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Preguntas:

1. ¢Existe evidencia sobre el uso de plasma convaleciente en pacientes con COVID 197
2. ¢Hay evidencia de la efectividad del plasma convaleciente sobre el virus SARS-CoV-27?

Metodologia:
Se realiz6 una Revision Sistematica Rapida (Manual de Revisiones Sistematicas Rapidas.
Instituto Global de Excelencia Clinica. 2019)

Términos de Busqueda: COVID 19, Coronavirus, SARS-CoV-2, convalescent plasma.

Tipos de estudio: Evaluaciones de Tecnologia y recomendaciones de sociedades cientificas
y organismos referentes en salud nacionales e internacionales, revisiones sistematicas de la
literatura (RSL), meta analisis, ensayos clinicos y otros estudios primarios.

Fuentes de Informaciéon: Pubmed, Google Scholar, busqueda dirigida a centros de
evaluacion tecnologia.

Antecedentes:

Descripcion de la tecnologia

El plasma convaleciente es el procedente de la sangre de una persona que se ha recuperado
de una infeccion (Bloch et al. 2020) . Teoricamente los pacientes recuperados con titulos altos
de anticuerpos neutralizantes pueden donar plasma para su administracion a aquellos en
riesgo para prevenir la infeccidon (profilaxis) o a aquellos con enfermedad confirmada para
reducir los sintomas y la mortalidad (Chen et al. 2020). Esto se conoce como terapia pasiva
de anticuerpos o inmunoterapia pasiva. Hay datos contradictorios sobre la efectividad de esta
terapia pasiva en otras infecciones virales (Tiberghien et al. 2020).

Entre los posibles mecanismos de accion de la terapia con plasma convaleciente y su
repercusion en la patogénesis de la COVID-19, incluida la neutralizacion directa del virus, el
control de un sistema inmunologico hiperactivo (es decir, la tormenta de citoquinas, la relacion
Th1/Th17, la activacion del complemento) y la inmunomodulacion de un estado
hipercoagulable (Rojas et al. 2020)

El plasma convaleciente puede fraccionarse en inmunoglobulina para uso intravenoso (I1GIV),
que contiene globulina concentrada procedente de plasma humano agrupado, con la ventaja
de que puede administrarse en un volumen menor y es un producto mas uniforme en
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comparacion con el plasma. La inmunoglobulina hiperinmune (H-IVIG) es la IVIG elegida

por su alto titulo de anticuerpos especificos.

El plasma convaleciente se ha utilizado en otras dos epidemias de coronavirus en el siglo XXI:
SARS1 en 2003 y MERS en 2012 (Bloch et al. 2020).

En el caso especifico de la tecnologia para el uso en pacientes con diagnostico de COVID-19,
se describe asi, tal y como ha compilado el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria de
Argentina (IECS, 2020):
e El plasma proviene de paciente con diagnostico previo de COVID-19
documentado.
e Previo a la donacion se ha establecido una recuperacién total del
paciente, o el paciente ha permanecido totalmente asintomatico.
e El donante ha tenido dos pruebas consecutivas negativas, ambas
tomadas con 24 horas de diferencia.
e Se recomienda la inactivacion viral del plasma antes de su
transfusion.
e Los anticuerpos neutralizantes deben ser superiores a 1:320.
e La dosis inicial se sugiere en 200 ml, seguido de una o dos de 200
ml de plasma.
Informacién adicional sobre métodos de laboratorio y logistica de aferesis y procedimientos
relacionados se pueden encontrar detallados en Bloch et al. y Patrizia et al.

Estudios sobre plasma convaleciente en pacientes con diagnéstico de COVID-19

En nuestra revisidn no encontramos estudios aleatorizados controlados concluidos, hay varios
en curso sin resultados preliminares.

