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Uso de plasma de convalecientes para tratamiento de COVID-19:
Historia y evidencia

COVID-19 es la enfermedad causada por el coronavirus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2). Los primeros casos se registraron a fines de 2019 en Wuhan, China. Debido
a la rapida expansioén de la enfermedad en el mundo, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS-WHO)
la declar6 pandemia el 11 de marzo de 2020'. Siendo este virus un nuevo patégeno humano, no exis-
ten aun vacunas y los tratamientos aplicados son de indole experimental, incluyendo diversas drogas
utilizadas previamente contra otros patégenos y otras enfermedades?. Hasta ahora (junio 1, 2020), no
se dispone de tratamientos que demuestren evidencia concluyente de eficacia clinica en pacientes con
neumonia grave. Esto explica la necesidad urgente de investigar nuevos tipos de terapias que cuenten
con suficiente justificacion cientifica.

Una de estas opciones es la seroterapia, que consiste en la utilizacion de suero o plasma para
tratamiento de enfermedades infecciosas. El primer uso documentado de esta terapia nos remonta al
siglo XIX, cuando el fisidlogo aleman Emil von Behring (1854-1917) y el bacteriélogo japonés Kitasato
Shibasaburo (1853-1931) utilizaron suero de animales infectados con toxina diftérica para tratar nifios
enfermos con difteria, enfermedad que por entonces causaba la muerte a un alto nimero de infantes?.
Este descubrimiento le valié a von Behring ser laureado con el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina en
1901. Una estrategia similar se utilizé afnos después, durante la epidemia de influenza espafiola (1918-
1920)*. En esa oportunidad, se empleé el suero de individuos convalecientes para tratar a los sujetos
con infeccidn activa. Durante las siguientes décadas, se continud utilizando esta metodologia terapéu-
tica en distintos tipos de infecciones, incluyendo la fiebre hemorragica argentina causada por el virus
Junin. Fue el cientifico y médico argentino Julio Maiztegui quien realizo, a partir de 1976, un ensayo
doble ciego en pacientes con fiebre hemorragica argentina, transfundiéndoles plasma de convalecientes
de la enfermedad. Este ensayo demostré una disminucion significativa en la mortalidad de los tratados,
comparados con aquellos que recibieron plasma de donantes no expuestos al virus®. Mas recientemen-
te, se ha utilizado plasma de convalecientes con variable eficacia en otras epidemias o pandemias (i.e.
MERS, H1N1). Es también importante destacar que, durante la pandemia originada por SARS-CoV-1
(20083), un estudio demostrd la eficacia del uso de plasma de convalecientes, basada en la tasa de alta
hospitalaria mas temprana, en aquellos que fueron tratados en los 14 dias iniciales de la enfermedad®.

La explicacion cientifica que justifica el uso de plasma de convalecientes se basa en la presencia
de anticuerpos especificos y neutralizantes contra el virus en el plasma de personas recientemente
infectadas y recuperadas de COVID-19, los que pueden ser transferidos a pacientes con una infeccién
activa en curso. Los anticuerpos contra coronavirus aparecen generalmente 2-3 semanas después del
comienzo de los sintomas’™®. Los primeros estudios publicados en China sobre uso de plasma de con-
valecientes de COVID-19 -series de casos no controlados realizados sobre 5, 6 y 10 pacientes— docu-
mentaron recuperacion en la mayoria de los tratados'®'2. Actualmente, hay ensayos en marcha en todo
el mundo sobre la utilidad del plasma de convalecientes para tratamiento de COVID-19, con mas de 100
estudios clinicos registrados en clinicaltrials.gov, 11 de ellos desarrollados en Latinoamérica' . Estos
estudios incluyen ensayos clinicos aleatorizados, en su mayoria para aquellos con COVID-19 leve o de
moderada intensidad; también incluyen estudios en personal de salud en riesgo y en sujetos expuestos,
mientras que, en los casos graves, se utilizan protocolos de uso compasivo o acceso expandido. Otra



MEDICINA - Volumen 80 - 2020

aplicacioén para el plasma consiste en la obtencién de inmunoglobulinas hiperinmunes que deben reunir
requisitos de pureza y calidad farmacoldgica, hecho que asegura una reproducibilidad mayor que la
obtenida con el plasma entero'. Aunque las inmunoglobulinas hiperinmunes han sido utilizadas tera-
péuticamente en varias enfermedades infecciosas, su eficacia en COVID-19 no ha sido aun verificada.
La metodologia de purificacién de estas inmunoglobulinas es laboriosa y probablemente no estaria
disponible en el corto plazo de la pandemia (Fig. 1).

