Volumen 4. Numero 1.2021 Ciencia&Conciencia

(Articulo de revision)

LA TERAPIA CON PLASMA HIPERINMUNE POR ANTICUERPOS

DE CONVALECIENTES COMO TRATAMIENTO CONTRA LA COVID -19

Cindy Adu-Boahen?, Glenys Bravo Pino?.
!Estudiante de segundo afio, Escuela Latinoamericana de Medicina.

’Departamento Investigaciones Diagndsticas, Escuela Latinoamericana de Medicina.

RESUMEN

Se realizd una revision sobre el tema consultando las bases de datos Pubmed,
SCIELO, Lilacs, Cochrane Library y Web of Science, seleccionandose 20 referencias.
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 ha sido una alternativa terapéutica potencial contra la
Covid-19. Como objetivo se planted: Describir los resultados sobre el empleo del
plasma de convalecientes de Covid 19 como alternativa terapéutica. El plasma de
convalecientes ha mostrado efectividad en el tratamiento de varias enfermedades
infecciosas virales y bacterianas. Esto motivd a médicos e investigadores a elegirla
ante la pandemia del Covid-19. Se ha utilizado a lo largo de todo el mundo, China,
Espafia, Italia, Estados Unidos y Cuba. Ha tenido resultados alentadores,
disminuyendo nimero de complicaciones y la mortalidad. A pesar de esto algunos
plantean que es necesaria la realizacién de mayor numero de ensayos clinicos
controlados y aleatorizados que confirmen su efectividad y seguridad.
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THERAPY WITH HYPERIMMUNE PLASMA BY CONVALESCENT
ANTIBODIES AS A TREATMENT AGAINST COVID -19

ABSTRACT
A review on the subject was carried out by consulting Pubmed, SCIELO, Lilacs,
Cochrane Library and Web of Science databases, selecting 20 references.
Convalescent plasma is a passive immunotherapy that has been used for the
treatment and prevention of many infectious diseases for more than a century.
Given the lack of specific treatment for the new SARS-CoV-2 coronavirus,
convalescent plasma has been a potential therapeutic alternative against Covid-19.
The objective was: To describe the results on the use of Covid 19 convalescent
plasma as a therapeutic alternative. Convalescent plasma has shown effectiveness in
the treatment of several viral and bacterial infectious diseases. This motivated
physicians and researchers to choose it in the face of the Covid-19 pandemic. It has
been used throughout the world, in China, Spain, Italy, the United States and Cuba.
It has had encouraging results, reducing the number of complications and mortality.
In spite of this, some argue that a greater number of randomized controlled clinical
trials are needed to confirm its effectiveness and safety.
Keywords: SARS-Cov-2, Covid-19, passive immunotherapy; hyperimmune plasma.
INTRODUCCION cuando no se tienen vacunas vy
medicamentos

Una Inmunoterapia pasiva se especificos para

proporciona cuando a una persona se
le administran anticuerpos contra una
enfermedad, en lugar de producirlos
por si misma a través de su propio
sistema inmunoldgico. Se ha usado
para el tratamiento y prevencion de
muchas enfermedades infecciosas
utilizando el plasma de convalecientes

por mas de un siglo, principalmente

contrarrestar infecciones emergentes.
La funcién de este 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.
Esta terapia involucra la
administracion de anticuerpos

obtenidos de un donante sensibilizado

para un antigeno determinado a un
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individuo susceptible al mismo, con el
propdsito generalmente de tratar una
enfermedad infecciosa provocada por

un microorganismo que presenta dicho

, €]
antigeno.

A fines de 2019, se identificé un nuevo
coronavirus, denominado coronavirus
del Sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-Cov-2), no identificado
anteriormente en seres humanos,
como la causa del Covid-19. La
secuenciacion del genoma completo y
el andlisis filogénico indicaron que el
SARS-Cov-2 es un betacoronavirus, el
mismo subgénero que el virus del
SARS. Los coronavirus son una familia
numerosa de virus, algunos de los
cuales causan enfermedades en las
personas y otros en mamiferos y aves.
Con escasa frecuencia, los coronavirus
pueden transmitirse desde los
animales a los seres humanos, y
posteriormente transmitirse entre los
seres humanos, al igual que sucedid en
el caso del MERS y el SARS. La covid-
19 se identificd por primera vez el 1 de
diciembre de 2019 en la ciudad de
Wuhan, capital de la provincia de

Hubei, en la China central, cuando se

reportdé a un grupo de personas con
neumonia de causa desconocida,
vinculada principalmente a
trabajadores del mercado mayorista
de mariscos del sur de China de
Wuhan. El numero de casos aumenté
rapidamente en el resto de Hubei y se
propago a otros territorios.