Shen et al. condujeron un estudio en 5 personas criticamente enfermos, el estudio se llevo a
cabo en el departamento de enfermedades infecciosas del Tercer Hospital Popular de
Shenzhen (China), del 20 de enero de 2020 al 25 de marzo de 2020; la fecha final del
seguimiento fue el 25 de marzo de 2020. Los pacientes recibieron una transfusion de plasma
de convalecientes con un titulo de union al anticuerpo especifico del SARS-CoV-2 (1gG)
superior a 1:1000 (titulo de dilucion de punto final, por ensayo inmunoenzimatico [ELISA]) y
un titulo de neutralizacién superior a 40 (titulo de dilucién de punto final) que se habia obtenido
de 5 pacientes que se recuperaron de COVID-19. Se administré plasma convaleciente entre
10 y 22 dias después del ingreso. El Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda se resolvio en
4 pacientes a los 12 dias después de la transfusion, y 3 pacientes fueron destetados de la
ventilacidn mecanica a las 2 semanas de tratamiento. De los 5 pacientes, 3 han sido dados
de alta del hospital (duracion de la estancia: 53, 51 y 55 dias), y 2 estan en condicion estable
a los 37 dias después de la transfusion.

Duang et al. publicaron un estudio observacional transversal en el que se incluyeron 10
pacientes diagnosticados con COVID-19 grave, provenientes de diferentes hospitales en
China. Después de la transfusion de Plasma Convaleciente (PC), el nivel de anticuerpos
neutralizantes aumentd rapidamente en cinco casos. Los sintomas clinicos mejoraron
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significativamente junto con el aumento de la saturacion de oxihemoglobina en 3 dias.
Varios parametros tendieron a mejorar en comparacién con la pre transfusion, incluido el
aumento en el recuento de linfocitos (0.65 x 109 /L vs. 0.76 x 109/ L) y la disminucién de la
proteina C reactiva (55.98 mg / L vs. 18.13 mg / L). Los examenes radioloégicos mostraron
diversos grados de absorcion de las lesiones pulmonares en 7 dias. La carga viral fue
indetectable después de la transfusion en siete pacientes que tenian viremia previa. No se
observaron efectos adversos graves. Este estudio mostré que la terapia de PC fue bien
tolerada y podria mejorar los resultados clinicos mediante la neutralizacidon de la viremia en
casos graves de COVID-19. La dosis 6ptima y el punto de tiempo, asi como el beneficio clinico
de la terapia de PC, necesitan investigacion adicional en ensayos mas grandes y bien
controlados.

Rajendran et al. realizo una revision de 5 estudios de cohortes de pacientes tratados con
transfusion de plasma convaleciente (PC). Todos los estudios, excepto uno (Corea del Sur),
se realizaron en China. Se incluyeron 15 hombres y 12 mujeres La edad de los pacientes en
los diferentes estudios varié de 28 a 75 afios. Se observo comorbilidad en algunos pacientes
a los que se les administr6 PC, incluyendo EPOC/Bronquitis (n = 2), enfermedades
cardiovasculares y cerebrovasculares (n = 1), e hipertensién (n = 7). Entre los pacientes
hipertensos, uno tenia insuficiencia mitral, otro tenia insuficiencia renal cronica. Ademas, una
paciente de 63 afos presentd el sindrome de Sjogren. Otra paciente de 31 afos de edad,
COVID-19, estaba embarazada con un periodo de gestacion de 35 semanasy 2 dias. Después
de recibir el PC en dosis diversas, todos los pacientes mejoraron excepto uno, sin embargo
también recibieron otras terapias, y no hay grupos de comparacion, lo cual hace incierta la
atribucion de beneficio al PC. De acuerdo con Rajendran et al. “Aunque los estudios
informaron buenos resultados después de realizar la transfusién de PC, se consideré que
todos tenian riesgo de sesgo debido a una combinacion de evaluaciones no aleatorias,
confusion, descripcion de predictores y mala conducta metodoldgica para la seleccidn de los
participantes, la dosis de PC y la duracidén de la terapia. Esta heterogeneidad no permitio
realizar un metaanalisis”. Los estudios analizados por Rajendran incluyen el de Duang et al,
Shen et al, Zhang et al, Young Ahn et al y Mingxiang Ye et al.

