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RESUMEN

Introduccion: El plasma de convalecientes es una inmunoterapia pasiva que se ha usado para el
tratamiento y prevencion de muchas enfermedades infecciosas por mas de un siglo. Dada la falta
de tratamiento especifico para el nuevo coronavirus SARS-CoV-2, el plasma de convalecientes es
una alternativa terapéutica potencial contra la COVID-19.

Objetivo: Realizar una revisién del empleo del plasma de convalecientes como alternativa
terapéutica a la COVID-19.

Desarrollo: Se empled la estrategia de busqueda del tema; consultando las bases de datos Pubmed,
SciELO, Lilacs, Cochrane Library y Web of Science. El plasma de convalecientes ha mostrado
efectividad en el tratamiento de varias enfermedades virales. Asi, la evidencia sobre su uso en los
pacientes con COVID-19 es escasa, aunque se han obtenido resultados alentadores, pero no
concluyentes por falta de un nimero mayor ensayos clinicos. Al mismo tiempo, Cuba incluye en

sus protocolos de actuacion contra la COVID-19 este tratamiento.
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Conclusiones: Esta alternativa resulta una herramienta inmunoterapéutica en los pacientes con la
COVID-19, ya que mejora el estado clinico y disminuir la tasa de letalidad. Sin embargo, se
necesitan mas ensayos clinicos controlados y aleatorizados que afirmen su efectividad y seguridad.
Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; inmunoterapia pasiva; plasma de convalecientes;

plasma hiperinmune.

ABSTRACT

Introduction: Convalescent plasma is a form of passive immunotherapy which has been used for
the treatment and prevention of many infectious diseases for more than one century. Given the
absence of a specific treatment for the novel coronavirus SARS-CoV-2, convalescent plasma is a
potential therapeutic alternative against COVID-19.

Objective: Carry out a review about the use of convalescent plasma as a therapeutic alternative
against COVID-19.

Discussion: A search was conducted about the topic in the databases Pubmed, SciELO, Lilacs,
Cochrane Library and Web of Science. Convalescent plasma has been shown to be effective in the
treatment of several viral diseases. However, evidence of its use in COVID-19 patients is scant.
Promising results have been obtained, though, but they are not conclusive due to the need of a
larger number of clinical trials. In Cuba this treatment is included among the clinical management
protocols for COVID-19.

Conclusions: This alternative is an immunotherapeutic tool for the treatment of COVID-19
patients, since it improves their clinical status and reduces lethality rates. However, more controlled
and randomized clinical trials are required confirming its effectiveness and safety.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; passive immunotherapy; convalescent plasma;

hyperimmune plasma.
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Introduccion



El plasma de convalecientes es una inmunoterapia pasiva que se ha usado para el tratamiento y
prevencién de muchas enfermedades infecciosas por mas de un siglo, principalmente cuando no se
obtienen vacunas y drogas especificas para contrarrestar infecciones emergentes. Se debe tener en
cuenta que su funcién en la prevencion es inmediata, pues la inmunoglobulina G (IgG) tiene una
vida media de 28 dias, por lo que su efecto no es prolongado en el tiempo.®?® Esta terapia
involucra la administracién de anticuerpos obtenidos de un donante sensibilizado para un antigeno
determinado a un individuo susceptible al mismo, con el propoésito generalmente de tratar una
enfermedad infecciosa provocada por un microorganismo que presenta dicho antigeno.®

