grado de esta
intervencion terapéutica.

En México y en el resto del mundo los bancos
de sangre cuentan con una infraestructura ro-
busta para realizar recolecciones y construir
inventarios de plasma convaleciente para
satisfacer la creciente demanda. No obstante,
existen desafios matizados, tanto regulatorios
como logisticos, que abarcan la elegibilidad de
los donantes, el reclutamiento de donantes, las
colecciones vy la transfusién misma.

Con el fin de proporcionar a los diferentes
centros de investigacion, que han mostrado
interés en el uso con fines de investigacién de
plasma convaleciente de donadores recupera-
dos de infeccién por SARS-CoV-2 en pacientes
hospitalizados con COVID-19, es importante
que los establecimientos de sangre estén lis-
tos para satisfacer las solicitudes de plasma
inmune definiendo los requisitos aplicables a
los donantes de plasma y los estandares para
la preparacion, calificacion, almacenamiento,
distribucién y control del uso del producto. Este
documento de posicion tiene como objetivo
dar recomendaciones sobre las caracteristicas
biolégicas de una preparacién de plasma de
donantes convalecientes y apoyar la evaluacién
de este enfoque terapéutico en investigaciones
mas rigurosas.
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