En la base de datos de Cochrane se publicé una revision rapida (Valk et al. 2020) que incluye
publicaciones del 01 enero hasta el 23 abril 2020, la cual indica: “Se identificaron ocho
estudios (siete series de casos y un estudio de intervencion de un solo brazo planificado
prospectivamente) con un total de 32 participantes (rango de 1 a 10). La mayoria de los
estudios evaluaron los riesgos de la intervencion; informaron de dos eventos adversos
(potencialmente de grado 3 6 4), uno de los cuales fue un evento adverso grave. No se sabe
a ciencia cierta si el plasma de convalecencia es eficaz para las personas ingresadas en el
hospital con COVID-19, ya que los estudios informaron los resultados de manera
inconsistente, lo que dificulta la comparacion de los resultados y la extraccion de conclusiones.
Se identificaron pruebas de muy baja certidumbre sobre la eficacia y la seguridad del
tratamiento con plasma de convalecientes para las personas con COVID-19; todos los
estudios tenian un alto riesgo de sesgo y la calidad de los informes era baja. No se han
realizado ECA o estudios controlados no aleatorios que evaluen los beneficios y los dafios del
plasma de convalecientes. Hay 47 estudios en curso que evaluan el plasma de convalecientes
de los cuales 22 son ECA, y un ensayo que evalua la inmunoglobulina hiperinmune. Esta
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revision se actualizara como una revisién sistematica en vivo, basada en busquedas
mensuales en las bases de datos y los registros mencionados anteriormente. Es probable que
estas actualizaciones muestren resultados diferentes a los que se informan aqui.”

Mayr-Jenkins et al. (2020) tienen en version preimpresa un revision sistematica y un
metanalisis exploratorio que indica “Se identificaron 32 estudios sobre la infeccion por
coronavirus del SARS vy la gripe grave. Los analisis narrativos revelaron pruebas consistentes
de una reduccién de la mortalidad, especialmente cuando el plasma de la convalecencia se
administra en una etapa temprana después de la aparicion de los sintomas. El metaanalisis
exploratorio post hoc mostré una reduccion estadisticamente significativa de las
probabilidades agrupadas de mortalidad después del tratamiento, en comparacion con el
placebo o la ausencia de tratamiento (odds ratio, 0,25; intervalo de confianza del 95%, 0,14 a
0,45; 12 = 0%). Los estudios eran comunmente de baja o muy baja calidad, carecian de grupos
de control y tenian un riesgo moderado o alto de sesgo. Se identificaron fuentes de
heterogeneidad clinica y metodologica.” Esta revisidn no aporta elementos realmente nuevos
en su conclusién y reitera lo expresado en todos las demas, que se requieren mas estudios
apropiadamente ejecutados.

Posiciones de Centros de Evaluacion de Tecnologia y Agencias Regulatorias.

= Posicién ACE y Ministerio de Salud de Singapur

La Agencia para el Cuidado y la Efectividad sefiala que “Las pruebas publicadas sobre el
plasma de convalecientes en el tratamiento de pacientes con COVID-19 se limitan
actualmente a informes de casos y estudios no controlados; por lo tanto, y como se sefial6 en
una rapida revision Cochrane, no se pueden extraer conclusiones definitivas sobre la eficacia
y la seguridad relativa.

En la actualidad hay pocas pruebas publicadas sobre el uso de plasma de convalecencia para
tratar la infeccion por COVID-19, aunque los resultados de las observaciones no controladas
son prometedores. Se estan llevando a cabo una serie de estudios con datos que se esperan
para finales de este afio. La mejor evidencia hasta la fecha para el plasma de convalecencia
(incluyendo HIVIG) es para el tratamiento de otras infecciones virales, sin embargo, los
resultados son variables. El beneficio positivo de la supervivencia se basa principalmente en
estudios e informes de casos pequefios y de baja calidad, mientras que tres ECA sobre la
gripe grave y uno sobre el Ebola no muestran ningdn beneficio clinico significativo.”