El pasado diciembre de 2019, emergid en la provincia de Wuhan, China, un nuevo coronavirus
nombrado SARS-CoV (del inglés: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus)-2, dando
lugar a la enfermedad de Coronavirus 2019 (COVID-19, por sus siglas en inglés), el cual se ha
propagado rapidamente por todo el mundo debido a su alta transmisibilidad.®® Asi, es declarada
como pandemia el 11 de marzo del 2020 por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).() A este
nuevo coronavirus le anteceden los brotes del SARS-CoV, en el 2002, y el MERS-CoV (Middle
East Respiratory Syndrome Coronavirus), en el 2012, ambos presentaron una alta letalidad.®
Los pacientes con COVID-19 muestran en un 80 % de los casos sintomas leves, como fiebre, tos,
mialgia, odinofagia, fatiga y generalmente presentan un buen prondstico; mientras que de un 15 a
20 % progresa a cuadros severos de la enfermedad, especialmente en personas mayores de 60 afios
que presenten comorbilidades como diabetes mellitus, hipertension arterial, cardiopatias, pacientes
inmunodeficientes, cancer, entre otras. Las formas severas pueden incluir disnea intensa, shock,
lesiones inflamatorias y fluidos en los pulmones, dafio organico agudo; lo cual puede conllevar a
la muerte.®® Actualmente no existe una vacuna preventiva para el SARS-CoV-2, ni tratamiento
especifico para los pacientes con COVID-19, a quienes se les administra tratamiento sintomatico
y soporte vital para aquellos que presentan formas severas de la enfermedad. Sin embargo, se han
desarrollado varios protocolos para el manejo de estos pacientes en diferentes paises, como por
ejemplo Espafia, Italia, China y Alemania; asi como el empleado en Cuba. (10111213

El tratamiento combinado de bajas dosis de corticoesteroides sistémicos, antivirales y el aerosol de
interferon ha sido alentador como manejo de los pacientes criticos.**) Otro agente terapéutico que
se ha empleado en los casos severos es el antimalarico fosfato de cloroquina, del cual se ha
presumido cierta efectividad al inhibir la exacerbacion de la neumonia, debido a su actividad

inmunomoduladora.®™ Aunque recientes estudios no reportan resultados significativos con



respecto a su uso en los pacientes con COVID-19, debido a que ha agravado el cuadro inflamatorio
en los mismos. 1617

Hasta el momento en que fue realizada la presente revision, se reportaba al cierre del 19 de junio
del 2020, 185 paises con casos de COVID-19, con 8 457 305 casos confirmados y 453 882
fallecidos, con una letalidad de 5,37 %. En la region de las Américas se reportaron 4 170 615 casos
confirmados, que constituyen el 49,31 % del total de los casos reportados en el mundo, con 215
737 fallecidos para una letalidad de 5,17 %.® En Cuba se reportaban 2309 casos confirmados, 85
fallecidos (letalidad de 3,98 %) y 2071 recuperados.®®

Aunque la COVID-19 se presenta con menor letalidad que el SARS-CoV y el MERS-CoV,
presenta mayor nivel de transmisibilidad.?® Dada su propagacion mundial, las pérdidas de vida y
econdmicas resultantes y los colapsos en los sistemas de salud de varios paises, ha sido necesario
el desarrollo de tratamientos alternativos contra el SARS-CoV-2. El objetivo de la presente
investigacion fue realizar una revision del empleo del plasma de convalecientes como una

alternativa terapéutica a la COVID-19.

Métodos

Se realiz6 una exhaustiva busqueda y revision en idioma inglés y espafiol, utilizando las palabras
clave: COVID-19, SARS-CoV-2, plasma de convalecientes, plasma hiperinmune, inmunoterapia
pasiva. Se consultaron las bases de datos Pubmed, SciELO, Lilacs, Cochrane Library y Web of
Science. La estrategia de bdsqueda que se empled fue: COVID-19 OR SARS-CoV-2 AND plasma
de convalecientes AND inmunoterapia pasiva AND plasma hiperinmune. Se obtuvieron un total
de 84 articulos, entre estudios observacionales, ensayos clinicos, metaanalisis, entre otros. Asi, se
seleccionaron los de mayor relevancia y novedad para el objetivo planteado. Se descartaron 25
manuscritos por diversas razones: no se ajustaban al tema de revision, el plasma de convalecientes
no era la principal terapia estudiada, se reiteraban contenidos, algunos estudios presentaban
demasiadas limitaciones. Finalmente, quedaron 59 articulos que constituyeronn la bibliografia de

la presente investigacion.

Mecanismo de accion de la inmunizacion pasiva ante la COVID-19



La inmunizacion pasiva es un tipo de inmunizacion que tiene como objetivo administrar de forma
pasiva a través del suero, generalmente, efectores de la respuesta inmune humoral.?Y Los
hemoderivados de convalecientes se obtienen al extraer la sangre o el plasma de un paciente
recuperado de una enfermedad infecciosa previa, siendo una fuente de anticuerpos especificos
contra el agente infeccioso de origen humano.

