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RESUMEN

Se realizé una revisién bibliografica, con el objetivo de actualizar a los profesionales de
diferentes disciplinas vinculados directa o indirectamente al tratamiento con plasma
convaleciente a los pacientes con COVID 19. Se realizd una revisidon de las bases de
datos PubMed, Cumed, Lilacs, Clinicalkey y OPS desde 2020 hasta el 2021, asi como

sitios Web de instituciones y asociaciones de las Ciencias Biomédicas relacionadas con
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la tematica. Se incluyeron articulos de revisidn y articulos originales. La investigacién
abordé los principales aspectos a tener en cuenta, desde el origen de la enfermedad,
forma de transmisién, los principales sintomas de la enfermedad, complicaciones de la
enfermedad, el diagndstico, y el tratamiento complementario con plasma
convaleciente en pacientes afectados con COVID 19, asi como su metodologia para su
aplicaciéon. Se logré una actualizacion en los conocimientos sobre el uso del plasma
convaleciente en pacientes con COVID 19, de gran utilidad para los profesionales de la
salud.

Palabras clave: COVID 19; plasma convaleciente.

ABSTRACT

A bibliographic review was carried out, with the aim of updating professionals from
different disciplines directly or indirectly linked to convalescent plasma treatment for
patients with COVID 19. A review of the PubMed, Cumed, Lilacs, Clinicalkey and PAHO
from 2020 to 2021, as well as websites of institutions and associations of Biomedical
Sciences related to the subject. Review articles and original articles were included. The
research addressed the main aspects to take into account, from the origin of the
disease, mode of transmission, the main symptoms of the disease, complications of
the disease, diagnosis, and complementary treatment with convalescent plasma in
patients affected with COVID 19, as well as its methodology for its application. An
update was achieved in the knowledge on the use of convalescent plasma in patients
with COVID 19, of great utility for health professionals.

Keywords: COVID 19; convalescent plasma.

RESUMO
Foi realizada uma revisdo bibliografica, com o objetivo de atualizar profissionais de
diferentes disciplinas direta ou indiretamente ligadas ao tratamento de plasma

convalescente para pacientes com COVID 19. Uma revisao do PubMed, Cumed, Lilacs,
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Clinicalkey e OPAS de 2020 a 2021, também como sites de instituicdes e associacdes
de Ciéncias Biomédicas relacionadas ao assunto. Artigos de revisdao e artigos originais
foram incluidos. A pesquisa abordou os principais aspectos para levar em
consideracao, desde a origem da doenca, o modo de transmissdao, os principais
sintomas da doenca, as complicacbes da doenca, o diagndstico e o tratamento
complementar com plasma convalescente em pacientes portadores de COVID 19,
como bem como sua metodologia de aplicacdo. Realizou-se uma atualizacdo do
conhecimento sobre o uso do plasma convalescente em pacientes com COVID 19, de
grande utilidade para os profissionais de saude.

Palavras-chave: COVID 19; plasma convalescente.

Recibido: 14/7/2021
Aprobado: 24/7/2021

Introduccion

En diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan, China, se registré un aumento inusual
de casos de infeccidn respiratoria aguda de rapida progresion y alta letalidad. Al poco
tiempo es identificado el agente causante de esta infeccién, un coronavirus
denominado SARSCoV- 2, y se caracteriza una nueva enfermedad denominada COVID-
19. El nuevo SARS-CoV-2 presenta una alta tasa de transmisidn motivo por el cual la
enfermedad es declarada en enero 2020 por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), como una emergencia internacional en salud publica, y en marzo como
pandemia. (L6)

