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RESUMEN

Actualmente no existe vacuna disponible ni medicacion especifica contra la enfermedad de
Coronavirus 2019 (COVID-19). El tratamiento se basa fundamentalmente en medidas de soporte.
En las Udltimas semanas, en varias partes del mundo, incluido nuestro pais, se han dado
flexibilidades para que la comunidad cientifica conduzca ensayos clinicos con terapias de
potencial utilidad, como es el caso de la transfusion de plasma convaleciente (TPC) de pacientes
con COVID-19. Se realiz6 una bisqueda en MEDLINE de estudios sobre plasma convaleciente
y COVID-19, SARS o MERS. Los estudios sobre la eficacia clinica de este tratamiento en
enfermedades causadas por otros coronavirus (SARS-CoV y MERS-CoV) evidenciaron mejoria
clinica, aumento de anticuerpos neutralizantes, disminucién de mortalidad y ausencia de eventos
adversos durante y después del tratamiento. En el caso del COVID-19, se encontraron 6 estudios
del uso de este tratamiento en pacientes con COVID-19 severo (en ventilacion mecénica y con
sindrome de distrés respiratorio agudo). Aunque existen limitaciones en la metodologia, niimero
de pacientes y protocolos para el analisis del plasma convaleciente de los donantes, los
pacientes que recibieron TPC evidenciaron mejoria clinica, mejoria de patrones ventilatorios,
resolucién de lesiones pulmonares, disminucién de mortalidad, mejoria de parametros
laboratoriales, aumento de anticuerpos neutralizantes, disminucion de carga viral y ausencia de
eventos adversos. Presentamos ademas un protocolo de realizacion de TPC y propuestas para

su implementacion y uso en nuestro pais.
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ABSTRACT

Currently, there is no available vaccine or specific medication against Coronavirus Disease 2019
(COVID-19). The treatment is fundamentally based on supportive measures. In recent weeks, in
various parts of the world, including our country, there have been flexibilities for the scientific
community to conduct clinical trials with potentially useful therapies, such as the case of
convalescent plasma transfusion (CPT) of patients with COVID-19. A MEDLINE search of studies
on convalescent plasma and COVID-19, SARS or MERS was performed. Studies on the clinical
efficacy of this treatment in diseases caused by other coronaviruses (SARS-CoV and MERS-
CoV) showed clinical improvement, increased neutralizing antibodies, decreased mortality and
the absence of adverse events during and after treatment. In the case of COVID-19, 6 studies
were found of the use of this treatment in patients with severe COVID-19 (in mechanical
ventilation and with acute respiratory distress syndrome). Although there are limitations in the
methodology, number of patients and protocols for the analysis of convalescent plasma from
donors, the patients who received CPT showed clinical improvement, improvement in ventilatory
patterns, resolution of lung lesions, decreased mortality, improvement in laboratory parameters,
increased neutralizing antibodies, decreased viral load and absence of adverse events. We also
present a protocol for carrying out TPC and proposals for its implementation and use in our

country.
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INTRODUCCION

Al 7 de mayo, la pandemia de la enfermedad del Coronavirus 2019 (COVID-19) ha producido
254045 muertes y 3627238 infectados en mas de 200 paises 1. En Per, los contagios siguen
en aumento y en tan solo una semana se ha registrado un incremento del 68% y 71% del nimero
de infectados y fallecidos, respectivamente @). Actualmente no hay vacuna disponible que pueda
controlar esta pandemia ni medicacion especifica para el COVID-19 y el tratamiento se basa
fundamentalmente en medidas de soporte. En las Gltimas semanas, en varias partes del mundo,
incluido nuestro pais, se han dado flexibilidades para que la comunidad cientifica conduzca
ensayos clinicos con terapias de potencial utilidad para el COVID-19 ©). Asimismo, en algunos
de ellos se ha aprobado el uso de estas terapias como uso compasivo previo al desarrollo de
ensayos clinicos, como es el caso de la transfusién de plasma convaleciente (TPC) de pacientes
con COVID-19 @,

La TPC consiste en la administracion de anticuerpos policlonales pasivamente que genera una
respuesta inmune inmediata con el objetivo de tratar o prevenir a un individuo susceptible a una
enfermedad infecciosa ©). Los mecanismos de accion de este tipo de terapia son la neutralizacién
viral (mediada solo por anticuerpos) o la citotoxicidad celular mediada por anticuerpos,
opsonizacion, activacion de complemento y fagocitosis (como resultado de la interaccion entre
anticuerpos y células o complemento) ®. El resultado de este mecanismo es aumento y/o
disminucién de la respuesta inflamatoria que dependera del tipo de interaccion entre anticuerpos
y receptores presentes en células especificas ¢ 7). Si bien es cierto esta terapia puede usarse
para la prevencién y tratamiento contra una determinada infeccion, existe evidencia que sugiere
una mejor eficacia si es usada en la prevencion, debido posiblemente a la cantidad de in6culo
inicial y su neutralizacién, la cual es menor si el individuo no esta infectado ® o a la modificacién
de la respuesta inflamatoria, mediada por anticuerpos, en estadios donde la respuesta inmune
es inicial y el individuo es asintomatico ®. Actualmente, la aféresis es el método recomendado
para la obtencion de plasma debido a gran cantidad de volumen recolectado (400 a 800 mL), la
posibilidad de donaciones frecuentes y pocos efectos en el nivel de hemoglobina del donante
(reinfusion de glébulos rojos) ¢ 9. En zonas donde existe una epidemia, la recoleccién de plasma
tiene el valor agregado de proporcionar inmunidad pasiva especifica contra el agente infeccioso
local ya que la obtencion del plasma en otras zonas podria ser menos efectiva debido a la posible