Diferentes productos de la sangre de convalecientes han sido empleados para obtener después de
administrado la inmunidad pasiva adquirida artificialmente, como: la sangre de convalecientes, el
plasma de convalecientes, la inmunoglobulina humana agrupada, los altos titulos de
inmunoglobulina y los anticuerpos monoclonales o policlonales. El plasma de convalecientes es
actualmente la terapia preferible de inmunizacion pasiva por varias razones: mayor volumen
recaudado por sesion, la posibilidad de donaciones mas frecuentes y la ausencia de impacto en la
hemoglobina del donante gracias a la reinfusion de sus glébulos rojos.?*?? No se ha esclarecido
cuél es la formulacion de hemoderivados mas efectiva. Pero el plasma de convalecientes tiene la
ventaja de que mientras sus anticuerpos limitan la replicacion viral, los otros componentes del
plasma pueden ejercer efectos beneficiosos.)

En el caso de SARS-CoV-2, el mecanismo de accion anticipado por el cual la inmunizacion pasiva
con anticuerpos mediara la inmunidad es la neutralizacion viral. Beigel y otros®® refieren que
distintos mecanismos son posibles, como la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos y/o
opsonofagocitosis, aunque esto se observa fundamentalmente en microorganismos extracelulares
y en los virus que hacen viremia, algo que generalmente no provocan los virus respiratorios.

Un principio general sobre la inmunizacion pasiva es que es mas efectiva cuando se emplea para
la profilaxis que para el tratamiento de una enfermedad.® Aunque este principio es principalmente
una experiencia en las enfermedades infecciosas. Si es usada como terapia, es mas efectiva cuando
se administra en breve, luego de comenzado los sintomas.® La razén de la variacion temporal de
la eficacia no esta bien comprendida, no obstante, se ha observado que en la inmunizacién pasiva
su mecanismo de accidn se debe a la neutralizacion del agente inicial, el cual es probable que sea
menor al establecido por la enfermedad.® Para que sea efectiva la inmunizacion pasiva, se debe
administrar una suficiente cantidad de anticuerpos especificos contra el agente.*?® Una vez
administrado a una persona susceptible, estos anticuerpos circularan en la sangre del receptor,

donde alcanzaran los tejidos proveyendo una proteccién contra la infeccion.



Antecedentes del uso del plasma de convalecientes

Desde 1880 hasta la era de los antibidticos, los productos de la sangre de convalecientes se
emplearon para tratar muchas infecciones bacterianas y virales. En 1890, el primer acercamiento
racional explorado por el fisiblogo von Behring y Kitasato para tratar la difteria fue el suero
sanguineo.?” En otras infecciones bacterianas se ha utilizado como, por ejemplo: la escarlatina y
la tos ferina.®?

Estudios realizados durante la pandemia de la gripe espafiola de 1918-1920 sugieren que el uso de
los productos de la sangre de convalecientes pudiese ser efectivos. Por lo que por primera vez el
plasma de convalecientes fue identificado como una terapia potencial para un gran nimero de
infecciones virales.® En las siguientes décadas, se emple6 con una posible eficacia en los brotes
de sarampion, varicela, poliomielitis, infecciones por citomegalovirus y parvovirus, fiebre
hemorréagica argentina (mal de Junin), fiebre hemorragica boliviana (virus Machupo), y fiebre de
Lassa.(4'21'29'3°'31'32)

Es notorio que histéricamente el plasma de convalecientes fue desarrollado y empleado en muchos
casos sin los medios para medir los titulos de anticuerpos y/o el conocimiento sobre los serotipos
virales.®) Asi, en estos estudios clinicos no se emplearon adn los criterios de aleatorizar y cegar
como en los tiempos presentes.