e Posicion FDA

La Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) de los EE.UU. ha incluido el plasma
convaleciente COVID-19 en la lista de nuevos farmacos de investigacion de emergencia
(eIND) para pacientes que estan gravemente enfermos con COVID-19. Esto permite su uso
para el tratamiento de un paciente individual previa autorizacion de la FDA. Los pacientes
elegibles deben haber confirmado que COVID-19 tiene una enfermedad grave o que amenaza
inmediatamente su vida y dar un consentimiento informado. Ademas, la FDA, los Institutos
Nacionales de Salud (NIH) y los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC) han elaborado una guia para coordinar la recoleccion y el uso del plasma COVID-19
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e Posicion Health Technology Wales (HTW)
El centro de evaluacién de tecnologias de Gales (HTW) sefiala que “Hay algunas pruebas
disponibles sobre la eficacia de la Plasma Convaleciente (PC) para conferir inmunidad pasiva
a la COVID-19, que estan respaldadas por investigaciones sobre otras infecciones virales que
pueden ser utiles. La PC para COVID-19 actualmente carece de una base de evidencia
madura, sin embargo, hay una serie de ensayos activos. La investigacion de las afecciones
relacionadas puede ayudar a informar el desarrollo de la investigacion y el uso de la PC. La
revision sistematica y el meta-analisis de la PC en pacientes con SARS que se publico
determiné que el afio 2015 era particularmente util.”

e Posicion IECS
El Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria de Argentina concluye que es muy alta la
incertidumbre la eficacia y seguridad de la aplicacién de plasma convaleciente en pacientes
con COVID-19 por lo que no se puede recomendar su uso fuera del contexto de estudios
cientificos aprobados.

e Posicion INESSS

El Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) de Quebec sefiala
que “ A pesar de los alentadores datos preclinicos sobre el tratamiento pasivo de anticuerpos
(plasma convaleciente) para el tratamiento de COVID-19, los datos disponibles hasta la fecha
no respaldan su uso generalizado en pacientes infectados. Se esperan datos adicionales de
los ensayos clinicos en curso.

- La incertidumbre acerca de la eficacia y la seguridad de estos tratamientos no apoya el uso
generalizado de plasma convaleciente en pacientes con una diagnéstico de COVID-19, sin
importar la etapa de la enfermedad, o en profilaxis.”

Hallazgos / Respuestas a Interrogantes

e Ala pregunta 1. ;Existe evidencia sobre el uso de plasma convalecente en pacientes
con COVID 197
Si existe, pero tiene alto riesgo de sesgo y muy baja calidad.
e A la pregunta 2. jHay evidencia de la efectividad del plasma convalecente sobre el
virus SARS-CoV-27?
Si hay, pero tiene alto riesgo de sesgo y muy baja calidad.

Conclusiones / Recomendaciones generales:

1. Si hay evidencia con alto riesgo de sesgo y muy baja calidad para
considerar que el plasma convaleciente tiene potencial como
tratamiento en pacientes hospitalizados con COVID 19.

2. El tratamiento del COVID 19 esta en evolucion en la medida que se
adquieren nuevas evidencias, y por lo tanto se sugiere estar en
proceso de permanente actualizacion.
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Recomendaciones para los profesionales de la salud:

e Eluso de laterapia de plasma convaleciente en el manejo del COVID
19 no tiene evidencia de calidad suficiente que permita recomendar
Su uso, puede recomendarse su uso unicamente en contexto de
investigaciones debidamente aprobadas.

Recomendaciones para la comunidad:

e La terapia con plasma convaleciente es experimental, y solo puede
usarse bajo indicacion meédica estricta con protocolos de
investigacion aprobados.

Busqueda

((((((("convalesce"[All Fields] OR "convalesced"[All Fields]) OR "convalescence"[MeSH
Terms]) OR "convalescence"[All Fields]) OR "convalescences"[All Fields]) OR
"convalescent"[All Fields]) OR "convalescents"[All Fields]) OR "convalescing"[All Fields])
AND ((("plasma"[MeSH Terms] OR "plasma"[All Fields]) OR "plasmas"[All Fields]) OR
"plasma s"[All Fields]) AND ((((((("covid 19"[All Fields] OR "covid 2019"[All Fields]) OR
"severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[Supplementary Concept]) OR "severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2"[All Fields]) OR "2019 ncov"[All Fields]) OR "sars
cov 2"[All Fields]) OR "2019ncoVv"[All Fields]) OR (("wuhan"[All Fields] AND
("coronavirus"[MeSH Terms] OR "coronavirus"[All Fields])) AND (2019/12/1:2019/12/31[Date
- Publication] OR 2020/1/1:2020/12/31[Date - Publication])))
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