variacion del agente infeccioso (10,

Inicialmente se usé el plasma o suero de animales previamente infectados e inmunes contra una
infeccion en otros animales, como es el caso del estudio realizado por Behring et al . Uno de
los primeros estudios que evalu6 el efecto de la TPC en humanos se realizé en pacientes con
poliomielitis aguda con algunos resultados favorables 2. Durante la pandemia de la gripe
espafiola en 1918 ocasionada por el virus Influenza A HIN1 se empleé para el tratamiento de
pacientes con neumonia mostrando reduccién de la mortalidad y mejoria clinica @3, asimismo se
ha utilizado para tratar mdultiples enfermedades infecciones como antrax, peste, fiebre

escarlatina, sarampion, tularemia, difteria, meningitis meningocaécica o rabia que, si bien con la



aparicion de la terapia antibiotica disminuyo su uso, se mantiene como opcion terapéutica frente
a infecciones virales emergentes (418) como por ejemplo durante el brote del Ebola en el 2014
donde se recomendd su uso como tratamiento empirico 9- Adicionalmente, el uso de esta
terapia se ha realizado durante la pandemia de influenza del afio 2009 y en otras infecciones por
Coronavirus como el Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV) en 2003 y el Sindrome
Respiratorio del Medio Este (MERS-CoV) en 2012 (20,

Presentamos una revision de los estudios sobre transfusion de plasma convaleciente para el
manejo de pacientes con infecciones por Coronavirus, aspectos sobre su seguridad, un
flujograma para la seleccion de donantes y aplicacién para pacientes y finalmente nuestras

propuestas para su implementacioén en nuestro pais.
BUSQUEDA Y SELECCION DE ARTICULOS

Se realizdé una busqueda bibliografica en la base de datos MEDLINE de articulos publicados
desde el afio 2003 hasta mayo del presente afio. Se usaron los siguientes términos:
“convalescent plasma” AND “COVID-19"/“COVID19”/“SARS-CoV-2"/MERS/SARS. Se incluyeron
cartas al editor, reportes de casos, comunicaciones breves/cortas, trabajos originales, trabajos
cortos/breves, revisiones narrativas y revisiones sistematicas preaprobados y aprobados para su
publicacién en espafiol o en inglés. De los 82 articulos encontrados, se excluyeron 54 por no
estar relacionados con el temay 12 por no estar en inglés o en espafiol (Figura 1). Se analizaron
12 articulos que evaluaron la eficacia de la TPC y 4 articulos para el desarrollo de un protocolo

del uso de plasma convaleciente (PC).

TRANSFUSION DE PLASMA CONVALECIENTE DE PACIENTES CON OTRAS
INFECCIONES POR CORONAVIRUS

Existen algunos estudios que evaluaron el uso de la TPC en SARS y MERS (Tabla 1). El estudio
mas grande en SARS analizd retrospectivamente la administracion de PC en 80 pacientes
hospitalizados en Hong Kong @9, EI PC fue obtenido de pacientes recuperados de SARS definido
como pacientes afebriles por al menos 7 dias, mejoria radiolégica, no necesidad de oxigeno
suplementario y post 14 dias de inicio de los sintomas. Se estableci6 como un buen resultado el
alta del paciente antes del dia 22 del inicio de los sintomas mientras que un mal resultado como
muerte antes del dia 22 o permanencia en hospitalizacién post dia 22. La administracién de PC
antes del dia 14 del inicio de los sintomas (48 pacientes) evidencié un mejor resultado (58.3%);
la mortalidad fue de 6.3%, a comparacion de aquellos que lo recibieron después (21.9%) y la
mortalidad total fue de 12.5%; también se observ6 una mayor de tasa de alta al dia 22 (58.3%).
Asi mismo, la seronegatividad de los pacientes antes de la TPC evidencié un mejor resultado
(66.7%). Previamente a este estudio, Soo et al. realizaron un analisis retrospectivo comparativo
de 40 pacientes con SARS (tratados previamente con metilprednisolona y ribavirina) que
recibieron PC o pulsos adicionales de metilprednisolona 2. Diecinueve pacientes recibieron PC
(grupo de plasma) mientras que 21 pacientes se incluyeron en el grupo de esteroides. Dos