En el actual siglo, el plasma de convalecientes se ha empleado durante epidemias virales, como el
MERS-CoV, la influenza A H1IN1 (la cual constituyé también una pandemia) y la influenza A
H5N1, el SARS-CoV y el ébola.42D

Hung y otros, 334 han realizado varios estudios al respecto, uno de los cuales fue un ensayo clinico,
el cual tuvo como objetivo medir la eficacia del plasma de pacientes convalecientes de HIN1. Lo
cual demostré una reduccion en la mortalidad y en la carga viral. Cheng y otros,®® en una
investigacion de 1775 pacientes con SARS-CoV, obtuvieron resultados similares. Dos metaanalisis
sobre la efectividad en pacientes con influenza y SARS hallaron una reduccion del 21 % en la
letalidad entre los pacientes transfundidos y no observaron efectos adversos.®%3") Sin embargo,
Beigel y otros®) no encontraron beneficios significativos en el objetivo primario de la
normalizacion del estatus respiratorio en pacientes con influenza severa. Asi, en la tercera fase de
su ensayo clinico, concluyeron que probablemente no es suficiente para justificar el uso de plasma

de convalecientes para tratar a pacientes con influenza A.®



En el 2014, la OMS recomendé el uso de la transfusion de plasma de convalecientes del ébola
como tratamiento empirico en pacientes infectados en los brotes de esta enfermedad.®® Un estudio
no aleatorizado con una muestra pequefia de 69 pacientes, en Sierra Leona, revel6 mayor
sobrevivencia para aquellos tratados con sangre de convalecientes.®? Aunque, otro estudio
realizado en Guinea no concluy6 lo mismo.“

De acuerdo con el Consorcio Internacional de Infecciones Respiratorias Agudas y Emergentes, el
plasma de convalecientes esta indicado para el tratamiento de la infeccidn severa por MERS-CoV,
en donde ha mostrado ser efectivo en el mejoramiento de los sintomas y disminucion de la tasa de
mortalidad en los pacientes.“*3)

Aunque toda enfermedad viral es diferente, estas experiencias proveen un precedente historico que
resultan importante, alentador y dtil. Por lo que podria ser una herramienta ventajosa en el uso de

una estrategia inmunoterapéutica frente a la pandemia de la COVID-19.

Evidencia del plasma de convalecientes ante la COVID-19

Ahn y otros¥ reportaron el tratamiento exitoso con el uso del plasma de convalecientes en dos
casos con COVID-19. El primer paciente fue transfundido al décimo dia de la enfermedad y el
segundo al sexto dia, ambos con 500 mL de plasma de dos donantes convalecientes. Fue dividido
en dos dosis con intervalo de 12 horas, cada una administrada en una hora. La fiebre y la demanda
de oxigeno disminuyeron al siguiente dia, mejorando su condicion clinica, ademas disminuyeron
los valores de interleucina (IL)-6 y proteina C reactiva los cuales estaban aumentados, regresaron
sus valores a su rango normal. Ninguno presentd reacciones adversas.

Shen y otros® reportaron sus hallazgos en un estudio preliminar de 5 pacientes criticos con
COVID-19 tratados con esta misma inmunizacion pasiva. Los mismos recibieron la transfusion de
plasma de convalecientes con titulos de union a anticuerpos especificos (IgG) contra SARS-CoV-
2 mayor que 1:1000 y titulos de neutralizaciéon mayor que 40. El plasma de convalecientes fue
administrado entre 10-22 dias después del ingreso hospitalario. Asi, refirieron una reduccion de la
carga viral y el mejoramiento de los parametros clinicos de sus pacientes, disminuyd la temperatura
corporal, mejord la saturacion de oxigeno, la funcion respiratoria y signos de lesiones radiogréaficas

de torax. Se debe puntualizar que todos los pacientes recibieron antivirales, lo que contribuyd a la



disminucion de la carga viral observada. Aunque los resultados no son concluyentes, dada la
pequefia muestra estudiada.

Otro estudio clinico que incluy6 a 10 pacientes criticos con COVID-19 pertenecientes a 3
hospitales diferentes en Wuhan, realizado por Duan y otros” obtuvieron los siguientes efectos
postransfusion de plasma de convalecientes: mejoria de los sintomas, reduccion de las lesiones en
la tomografia de térax, aminoracién de los criterios rutinarios de laboratorio y la funcién pulmonar,
y desaparicion del ARN del SARS-CoV-2. A estos pacientes se les administré una dosis de 200
mL con titulos de anticuerpos neutralizantes por encima de una titulacion de 1:640, sumado al
soporte vital y agentes antivirales. El promedio de tiempo desde iniciada la enfermedad hasta el
momento de la transfusion fue de 16,5 dias.