A finales de enero del afo pasado, la
Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) declar6 el brote de Ila
enfermedad por el nuevo coronavirus
2019 (COVID-19) como una
emergencia de salud publica de
importancia internacional y afirmé la
existencia de alto riesgo de
diseminacion de la enfermedad por la
Covid-19 a otros paises en todo el

mundo y la reconocieron como una

) 2
pandemia el 11 de marzo.

El tratamiento de esta enfermedad ha
sido dilema en todos los continentes y
los paises. No hay 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
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protocolos para el manejo de estos
pacientes en diferentes paises, como

por ejemplo Espafa, Italia, China y

AIemania.(1 ?

En Cuba, se disefid, en enero de 2020,
el Plan Estratégico Nacional para el
Enfrentamiento a la Covid-19, que se
encuentra en constante actualizacién e
involucra a todos los Organismos de la
Administracion Central del Estado,

Empresas, sector no Estatal vy

L 3
poblacion en general.

Objetivo: Describir los resultados
obtenidos con el empleo del plasma de
convalecientes como una alternativa
terapéutica a la Covid-19.
DESARROLLO

Uso del plasma hiperinmune como
Inmunoterapia

El uso de plasma de convalecientes de
enfermedades infecciosas ha sido una
estrategia de inmunizacién pasiva que
se ha aplicado en la prevencion y el

tratamiento de infecciones epidémicas

durante mas de 100 afios. @

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 lo realizaron el
fisilogo Von Bering y Kitasato para
tratar la difteria, utilizando el suero
sanguineo. En otras infecciones
bacterianas se ha utilizado como, por

ejemplo: en la Escarlatina y la

. (4)
Tosferina.

Estudios realizados durante la
pandemia de la gripe espafiola de
1918-1920 sugirieron que el uso de
los productos de la sangre de
convalecientes fueron efectivos. Por lo
que por primera vez, el plasma de

convalecientes fue identificado como

una terapia potencial para un gran

, . . . (4)
numero de infecciones virales.

En las siguientes décadas, se empled
como una posible eficacia en los
brotes de

Sarampién,  Varicela,

Poliomielitis, infecciones por
Citomegalovirus y Parvovirus, Fiebre
hemorragica Argentina (mal de Junin),
Fiebre hemorragica Boliviana (virus
Machupo), y Fiebre de Lassa. Es
notorio que histdricamente el plasma
de convalecientes fue desarrollado y

empleado en muchos casos sin los

medios para medir los titulos de
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anticuerpos y/o el conocimiento sobre
los serotipos virales. Asi, en estos
estudios clinicos no se emplearon aun

los criterios de aleatorizar y cegar

. (5,6)
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 AH1IN1 (la cual
constituyd también una pandemia) y
la Influenza A H5N1, el SARS-Cov vy el
Ebola. Hung y otros han realizado
varios estudios al respecto, uno de los
cudles fue un ensayo clinico, el cual
tuvo como objetivo medir la eficacia
del plasma de pacientes

convalecientes de H1N1l. Lo cual

demostré una reduccion en la

. _ (6,7)
mortalidad y en la carga viral.