pacientes del grupo de plasma recibieron adicionalmente metilprednisolona y 9 pacientes



recibieron PC en el grupo de esteroides. En el grupo de plasma, el 74% de los pacientes fueron
dados de alta al dia 22 del inicio de los sintomas, en comparacion con el 19% en el grupo de
esteroides. Cinco personas murieron en el grupo de esteroides, los cuales solo recibieron
esteroides, en comparacion con ninguna muerte en el grupo de plasma mientras que la tasa de
alta al dia 22 fue mayor en el grupo de plasma (73.4% vs 19%). Por otro lado, un estudio
prospectivo realizado en Taiwan incluyé a 3 trabajadores de la salud quienes recibieron PC
después de no presentar mejoria clinica con tratamiento empirico (ribavirina y metilprednisolona)
@3), El plasma donante se obtuvo de pacientes recuperados de infeccion por SARS-CoV. Se
observé una disminucién de la carga viral de 495x103, 76x10% o 650x102 copias/mL a 0 0 1
copia/mL 24 horas después de la administracion de PC. Asi mismo, los anticuerpos IgG e IgM
anti SARS-CoV aumentaron respecto al tiempo. Dos de los pacientes presentaron una funcién
pulmonar y capacidad de difusion normal al alta mientras que uno de los pacientes tuvo un bebé
13 meses después del alta, tanto la madre como el infante presentaron IgG anti SARS-CoV. Este
Gltimo estudio sugiere la posibilidad de transmisién pasiva de anticuerpos a infantes después de
la administracién de PC. Finalmente, Mair-Jenkins et al. en una revision sistematica incluyeron
32 estudios que evaluaron el uso de PC en SARS e influenza A (HIN1 y H5N5) severa 4. Se
identificaron 699 pacientes tratados con PC y 568 controles en un total de 8 estudios que
evaluaron mortalidad evidencidndose una disminucién considerable a favor de los pacientes
tratados con PC, en especial cuando es administrado tempranamente después del inicio de los
sintomas (OR: 0.25; 1C95%: 0.14-0.45); asimismo, no se reportaron efectos adversos en los
pacientes que recibieron PC en los estudios incluidos para el meta andlisis. Sin embargo, los
estudios incluidos fueron de baja 0 muy baja calidad, no contaron con grupos control y con sesgo

moderado a alto.

En el caso del MERS, se encontré solo un estudio que exploré el efecto de la TPC en tres
pacientes con infeccién severa y sus respuestas seroldgicas post transfusion en Corea del Sur
29, Los donantes de PC fueron pacientes infectados con MERS-CoV cuya recuperacion fue
confirmada por dos resultados negativos consecutivos de este virus en esputo usando reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) y la presencia de mejoria clinica. El andlisis de la actividad
serolégica se evalud usando ELISA 1gG, ELISA IgA e IgM por inmunofluorescencia contra el
MERS-CoV, y el test de neutralizaciéon por reduccion en placa (TNRP) para la actividad
neutralizante. Se evidencio que solo dos pacientes presentaron actividad neutralizante post TPC;
el plasma de los donantes con un titulo = 1:80 (usando TNRP) mostré mayor respuesta serolégica
y el ELISA IgG predijo una actividad neutralizante, comparable a TNRP, con un punto de corte
de 1.6 densidad 6ptica (OD) y 1.9 OD con una especificidad > 95% y 100%, respectivamente.
Sin embargo, el periodo de hospitalizacion de los tres pacientes fue prolongado (22 dias, 94 dias
y 38 dias, respectivamente, post TPC). Esto sugiere que tanto el ELISA IgG o TNRP pueden ser
usados para evaluar la efectividad del uso de PC en pacientes con MERS; sin embargo, esta
informacion es limitada y no se ha llevado hasta el momento un estudio con mayor nimero de

pacientes.

TRANSFUSION DE PLASMA CONVALECIENTE DE PACIENTES CON COVID-19



El uso de PC en COVID-19 se ha reportado en 6 series de casos (5 en China y uno en Corea
del Sur) y 1 revisién sisteméatica (Tabla 2). El primer estudio publicado al respecto fue de Shen
et al. quienes estudiaron el efecto de PC en 5 pacientes con COVID-19 y sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) en China %. Se usé PC de donantes recuperados de infeccién por
SARS-CoV-2 con titulos de anticuerpos > 1:1000 (usando ELISA IgG) y titulos de anticuerpos
neutralizantes mayores a 1:40. Todos los pacientes estuvieron en ventilacion mecanica al inicio
del tratamiento con PC y recibieron tratamiento con metilprednisolona y antivirales. Se evidencié
una disminucién de la carga viral dentro de los 12 dias post TPC, disminucién del score SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment) de un rango de 2 a 10 a un rango de 1 a 4, aumento de
PaO2/FiO2 dentro de los doce dias post tratamiento (indicando mejoria de la hipoxemia),
normalizacién de la temperatura corporal dentro de los tres dias del inicio del tratamiento, mejoria
de las lesiones pulmonares a partir de los 3 dias del inicio del tratamiento y aumento de los titulos
de anticuerpos contra SARS-CoV-2 (IgM e IgG) y anticuerpos neutralizantes respecto al tiempo.
El SDRA se resolvié en 4 pacientes a los 12 dias de la administracion de PC y 3 pacientes dejaron
de usar ventilador mecéanico a las 2 semanas del tratamiento; 3 de los pacientes fueron dados

de alta antes del término del estudio y los dos ultimos pacientes, al término del estudio.