Recientemente fueron publicados los resultados del primer ensayo clinico aleatorizado, realizado
en siete centros médicos de Wuhan, China, por Li y otros,“® que evalud la efectividad del plasma
de convalecientes en pacientes con COVID-19 en estado severo y critico. El grupo experimental
estuvo conformado por 52 pacientes a los que se les administro el plasma mas el tratamiento
estandar; al grupo de control, compuesto por 51 pacientes, solo se emple6 el tratamiento estandar.
El titulo de anticuerpo 1gG especifico del dominio de union al receptor de la proteina S (S-RBD,
por sus siglas en inglés) fue medido para los productos de plasma de convalecientes y se reportd
de la siguiente manera: menor de 1:160; 1:160; 1:320; 1:640; 1:1280; o mayor que 1:1280. Hubo
una correlacion positiva entre el titulo de neutralizacion viral de SARS-CoV-2 vy el titulo de
anticuerpo IgG especifico S-RBD. Un titulo de neutralizacion sérico de 1:80 es aproximadamente
equivalente a un titulo de 1:1280 para anticuerpo IgG especifico S-RBD. Para asegurar la potencia
terapéutica del plasma de convalecientes, solo las unidades de plasma con un titulo de anticuerpo
IgG especifico S-RBD de al menos 1:640 fue empleado en este estudio. La transfusion fue
aproximadamente de 4 a 13 mL/kg de peso. Fue administrado a 10 mL en los primeros 15 minutos,
lo cual se increment6 en 100 mL por hora con monitoreo constante.

No hubo diferencias significativas en cuanto a los resultados segun el mejoramiento clinico en 28
dias. Tampoco en los resultados segun la mortalidad a los 28 dias. Se obtuvo cierta mejoria clinica
en los pacientes severos, no asi en los criticos.®) Ademas, se observd mayor eficacia en los
individuos menos graves, pues la terapia con anticuerpos generalmente actla mejor cuando se
administra tempranamente. Sin embargo, cualquier indicio de posible beneficio en el grupo de

pacientes severos es notable, porque estos individuos presentaban la enfermedad avanzada, lo cual



no fue considerado 6ptimo para esta terapia. La falta de eficacia entre los pacientes criticos, con
ventilacion mecanica, algunos con fallo multiorganico, muestra que probablemente el proceso
fisiopatoldgico en los mismos fuese irreversible.“”

A las 24, 48 y 72 horas, los indices de la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo
real, (RT-PCR, por sus siglas en inglés), negativos para SARS-CoV-2 en el grupo caso fueron
significativamente mayores que en el grupo control. Demostrando que el tratamiento con plasma
de convalecientes esta asociado con actividad antiviral en pacientes con COVID-19. Las
principales limitaciones del estudio fueron que presentaron un tamafio muestral pequefio y el
estudio concluy6 pronto, por lo que limit6 el seguimiento clinico para poder determinar si hubo en
los pacientes mejoria clinica estadisticamente significativa. Ademas, el resultado segun el
mejoramiento clinico fue basado en ciertos criterios subjetivos del manejo de los internistas.“®
Este ensayo clinico provee una importante sefial de posibles beneficios en el grupo de pacientes
severos por la COVID-19 y sugiere que altos titulos de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 puede
tener eficacia antiviral.#” Esto debe estimular a la realizacion de mas ensayos clinicos para
establecer las condiciones Optimas para la terapia con anticuerpos contra la COVID-19 y sugiere
que estudios futuros deben enfocarse en determinar la eficacia en pacientes con menor gravedad
de la enfermedad.

Aun falta evidencia cientifica sobre el tratamiento con plasma de convalecientes para COVID-19,
por lo que las dosis apropiadas y los protocolos de administracion no estan estandarizados
todavia.“® Dada la efectividad clinica del plasma de convalecientes, demostrado histéricamente y
en la poca evidencia que existe con la COVID-19, la Administracion de Alimentos y
Medicamentos, (FDA por sus siglas en inglés), ha garantizado el permiso para aplicar dicho
protocolo de inmunizacion pasiva en el tratamiento de pacientes COVID-19 criticos.*® Sin
embargo, en las “Guias de manejo de adultos criticos con COVID-19”,5% publicada en la revista
Critical Care Medicine, recomiendan no emplearlo rutinariamente, dado la escasa evidencia
reportada de su eficacia. En los protocolos de China, se emplea en los pacientes severos o
inmunodeprimidos.*?