Mecanismos de accion de Ia
Inmunizacion pasiva ante Ila
COVID-19

Una persona puede obtener
Inmunidad pasiva a través de
productos sanguineos que contienen
anticuerpos, como la inmunoglobulina,
que se puede administrar cuando se
necesita proteccion inmediata contra

una enfermedad especifica. La

inmunizacion pasiva es un tipo de
inmunizacidon que tiene como objetivo
administrar de forma pasiva a través
del suero, generalmente, efectores de
la respuesta inmune humoral 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 como: la sangre
de convalecientes, el plasma de
convalecientes, la inmunoglobulina

humana agrupada, los altos titulos de

inmunoglobulina y los anticuerpos

) (8,9)
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
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reinfusion de sus globulos rojos. No se
ha esclarecido cual es la formulacion
de hemoderivados mas efectiva. Pero
el plasma de convalecientes tiene la
ventaja de que mientras sus

anticuerpos limitan la replicacién viral,

los otros componentes del plasma

i - 9
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(lo)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 inmunizacién pasiva es que es
mas efectiva cuando se emplea para la
profilaxis que para el tratamiento de
una enfermedad. Aunqgue este

principio es principalmente una

experiencia en las enfermedades

infecciosas. Si es usada como terapia,
es mas efectiva cuando se administra

al poco tiempo de haber comenzado

, (5)
los sintomas.

La razdén de la variacion temporal de
la eficacia no estd bien comprendida,
no obstante, se ha observado que en
la inmunizacién pasiva su mecanismo
de acciéon se debe a la neutralizaciéon
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.(S)Una vez administrado a una
persona susceptible, estos anticuerpos
circularan en la sangre del receptor,
donde alcanzaran los tejidos

produciendo una protecciéon contra la

. ., (10)
infeccion.

Evidencia del plasma de
convalecientes ante la COVID-19

Se encontraron estudios que
evaluaron el uso de la terapia de
plasma hiperinmune de convalecientes

(TPC) en pacientes con Covid-19. El

primer estudio publicado fue de Shen
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et al. quienes estudiaron el efecto de la
TPC en cinco pacientes con Covid-19 y
Sindrome de Distrés Respiratorio
Agudo (SDRA) en China Se usdb
plasma de donantes recuperados de
infeccién por SARS-Cov-2 con titulos
de anticuerpos >1:1000 (medido por
ELISA IgG) y titulos de anticuerpos
neutralizantes >1:40. Todos los
pacientes estuvieron en ventilacién
mecanica y recibieron tratamiento con
metilprednisolona y antivirales. Se
evidencié la disminucién de la carga
viral y de la escala SOFA (Sequential
Organ Failure Assessment), el
aumento de la proporcion PaO2/Fi02
(mejoria de la hipoxemia) dentro de
los doce dias de la TPC; |la
normalizacion de la temperatura
corporal dentro de los tres primeros
dias, la mejoria de las lesiones
pulmonares a partir del tercer dia y el
aumento de los titulos de anticuerpos
contra el SARS-CoV-2 (IgM e IgG) y
anticuerpos neutralizantes en el
tiempo. El SDRA se resolvié en cuatro
pacientes a los 12 dias de la TPC y

tres pacientes dejaron de usar

ventilador mecanico dos semanas

después del tratamiento. o

Duan et al. reportaron una serie de
diez casos con la COVID-19 grave .
Todos los pacientes recibieron
tratamiento antiviral y antibacteriano
o antifingico en caso de coinfecciones;
y opacidades bilaterales en vidrio
esmerilado en las radiografias. Se usé
una dosis de plasma de pacientes
recuperados con titulos de anticuerpos
neutralizantes (medido por TNRP)
>1:640. Se evalud la seguridad de la
TPC, mejoria clinica y parametros de
laboratorio después de tres dias del
tratamiento. La TPC se administrd
alrededor del dia 16 del inicio de los
sintomas; se evidencié una mejoria de
los sintomas (fiebre, tos, disnea, dolor
toracico) y parametros respiratorios
(saturacion de oxigeno) a los tres dias
del tratamiento; asi mismo, aumentd
el recuento de linfocitos, disminucion
de la proteina C reactiva (PCR),
mejoria de lesiones radioldgicas dentro
de la primera semana, carga viral no
detectable en siete pacientes vy
aumento del titulo de anticuerpos

neutralizantes de 1:640 en cinco

pacientes. No se observaron eventos
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adversos severos después de las