Zhang et al. reportaron 4 pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 admitidos a unidades de
cuidados intensivos en China @9, Todos los pacientes presentaron SDRA; solo 3 fueron
intubados y manejados con ventilacion mecanica. En el transcurso de la hospitalizacion, dos
pacientes empeoraron en su funcién pulmonar y renal por lo que fueron tratados con oxigenacién
extracorpérea de membrana (ECMO) y terapia de reemplazo renal continua (CRRT),
respectivamente. Adicionalmente, dos de los pacientes presentaron complicaciones como shock
séptico, neumorragia, cistohemorragia o hemorragia gastrointestinal. Los pacientes recibieron
PC entre 2 a 3 semanas después del inicio de los sintomas, dos de ellos solo recibieron 1 dosis
de PC mientras que los restantes entre 3 a 8. Después de la TPC, todos los pacientes
presentaron PCR negativo para SARS-CoV-2. El tiempo de hospitalizacién media fue 39 de dias;

todos los pacientes fueron dados de altas y no se reportaron efectos adversos del uso de PC.

Ye et al. reportaron 6 pacientes con COVID-19 admitidos en el hospital de Wuhan Huoshenshan
en China @8, Es importante mencionar que los pacientes atendidos en este hospital fueron
tratados previamente en otros centros por lo que se encontraban en un estadio final de la
enfermedad. Se obtuvo PC de pacientes recuperados de COVID-19. Se definié recuperacion
como pacientes sin fiebre por al menos 3 dias, mejoria de los sintomas respiratorios, dos test
negativos consecutivos por PCR con transcriptasa reversa (RT-PCR) y al menos 3 semanas
después del inicio de los sintomas. La medicion de anticuerpos IgM e 1gG anti SARS-CoV-2 se
realizd por quimioluminiscencia usando kits comerciales. De los 6 pacientes, 5 presentaron
opacidades bilaterales y multiples en vidrio esmerilado asociado a disnea y uso de oxigeno
suplementario; no se evidenciaron lesiones pulmonares en 1 paciente, sin embargo, fue atendido
debido a presencia de anticuerpos anti SARS-CoV-2 y catalogado como posible infectante.

Todos los pacientes que presentaron lesiones pulmonares presentaron mejoria clinica (a las 24



horas) e imagenolégica (entre 3 dias a 2 semanas). Solo se reporté el aumento de niveles de

anticuerpos post TPC en dos pacientes y no se observaron efectos adversos.

Duan et al. reportaron una serie de 10 casos con COVID-19 severo @, Todos los pacientes
recibieron tratamiento antiviral y antibacteriano o antifingico en caso de coinfecciones; ademas,
todos presentaron opacidades bilaterales en vidrio esmerilado y/o consolidacion. Se us6 una
dosis de PC de pacientes recién recuperados con titulos de anticuerpos neutralizantes (medido
por TNRP) > 1:640. Los resultados evaluados fueron la seguridad de la TPC, mejoria clinica y
parametros de laboratorio después de 3 dias de la TPC. La media de TPC fue al dia 16 del inicio
de los sintomas; se evidencié una mejoria de los sintomas (fiebre, tos, disnea, dolor toracico) y
parametros respiratorios (como saturacion de oxigeno) a los 3 dias del tratamiento; asi mismo
aumento del recuento de linfocitos, disminucién de proteina C, mejoria de lesiones radiolégicas
dentro de la primera semana, no deteccién de carga viral en 7 pacientes y aumento del titulo de
anticuerpos neutralizantes a 1:640 en 5 pacientes. No se observaron eventos adversos

significativos durante ni después de las transfusiones.

Zeng et al. realizaron un estudio retrospectivo para evaluar la eficacia del uso de PC comparado
con aquellos que continuaron con tratamiento estandar ©@%. Se us6 PC de pacientes jovenes
recuperados de COVID-19 y con anticuerpos IgM e IgG anti SARS-CoV-2 negativos. Se
incluyeron 6 pacientes en el grupo de plasma y 15 en el grupo control (todos los pacientes
estuvieron en la unidad de cuidados intensivos). Todos los pacientes recibieron una sola dosis
de PC (300 mL), no se evidencié reacciones adversas inmediatas o posteriores a la TPC. La
administracion del PC tuvo una media de 21.5 dias después del diagnéstico, esta administracion
tardia podria explicar porque solo un paciente sobrevivié en el grupo de plasma a pesar de la

eliminacién de la carga viral en todos ellos.