Aunque la eficacia y seguridad no se han probado completamente para el nuevo coronavirus, este
tipo de inmunoterapia pudiese ser una alternativa de tratamiento en los protocolos de actuacion en
pacientes con COVID-19.42% E| plasma de convalecientes puede prevenir las complicaciones

como la tormenta de citoquinas,®¥ en aquellos pacientes con COVID-19 que sumado presenten



una enfermedad crénica no transmisible de base, lo cual empeora el pronéstico. También constituye
un esfuerzo para reducir los sintomas y la tasa de mortalidad en los pacientes con COVID-19. La
eficacia de estos enfoques no puede ser inferida sin llevar a cabo ensayos clinicos controlados.®
Basados en la experiencia histdrica con la administracion de anticuerpos, se puede presumir que
seria mas efectivo en la prevencion de la enfermedad que en el tratamiento una vez establecida la
COVID-19.%)

Segun Casadevall y Pirofski,™ para la administracion del suero de convalecientes en pacientes con
COVID-19 las siguientes condiciones deben estar presentes: disponibilidad de donantes que se
hayan recuperado de la enfermedad, facilidades en los bancos de sangre para procesar las
donaciones, disponibilidad de pruebas, incluyendo las serolégicas para detectar SARS-CoV-2 en
el suero y las viroldgicas para medir la neutralizacion viral, soporte virologico en los laboratorios
para realizar estas pruebas, protocolos profilacticos y terapéuticos que deben incluir ensayos
clinicos aleatorizados para evaluar la eficacia de cualquier intervencién y medir la respuesta

inmune. Por ultimo, una regulacion que incluya la revision y aprobacion institucional.

Posibles efectos adversos

El riesgo de la inmunizacion pasiva se clasifica en dos categorias, lo conocido y lo tedrico. Los
riesgos conocidos son aquellos asociados a la transferencia de sustancias de la sangre, lo cual
incluye una infeccidn inadvertida con otros agentes infecciosos y reacciones a los constituyentes
del suero.” Con las técnicas modernas en los bancos de sangre se pueden detectar los
microorganismos que pudiesen encontrarse en la sangre de los donantes y, ademas, permiten
clasificar el grupo sanguineo tanto de donantes como receptores, por lo que el riesgo antes
mencionado es bajo.

El riesgo tedrico involucra el fendbmeno de mejoramiento del cuadro clinico provocado por la
infeccion dependiente de anticuerpos que ocurre a concentraciones subneutralizantes, lo que puede
suprimir la inmunidad innata antiviral y asi puede permitir un crecimiento logaritmico intracelular
del virus.? Existe el asunto tedrico de que los anticuerpos contra un tipo de coronavirus podrian
mejorar la infeccion de otra cepa viral.®® Otro riesgo tedrico es que la administracion de
anticuerpos a aquellos expuestos al SARS-CoV-2 puede prevenir la enfermedad en forma tal que

atenle la respuesta inmunolégica, dejando a tales individuos vulnerables a una reinfeccién



subsecuente.®¥ Esto debe ser investigado como parte de un ensayo clinico midiendo la respuesta
inmune.

Duan y otros” reportaron como efectos adversos: dos pacientes que mostraron maculas rojas
faciales evanescentes. Ninguna reaccion severa fue observada después de la transfusion.

En el estudio de Li y otros“® se obtuvo dos pacientes con reacciones adversas, uno con reaccion
alérgica a la transfusion no severa y fiebre, recuperado luego de la administracién de dexametasona
y prometazina. El otro paciente que se encontraba critico presentd disnea y cianosis, el cual mejoro
luego de administrarle dexametasona, aminofilina y otros cuidados vitales. Esto se determin6 como
disnea severa posiblemente asociada a la transfusion.