Fig. 1.— Usos previstos del plasma de convalecientes y las inmunoglobulinas hiperinmunes derivadas del mismo
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Uso compasivo: autorizacion para administrar un producto farmacéutico antes de que haya recibido su aprobacion
oficial. Acceso de excepcion: acceso a un medicamento no disponible en el mercado farmacéutico argentino por
parte de un paciente determinado. Acceso expandido: acceso a medicamentos que hayan demostrado una ventaja
terapéutica en estudios de farmacologia clinica y que, a juicio del médico tratante, podria resultar beneficiosa para
el tratamiento de pacientes con complicaciones graves, en quienes no fuera aconsejable demorar la iniciacién de su
uso a la espera de completar el proceso habitual de registro

El hospital Methodist de Houston, primera institucién en EE.UU. en administrar plasma de convalecien-
tes, publicd recientemente una serie de 25 casos graves con COVID-19 tratados con esta terapia'®. Se
informd que no se observaron efectos adversos asociados a la transfusién. En cuanto a eficacia, se comu-
nico que al dia 7 post-transfusion, 9 (36%), mostraron algun tipo de mejoria clinica, 7 (28%) de los cuales,
fueron dados de alta. Al dia 14 post-transfusion, 19 (76%) mostraron al menos 1 punto de mejoria clinica
y 11 (44%) fueron dados de alta. Si bien este estudio carecié de controles, fue el primero en comunicar
seguridad y potencial eficacia en un numero reducido de pacientes.

En torno al uso de plasma de convalecientes, el gobierno de EE.UU. seleccion6 la Clinica Mayo
(Rochester, Minnesota) para centralizar un protocolo de acceso expandido, con el objetivo de facilitar
el uso de plasma de convalecientes en instituciones de todo el pais. El 14 de mayo del corriente afo
se publicaron los resultados preliminares de los primeros tratados bajo este protocolo'. Un total de 14
288 enfermos fueron anotados en el programa de acceso expandido, de los cuales 8932 recibieron
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transfusion de plasma de convaleciente. En este primer informe, se analizé la seguridad del tratamiento
en los primeros 5000 pacientes graves con COVID-19 transfundidos, 1824 mujeres y 3153 hombres,
representando varias etnias: blanca (49%), asiatica (6%), afroamericana (18%) y otras. De los 5000,
el 81% presentaban enfermedad grave y un 66% se encontraban internados en unidades de cuidados
intensivos. En las 4 h posteriores a la transfusion, se registraron 36 efectos adversos (representando
< 1% de los tratados), incluyendo la muerte de 15 (0.3%), de las cuales 4 fueron atribuidas potencial-
mente a la transfusion. El resto de los 21 efectos adversos potencialmente relacionados al tratamiento
incluy6é 11 casos de injuria pulmonar aguda relacionada con la transfusién (TRALI), 7 de sobrecarga
circulatoria asociada a la transfusion (TACO) y 3 de reaccion alérgica grave a la transfusion. Aunque el
estudio de Joyner y col.” no fue disefiado para evaluar eficacia clinica, la tasa de mortalidad registrada
fue de 14.9% a los 7 dias de iniciado el tratamiento en los que recibieron plasma, cifra relativamente baja
considerando que la mayoria de los incluidos en el estudio se encontraba en unidad de terapia intensiva.

Asimismo, un tercer estudio, controlado pero no aleatorizado, fue publicado el 22 de mayo por el
Hospital Mount Sinai de Nueva York, EE.UU.'. En el mismo, se analizaron resultados de 39 pacientes
graves con COVID-19 tratados con transfusion de plasma de convalecientes, comparados con una co-
horte de controles que fueron identificados retrospectivamente mediante bases de datos. La edad pro-
medio de los receptores del plasma de convalecientes fue 55 afios, 54% eran obesos, y el 87% cursaba
COVID-19 en estado grave, a juzgar por el requerimiento de oxigeno. Recién al dia 14 comenzaron a
observarse diferencias significativas, cuando la condicién clinica empeoré en el 18% de los tratados con
plasma y el 24.3% de los controles. Durante el tiempo del estudio, la diferencia en mortalidad también
fue significativa, con una tasa del 12.8% en transfundidos versus 24.4% en el grupo control. Al analizar
los subgrupos de acuerdo al requerimiento de oxigeno, se encontré que las diferencias clinicas favo-
rables solo se sostuvieron en los no-intubados. Cabe destacar que los intubados fueron solamente 4,
representando casi el 10% de la poblacion en estudio. Este valor reducido indicaria escaso poder esta-
distico para estudiar este subgrupo particular. Los resultados del andlisis mostraron una mejoria en los
niveles de oxigeno requeridos, asi como un aumento en la supervivencia de los que recibieron plasma
inmune versus los de la cohorte control. El hecho de que el estudio no fuera aleatorizado y que los con-
troles fueran asignados de modo retrospectivo limita las conclusiones e implicancias de los resultados.