El estudio realizado por Ahn et al. en Corea del Sur evalu6 el uso de PC en dos pacientes con
COVID-19 @Y. Ambos pacientes recibieron tratamiento antiviral, hidroxicloroquina, antibiéticos,
metilprednisolona y ventilacion mecéanica por presentar SDRA. Los donantes fueron pacientes
jovenes recuperados con 18 a 21 dias sin presencia de sintomas; se administré una dosis de PC
dividida en dos por un periodo de una hora. Se evidencié mejoria clinica en ambos pacientes a
las 24 horas, mejoria inmediata de la leucocitosis y linfopenia, disminucién del nivel de proteina
C reactiva, interleucina 6 una semana después de la TPC, aumento de PaO2/FiO2 en una
semana, mejoria de las opacidades bilaterales en 3 a 5 dias y disminucion de la carga viral entre
3 a 10 dias. Asi mismo no se evidenciaron reacciones adversas inmediatas o posteriores a la
TPC.

Finalmente, una revision sistematica realizada por Rajendran et al. incluy6 5 estudios y un total
de 27 pacientes ©2, Todos los estudios reportaron un buen resultado después de la TPC como
reduccion significativa de la carga viral, aumento de los niveles de anticuerpos neutralizantes,
mejoria de sintomas, disminucién en la mortalidad y no evidencia de efectos adversos, sin
embargo, se evidencio riesgo de sesgo debido a la combinacion de evaluaciones no

aleatorizadas, pobre desarrollo metodoldgico para la seleccion de los participantes, dosaje de la



TPC y duracion de la terapia, por lo que, debido a la heterogeneidad de los estudios, no se pudo
realizar un meta andlisis. Estos resultados sugieren la necesidad de realizar estudios con mejor
desarrollo metodoldgico y ensayos clinicos multicéntricos que permitan identificar con mejor

evidencia el beneficio y eficacia del PC en pacientes con COVID-19.

Actualmente, en varias partes del mundo se vienen conduciendo ensayos clinicos (41 hasta la
fecha) 33 que daran mayor solidez a la evidencia descrita previamente.

SEGURIDAD DE LAS TRANSFUSIONES DE PLASMA CONVALECIENTE

Los estudios que evaluaron el uso de PC en infecciones por coronavirus no han reportado
eventos adversos como se menciona en las secciones anteriores. Mair-Jenkins et al. no
evidenciaron eventos adversos en 32 estudios en SARS e influenza A severa en pacientes que
usaron PC @4, Asi mismo, un estudio que evalué el uso de PC en pacientes con enfermedad por
virus de Ebola, no encontré eventos adversos serios en 99 pacientes @4, Sélo se observo eventos
adversos leves en 8% de los pacientes que consistieron en alza térmica, rash y prurito leve. En
el caso del COVID-19, la revision sistematica realizada por Rajendran et al. concluye que la
administraciéon de PC no evidencia mayores efectos adversos (32, resultados similares a los
mencionados en el caso de infecciones por otros Coronavirus y Ebola. Se puede concluir que la
realizacion de TPC en pacientes con diferentes tipos de virus, incluso el SARS-CoV-2, presenta
un buen perfil de seguridad y que podria ser administrado como alternativa en paciente con
COVID-19 (@4.39),

Finalmente, es importante mencionar que en toda transfusién se debe tener los mayores
cuidados para evitar transmision de infecciones inadvertidas, reacciones de hipersensibilidad,

asi como descripciones anecdéticas de injuria pulmonar aguda relacionada a transfusion (5 36),
PROTOCOLO PARA USO DE PLASMA CONVALECIENTE

El siguiente protocolo ha sido elaborado tomando en cuenta las recomendaciones para
transfusién de sangre u otros componentes sugeridos por la Organizacion Mundial de la Salud
©@7-4)y de PC en pacientes con COVID-19 sugerido por diversos autores en Francia 29, Estados

Unidos 4243 y Taiwan 4. En la Figura 2 se presenta un diagrama de flujo del protocolo sugerido.

Criterios para la seleccién de evaluacién, seleccién, donacién y manejo de unidades de

plasma convaleciente
Identificacion de donantes de plasma convaleciente en pacientes recuperados de COVID-19

Se debe crear un registro o base de datos de pacientes recuperados de COVID-19 como posibles
donantes de PC. Deberan ser considerados como donantes de PC aquellos que cumplan con
las siguientes condiciones: Personas diagnosticadas con infeccion por SARS-CoV-2 mediante
prueba de RT-PCR y/o serologia, tener mas de 14 dias de alta, clinicamente asintométicos,
titulos de anticuerpos neutralizantes superiores a 1:320 (medidos por TNRP), y con prueba

negativa de deteccion del virus (hisopado faringeo y/o muestra de sangre) al momento de la



donacion. Para calificar a un postulante como apto, debe pasar una evaluacion médica segun la
Guia Técnica para la Selecci6on del Donante de Sangre Humana y Hemocomponentes “° ser
varon, o mujer que no haya estado embarazada, o mujer que tenga resultados negativos para
anticuerpos HLA después de su Ultima gestacion. Es preferible que no hayan recibido
transfusiones sanguineas en el pasado, de lo contrario, deben contar con resultados negativos

para anticuerpos HLA después de la Ultima transfusién.