El tratamiento con plasma de convalecientes puede estar relacionado con dafio pulmonar agudo
asociado a la transfusion y otras reacciones alérgicas.® Un caso con esta reaccion poco comun fue
descrito en una mujer con ébola que fue sometida a dicho tratamiento.®® También esta descrito
que el tratamiento con inmunoglobulina humana se asocia a un aumento del riesgo de evento
trombatico en el mismo dia de haber sido aplicada la transfusion (0,04-14,9 %).6® También se
conoce que la transfusion de plasma puede conllevar a dafio renal agudo.®”

La COVID-19 es una pandemia sin precedentes para la salud publica y la economia mundial. Hoy,
enfermeras, médicos, entre otros trabajadores sanitarios, Se encuentran expuestos a casos
confirmados con la COVID-19, algunos de ellos se han infestado con el SARS-Cov-2 desarrollando
la enfermedad. Esto ha conllevado a que los mismos sean sometidos a cuarentena, lo que ha
contribuido ain mas al colapso de los sistemas de salud.®» En este contexto, el plasma de
convalecientes se podria obtener rapidamente y una vez administrado podria proveer inmunidad
pasiva en contra del SARS-CoV-2.

Cuba en el uso del plasma de convalecientes contra la COVID-19

En Cuba, antes de ser reportados los primeros casos de COVID-19, se estaba trabajando en un
protocolo de actuacion frente a la pandemia. La mision del Programa Nacional de Sangre, y un
grupo de expertos de varias instituciones, en particular del Instituto de Hematologia e Inmunologia,
se trazo el objetivo de investigar como se estaba aplicando a nivel mundial el plasma de
convalecientes en la COVID-19. Asi como los resultados y experiencias satisfactorios obtenidos
en otros paises. Ademas, la propuesta de tratamiento presentada tuvo en cuenta las orientaciones



de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS).(58)

Esta estrategia de inmunoterapia pasiva se incluyé en el Protocolo de Actuacion Nacional para la
COVID-19.® La descripcion de su uso se establecié para el manejo del paciente grave. No
obstante, en la medida que se disponga de mayor un volumen de donantes, se podria utilizar en
pacientes con fases mas temprana de la enfermedad, con el objetivo de evitar su empeoramiento
clinico. Asi se determind administrar una bolsa de plasma de 300 mL/transfusion a cada paciente
como maximo en los dias 1, 3, 7 y 12, segun criterios clinicos de mejora definidos por el equipo
médico de los centros de hospitalizacion y tratamiento. Asimismo, no es necesario transfundir las
4 bolsas.

Es dificil definir si el éxito que puede tener esta alternativa de tratamiento se debe a sus efectos per
se 0 a la combinacion de su uso con inmunosupresores o antivirales. Considerando los mecanismos
de estas alternativas terapéuticas, se puede suponer que es dificil obtener éxitos con solo uno de
ellos para tratar la COVID-19. La inmunidad otorgada a través del plasma no es suficiente, se
necesita ademas suprimir su replicacién y preparar al paciente para una tormenta de citoquinas que
ocurre durante el tratamiento.“3%% Mas bien, es necesario combinar todos estos para lograr un
tratamiento completo, seguro y efectivo. Por tanto, se necesitan mas resultados concluyentes
obtenidos a través de ensayos clinicos realizados por diversos investigadores en diferentes
poblaciones, antes de poder concluir definitivamente acerca de la eficacia y seguridad de esta
alternativa terapéutica frente al nuevo coronavirus. Asi, si los resultados mostrasen los efectos
esperados, el uso del plasma de convalecientes podria ser una herramienta muy Util en tratamiento

de los pacientes con la COVID-19.

Conclusiones

Se puede concluir que el plasma de convalecientes es una forma de inmunizacion pasiva que se ha
empleado en enfermedades infecciosas por mas de un siglo. En los ultimos afios se ha demostrado
su eficacia ante varias infecciones virales. Esta alternativa terapéutica resulta una herramienta
inmunoterapéutica en los pacientes con la COVID-19, al mejorar el estado clinico y disminuir la

tasa de letalidad. Sin embargo, se necesitan mas ensayos clinicos controlados y aleatorizados que



afirmen su eficacia y seguridad en los protocolos de actuacién de los sistemas sanitarios frente a la
pandemia de la COVID-19.
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