Es importante destacar que, en el estudio del Hospital Mount Sinai, el titulo de anticuerpos contra la
proteina S (spike) del virus fue > 1:320 en el plasma a transfundir, mientras que ese dato no se consi-
derd en los protocolos del Hospital Methodist o el de acceso expandido de la Clinica Mayo. En estudios
futuros, se estima que el analisis del titulo de anticuerpos en el plasma de los donantes, asi como la
medicion de su capacidad neutralizante y la correlacion de estos valores con las respuestas clinicas,
nos permitirian evaluar la utilidad de realizar estas mediciones, y potencialmente seleccionar aquellos
donantes que induzcan una respuesta de anticuerpos de mayor eficacia. A su vez, el estudio exhaus-
tivo del plasma de recuperados permitira determinar el impacto de otros mecanismos inmunoldgicos
resolutivos (gj. citoquinas, resolvinas u otros mediadores anti-inflamatorios) al beneficio clinico de dicho
tratamiento® 20,

Hace pocos dias se publicé el primer estudio aleatorizado y controlado sobre pacientes con
COVID-19 realizado en Wuhan, China?'. El plasma de convalecientes fue seleccionado en base a la
presencia de altos titulos de IgGs especificas y neutralizantes anti-SARS-CoV-2. En el mismo se in-
cluyeron 103 pacientes aunque debio ser concluido prematuramente debido a la disminucién abrupta
de casos. El analisis del estudio sobre el total de los pacientes incluidos no demostré un beneficio
significativo, resultado atribuible a la carencia de suficiente poder estadistico, considerando que solo
se reclutd la mitad de los pacientes. Sin embargo, realizando el andlisis por subgrupos, se encontrd
que los pacientes internados en condicion grave, aunque no estado critico, que recibieron plasma de
convalecientes tuvieron significativa mejoria clinica al ser comparados con los aleatorizados en trata-
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miento estandar (control) (91.3% vs. 68.2%, HR = 2.15 [95% CI, 1.07-4.32]; p = .03). No se demostré en
cambio, eficacia en pacientes en estado critico que recibieron plasma, resultado coincidente con los de
experiencias anteriores. Ademas del cierre prematuro, otra limitacion en la evaluacion de los resultados
fue el disefio abierto (open label), dado que el personal tratante conocia el grupo de pertenencia de cada
paciente. Este estudio, aunque preliminar y con varias limitaciones, arroja resultados prometedores que
contindan incentivando el uso de plasma de convalecientes.

El 29 de marzo de 2020, el grupo autodenominado CPC-19 (Convalescent plasma COVID-19), con-
formado por 90 médicos y cientificos argentinos, residentes en su mayoria en el pais, y representando
multiples especialidades, se unieron virtualmente con propdsitos solidarios y educativos, poniendo a
disponibilidad de Latinoamérica los lineamientos en espafol para la utilizacion de plasma de convale-
cientes?®. Desde entonces, varios paises latinoamericanos, incluida Argentina, han accedido a dichos
lineamientos usandolos como base para generar y adaptar protocolos propios, facilitando la implemen-
tacién de dicha forma de terapia contra COVID-19. En Argentina, varias instituciones en distintas pro-
vincias han iniciado transfusiones de plasma bajo uso compasivo o protocolos de acceso expandido,
considerando la emergencia sanitaria. No obstante, la realizacion de estudios clinicos aleatorizados a
futuro se plantea como un requerimiento esencial para obtener conclusiones definitivas sobre la efica-
cia del tratamiento por sobre otros enfoques terapéuticos. Considerando la falta de evidencia sobre la
eficacia de otros tratamientos, el bajo costo relativo del plasma, la urgente necesidad de tratamientos
para sujetos en estado critico, y el hecho de que los resultados de los estudios aleatorizados no estaran
disponibles en el corto plazo, seria de gran importancia la designacion de una entidad que centralice un
protocolo de acceso expandido a nivel nacional, para facilitar la implementacion, posterior seguimiento
y registro de pacientes con COVID-19 de mediana o alta gravedad. Esto permitirda que instituciones de
todo el pais puedan acceder a esta opcion de tratamiento y generar datos y evidencia sobre esta com-
pleja enfermedad infecciosa, sobre la cual cada dia seguimos aprendiendo*.
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