Si no estuviera disponible la posibilidad de estudio de neutralizacion de anticuerpos de los
donantes convalecientes, recomendamos el almacenamiento de muestra bajo condiciones de
estabilidad que garanticen su adecuado estudio posterior. Debido a que los bancos de sangre
no realizan pruebas de biologia molecular, se recomienda la suscripcién de convenios entre el

laboratorio de banco de sangre y el de biologia molecular para un adecuado trabajo.
Informacién, consentimiento y seleccién del donante de plasma convaleciente

El personal del servicio de transfusion sanguinea debe obtener el consentimiento informado por

escrito del potencial donante para la donacién de plasma para transfusion.
Deteccion de infecciones de transmisién por transfusion
Las pruebas de laboratorio a realizarse previamente a la donacion deben incluir:

a) Todas las recomendadas por el sistema de control de calidad de banco de sangre segun
protocolo de seguridad de hemocomponentes.

b) Hemograma completo.

c) Determinacion de anticuerpos IgG e IgM contra el SARS-CoV-2 por metodologia de

ELISA o quimioluminiscencia.
Recoleccion y cuidados del donante de plasma convaleciente

La plasmaféresis permitird la recoleccion y almacenamiento de volimenes de plasma
convaleciente que permitan tratar a mas de un paciente. Se recomienda que el intervalo entre

donaciones de plasma por aféresis debe ser de dos semanas.
Almacenamiento, gestion de inventario y transporte del plasma convaleciente

Al tratarse de un producto terapéutico de caracteristicas especiales, se debera almacenar de
forma diferenciada al resto de hemocomponentes, consignando en su superficie de forma clara
y visible “plasma convaleciente de para uso en estudios relacionados a SARS-CoV-2". La fecha
de vencimiento estara de acuerdo con las practicas de almacenamiento de los bancos de sangre,
siendo para el plasma fresco congelado de 1 afio desde la fecha de colecta si se almacena a < -
180 °C y debiendo ser congelado dentro de las 8 horas posteriores a la colecta. Se debera
mantener registro especial de las unidades recolectadas para revision de las entidades

supervisoras.

Criterios sobre la transfusiéon de plasma convaleciente



Seleccién de pacientes con COVID-19
Los pacientes hospitalizados son elegibles para recibir PC si:

a) Tienen diagndéstico confirmado infeccion por SARS-CoV-2.

b) Estan en un centro hospitalario especializado para la atencién y el tratamiento de
complicaciones de COVID-19.

c) Tienen complicaciones pulmonares graves asociadas (evidenciadas por rayos X de térax
o tomografia computarizada de térax) e intubados con ventilacion mecanica con
insuficiencia respiratoria.

d) Existe un consentimiento informado proporcionado por el paciente o familiar y la solicitud
del médico o el representante de atencién médica.

Recoleccion de muestras de sangre del paciente para pruebas de laboratorio

Deben recogerse cuatro muestras de sangre venosa (5 mL cada una) del paciente antes de la
transfusién; tres tubos con &cido etilendiaminotetraacético (EDTA) para una muestra de plasma
y el otro en un tubo sin anticoagulante para una muestra de suero. Estas muestras serviran para
determinar el grupo sanguineo ABO, Rh D, pruebas de compatibilidad, carga viral basal y niveles

de anticuerpos.
Seleccién de unidades de plasma convalecientes para transfusion

Las unidades de PC ABO y Rh compatibles deben seleccionarse para transfusion mientras que
las unidades Rh negativas, para transfusiones a mujeres Rh negativas en edad fértil, si es
factible. Si no se conoce el grupo Rh del paciente o en caso de no disponibilidad del grupo

especifico Rh, se puede usar plasma compatible solo para el grupo ABO.
Administracion de plasma convaleciente

Se debe transfundir el PC a los pacientes utilizando procedimientos clinicos estandar de
transfusién en dosis de 200 mL cada una para pacientes adultos. La transfusion intravenosa
debe administrarse lentamente con un control cuidadoso del paciente para detectar cualquier
reaccion aguda a la transfusion, particularmente durante los primeros 15-20 minutos. La
transfusion debe completarse dentro de las 1-4 horas posteriores al comienzo con el monitoreo
y registro de los signos vitales del paciente. La necesidad de una transfusién repetida de plasma
convaleciente debe realizarse con intervalo de 48 horas y en funcion de la respuesta clinica del
paciente. Asi mismo, se debe asegurar un correcto llenado de los formatos de administracién de

hemocomponentes, vigilando los posibles efectos adversos que pudieran presentarse.