. (12) .
transfusiones. Recientemente
fueron publicados los resultados del
primer ensayo clinico aleatorizado,

realizado en siete centros médicos de

Wuhan, China, por Li y otros,(m que
evaluaron 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 administré el plasma ademas del
tratamiento estandar. Al grupo control,
compuesto por 51 pacientes, solo se
les aplico el tratamiento estandar. El
titulo de anticuerpo IgG especifico del
dominio de unién 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 correlacién positiva entre el titulo
de neutralizacién viral de SARS-CoV-2
y el titulo de anticuerpo IgG especifico
S-RBD. Un titulo de neutralizacién
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
incrementé en 100 ml por hora con
monitoreo  constante. No hubo
diferencias significativas en cuanto a
los resultados segln 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 observo
mayor eficacia en los individuos menos
graves, pues la terapia con anticuerpos
generalmente actla mejor cuando se
administra tempranamente. Sin
embargo, cualquier indicio de
beneficio en el grupo de pacientes
severos es notable, porque estos
individuos presentaban la enfermedad

en estado avanzado, lo cual no fue

considerado optimo para esta terapia.
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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
reaccion 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 estd asociado con
actividad antiviral en pacientes con
Covid-

19. Las principales limitaciones del
estudio fueron la presencia de una
muestra

pequefia y que el estudio concluyd
pronto, por lo que Ilimitd el
seguimiento  clinico para poder
determinar si hubo en los pacientes
mejoria clinica estadisticamente
significativa. Ademds, el resultado
segln el mejoramiento clinico fue

basado en ciertos criterios subjetivos

del manejo de los internistas.*

Este ensayo clinico provee una
importante sefal 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 una eficacia
antiviral. Esto debe estimular a Ia
realizacion de mas ensayos clinicos
para establecer las condiciones
Optimas para la terapia con
anticuerpos contra la COVID-19 vy
sugiere que estudios futuros deben

enfocarse en determinar la eficacia en

pacientes con menor gravedad de la

(15)
enfermedad.

Dada la efectividad clinica del plasma
de convalecientes, demostrado
histéricamente y en la poca evidencia
que existe con la COVID-19, Ia
Administracion de  Alimentos vy
Medicamentos, (FDA por sus siglas en
inglés), otorgd el permiso para aplicar
dicho protocolo de inmunizacién
pasiva en el tratamiento de pacientes
COVID-19 criticos. Sin embargo, en
las “Guias de manejo de adultos
Critical Care Medicine, recomiendan no

emplearlo rutinariamente, dado la

escasa evidencia reportada de su
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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 actuaciéon en pacientes
con COVID-19. El 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.®
Efectos adversos de las
transfusiones de plasma
convaleciente.

Los estudios que evaluaron la TPC en
infecciones por coronavirus han
reportado una baja frecuencia de
eventos adversos. Sin embargo, existe
el riesgo de que los pacientes
presenten amplificacion o potenciacion
dependiente de anticuerpos, fendmeno
que ocurre cuando los anticuerpos

facilitan la entrada del virus en las

células huésped y aumentan la

infeccién viral en estas, provocando un
empeoramiento y exacerbacion de la
enfermedad al realizar la TPC. Existe
evidencia de este fendmeno en
animales infectados por otros
coronavirus, sin embargo, se
desconocen los signos y sintomas
especificos de ADE  (antibody-
dependent enhancement) en humanos
con infeccibn por coronavirus. Se
postula que podria estar asociado con
un deterioro clinico después de la TPC y
que se manifestaria durante la etapa
mas temprana de la enfermedad, sin
embargo, no hay reportes de este
fendmeno en pacientes con la COVID-
19, por lo que es necesario una
vigilancia continua de estos
) (15,16)

pacientes.

CONCLUSIONES

El plasma de convalecientes es una
forma de inmunizacién pasiva que se
ha empleado en enfermedades
infecciosas y en los Ultimos afios se ha
demostrado su eficacia ante varias
infecciones virales. Esta alternativa
terapéutica resulta una herramienta
alentadora en los pacientes con la

Covid- 19, al mejorar el estado clinico,
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y disminuir las complicaciones y la
tasa de letalidad. Sin embargo, se
necesitan mas ensayos clinicos
controlados y aleatorizados que
afirmen su eficacia y seguridad en los
protocolos de actuacion de los
sistemas sanitarios frente a la

pandemia de la COVID-19.
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