PROPUESTAS PARA LA IMPLEMENTACION DE TRANSFUSION DE PLASMA
CONVALECIENTE

1. Los pacientes con COVID — 19 requieren urgentemente el desarrollo de tratamientos eficaces
y seguros. La transfusién de plasma convaleciente ha demostrado ser beneficioso y tener un

buen perfil de seguridad cuando se ha usado para pacientes con infeccién por Coronavirus



por lo que proponemos pueda ser usado en los pacientes severos con COVID -19 como una
opcion de tratamiento compasivo mientras se espera los resultados de algunos ensayos

clinicos que estan en camino.

La transfusidn de plasma convaleciente necesita de una adecuada seleccion de donantes de
pacientes curados de COVID — 19 que tengan anticuerpos especificos y titulaciones altas
por lo que proponemos la creacién de un sistema nacional de receptores de donantes, asi

como su respectiva promocién y difusion.

La transfusion de plasma convaleciente es un tratamiento y procedimiento especializado y
puede ser realizado en varias instituciones de salud de nuestro pais por lo que proponemos
la creacion de una red de instituciones que realicen la transfusion de plasma convaleciente
bajo un mismo protocolo nacional. Consideramos que el Ministerio de Salud, a través de la
direccion de Bancos de Sangre y Hemoterapia (PRONAHEBAS) y el Instituto Nacional de
Salud podrian comandar y vigilar este sistema, evaluando y seleccionando los Bancos de
Sangre que realizaran las colectas de plasma convaleciente, asi como los demas procesos
de la cadena transfusional con el fin de garantizar su seguridad y calidad, tomando en cuenta
infraestructura apropiada, equipamiento, personal capacitado, procedimientos operativos
estandarizados, sistema de gestion de calidad entre otros.

Se requiere fomentar el trabajo conjunto entre laboratorios de biologia molecular y/o
laboratorios inmunoldégicos con los laboratorios de banco de sangre en centros donde se
realice la administracion de PC.

Se recomienda que en los Comités de Etica participen médicos con conocimiento de efectos
adversos transfusionales, con el objetivo de que estudien los protocolos de uso del plasma

convaleciente COVID-19 en el marco de ensayos clinicos.
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Tabla 1. Estudios que evaluaron el uso de plasma convaleciente en pacientes con SARS o MERS

) Ndmero . . . Dia de Evento adverso
Autor - Tipo de Titulo de anticuerpos  Dosis de L L. .
p . de administracion Resultados Carga viral severoy
Pais Estudio . en donantes PC . .
pacientes de PC complicaciones
Grupo buen 41% salieron de alta al
resultado: dia dia 22 de inicio de
200 a S .
11 de inicio de sintomas 0 menos
. . 400 mL . . No se
Cheng . Titulos entre 1:160 a sintomas Mejor resultado en el
Estudio i (no se . N reportaron
etal — . 1:2560 (no se (media) grupo que recibio No se
retrospectivo 80 . . reporta . . eventos
Hong report6é el método . Grupo mal plasma al dia 14 del reportd .
- SARS namero L m . . adversos ni
Kong usado) de resultado: dia inicio de los sintomas: complicaciones
dosis) 16 de inicio de 58.3% vs 15.6% (alta) P
sintomas 6.3% vs 21.9%
(media) (mortalidad)
200 a 2 grupos: 19 recibieron
S00 . Titulos entre 1:160 a 400 mL plasma y_|21 con_tlnlIJaron No se
etal— Estudlo_ 1:2560 (N0 se (no se ] con meti prednl_so ona No se reportaron
retrospectivo 40 e . reporta No se reportd  73% vs 19% tuvieron el . eventos
Hong report6é el método . p L reportd .
- SARS numero alta el dia 22 del inicio adversos ni
Kong usado) . e
de de los sintomas, 0% vs complicaciones
dosis) 23.8% de mortalidad
Mejoria clinica y
radiolégica en la primera
semana de tratamiento
Aumento de anticuerpos  Disminucion
. 500 mL IgG e IgM e No se
Yeh Serie de IgG > 1:640 o . reportaron
. , (no se . Funcién pulmonar indetectable
etal — casos - 3 (inmunofluorescencia No se report6 X eventos
. - reporta normal en 2 pacientes alas 24 .
China SARS indirecta) . . adversos ni
dosis) después del alta horas del

Presencia de
anticuerpos 1gG en
infante y madre post
embarazo

tratamiento

complicaciones




Ko Serie de
etal - casos -
Corea del MERS
Sur

TAN > 1:80

No se
reporto

Mejoria clinica y de
soporte ventilatorio

Entre las dos
entre las 3 semanas de

primeras e .
inicio de tratamiento
semanas de .
L Aumento de anticuerpos
inicio de ;
. neutralizantes y ELISA
sintomas

IgG entre los 5 dias de
inicio de tratamiento

Disminucion
e
indetectable
dentrode 1 a
3 semanas
del
tratamiento

No se
reportaron
eventos
adversos ni
complicaciones

ELISA: Ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzima; TAN: Titulo de anticuerpos neutralizantes



Tabla 2. Estudios que evaluaron el uso de plasma convaleciente en pacientes con COVID-19

. Titulo de .
. Numero . Dia de Evento adverso
Autor - Tipo de anticuerpos . o . .
. ] de Dosis de PC administracion Resultados Carga viral severoy
Pais Estudio . en e
pacientes d de PC complicaciones
onantes
Normalizacion de la temperatura
I;slcﬁr?ug;gﬁ 32 gc%?glgrg?:i Disminucion e
Shen Series ELISA IgG 400 mL en Entre dia 10y aumento de PaO»/FiO dentré) indetectable No se reportaron
etal - de 5 > 1:1000 dos dosis el 22 después a2 dentro de los 12  eventos adversos
i . ; . : de los doce dias. . - . S
China casos TAN > 1:40 mismo dia del ingreso ; dias después del  ni complicaciones
Aumento de anticuerpos tratamiento
neutralizantes (de rango 40-60 a
80-320 al dia 7).
Tiempo de hospitalizacion C
. , media de 39 dias Disminucion e
Zhang Series De 200 a Entre dia 12y A . . indetectable No se reportaron
No se . Mejoria clinica, ventilatoria y :
etal - de 4 , 400mL en 1 19 después O X . entre dia 6 y 30 eventos adversos
. reporté . . radiolégica variable (de 1 diaa 4 . . N
China casos a 8 dosis del ingreso X después del ni complicaciones
semanas, dependiendo de tratamiento
severidad del paciente)
Disminucion e
Solo 5 pacientes presentaron indetectable a los
lesiones radiolégicas 8 dias (1
. Entre3a7? Mejoria clinica (a las 24 horas) y paciente)
Ye Series L . : No se reportaron
No se 200 mLen1l semanas del radioldgica (entre 3 dias a 2 3 pacientes
etal - de 6 ., : . ; eventos adversos
. reporté a 3 dosis inicio de semanas) fueron negativos . N
China casos . e ni complicaciones
sintomas Solo se reportd incremento de antes del
anticuerpos IgG e IgM en un tratamiento
paciente (2 veces) No se report6 en
2 pacientes
Duan Series TAN > 200 mL_en Entre dia 3 y Mejoria de sintomatologia _Dlsmlnucmn e Dos pacientes
et al - de 10 . una dosis el 17 después . indetectable en presentaron un
; 1:160 ; . . dentro de los 3 dias. : !
China casos mismo dia del ingreso la primera rash facial.




Aumento de saturacién de

semana después  No se reportaron

oxigeno dentro de los 3 dias del tratamiento eventos adversos
Mejoria de lesiones radiolégicas severos hi
dentro de la primera semana de

tratamiento

Rapido aumento de anticuerpos
neutralizantes a 1:64 (en 5

pacientes)

Anticuerpos neutralizantes

permanecieron altos a titulos de

1:640 (en 4 pacientes)
2 grupos: 6 pacientes en grupo

complicaciones

Zeng Estudio
etal -

plasma, 15 pacientes en grupo Disminucion e
Media de Media de 21.5 control indetectable en No se reportaron
No se . . . L
retrosp 21 ; 300 mLen1 dias después Solo un paciente sobrevivio en el grupo plasma, eventos adversos
: . reporto . . . . . S
China ectivo a 2 dosis del diagnéstico cada grupo no se reporté ni complicaciones
Mayor periodo de supervivencia tiempo
en el grupo plasma
Mejoria de marcadores de
inflamacion (CRP, IL-6) a la
AN semana de tratamiento. Disminucion
Report ELISA IgG: 500 mL en Entredia6y  Mejoria de demanda de oxigeno No se reportaron
etal — ' X . dentro de los 10
e de 2 entre 0.532  dos dosis el 10 después y PaO2/FiOz a las 24 horas de . < eventos adversos
Corea ; . . o . dias después del . o
casos y 0.586 OD mismo dia del ingreso inicio de tratamiento. . ni complicaciones
del Sur . . S tratamiento
Mejoria de lesiones radioldgicas

entre los 3 dias de inicio de
tratamiento.
CRP: Proteina C reactiva; ELISA: Ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzima; IL-6: Interleucina 6; OD: Densidad 6ptica; SOFA: Evaluacion de falla
organica secuencial; TAN: Titulo de anticuerpos neutralizantes




Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de busqueday seleccion de articulos
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Figura 2. Diagrama de flujo de protocolo sobre el uso de plasma convaleciente en
pacientes con COVID-19
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RT-PCT: reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa, TAN: titulo de
anticuerpos neutralizantes.

a Segunda evaluacién por RT-PCR

b Enfermedades hemotransmisibles: virus de inmunodeficiencia humana (VIH), virus linfotrépico
humano de células T (HTLV), virus de la hepatitis B (VHB), virus de la hepatitis C (VHC), sifilis
y enfermedad de Chagas.