Esta enfermedad causa en las condiciones mas criticas un sindrome respiratorio agudo

letal. El virus se transmite generalmente de persona a persona a través de las

pequeiias gotas de saliva, conocidas como microgotas de Fliigge, que se emiten al
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hablar, estornudar, toser o espirar. Los sintomas clinicos que presentaron los pacientes
fueron fiebre, tos seca, dificultades respiratorias (disnea), dolor de cabeza y neumonia,
y puede desarrollarse una insuficiencia respiratoria progresiva producida por el dano
del tejido pulmonar y llegar a la muerte. ) También se ha observado la pérdida subita
del olfato y el gusto (sin que la mucosidad fuese la causa). Algunas personas se
infectan, pero no desarrollan sintomas y no se encuentran mal. En casos graves se
caracteriza por producir neumonia, sindrome de dificultad respiratoria aguda, sepsis y
choque séptico que conduce a alrededor del 3 % de los infectados a la muerte. Las
personas mayores y las que padecen afecciones médicas subyacentes, como
hipertensidn arterial, problemas cardiacos o diabetes, tienen mds probabilidades de
desarrollar una enfermedad grave. En torno al 2 % de las personas que han contraido
la enfermedad han muerto. Hasta el 11 de junio se reportan 185 paises con casos de
COVID-19, asciende a 7 millones 481 mil 063 casos confirmados y 421 mil 190
fallecidos para una letalidad de 5,63%. En la regién de las Américas se reportan 3
millones 639 mil 394 casos confirmados, el 48,65 % del total de casos reportados en el
mundo, con 196 mil 069 fallecidos y una letalidad de 5,39%. @)

En Cuba, el 11 de marzo de 2020 se reportaron los tres primeros casos positivos a la
COVID-19; comienza asi la Fase pre-epidémica y el desafio de controlar y contener el
indice de contagios del nuevo coronavirus SARS-CoV-2. El 27 de marzo se detecta el
primer evento de transmision local y el dia 7 de abril se inicia la fase de transmisién
autéctona limitada de la COVID-19, declarada al ser confirmados casos en los que no
se ha podido establecer nexo con viajeros procedentes de zonas afectadas y estdn
limitados a conglomerados pequefios en localidades o instituciones del pais. Al cierre
del 11 de junio de 2020, Cuba llegé a la cifra de 2 mil 233 personas positivas a la SARS-
CoV-2 (1,7 %) de 129 mil 132 muestras de PCR en tiempo real realizadas, y una tasa de
incidencia de 19,9 por 100 mil habitantes. Se han recuperado mil 902 pacientes y han

ocurrido 84 fallecidos para una letalidad de 3,75 por cada 100 enfermos. (5-7)
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Dentro de los protocolos planteados esta el uso de plasma convalecientes (PC-CoV19)
como alternativa terapéutica para el tratamiento de esta enfermedad. Su uso se
fundamenta en la transferencia de anticuerpos neutralizantes de los pacientes
recuperados a pacientes con enfermedad aun en evolucion ademds de otras proteinas
como las citosinas antinflamatorias, factores de coagulacién, anticuerpos naturales,
defensinas, pentraxinas y otras proteinas indefinidas con lo que se conseguiria
disminuir la capacidad de infeccidn y replicacidon viral y proporcionaria beneficios
adicionales como la inmunomodulaciéon a través de la mejora de la respuesta
inflamatoria grave. Se ha reportado que la transfusion de PC-CoV19 a pacientes en
condicién critica puede favorecer su recuperacion. Sin embargo, la condicion de
recuperacién podria estar sujeta a la concentracidn de los anticuerpos neutralizantes
tipo IgG en el plasma a trasfundir. Existen en el mundo varios desarrollos de técnicas
inmunoldgicas tanto de realizacion en laboratorio, como ELISA o Western Blot, como

Ill

pruebas para el “punto de atencion” o Pruebas de Diagndstico Rapido (PDR) como los
ensayos inmunocromatograficos de flujo lateral. Sin embargo, la falta de certificacién y
disponibilidad de las técnicas seroldgicas, como ELISA, para la COVID-19 es referida en
la literatura como limitante de su utilidad. Se hace necesaria la evaluacién vy la
certificacion de estas pruebas seroldgicas y la determinacion de anticuerpos
neutralizantes si se desean utilizar como criterio de seleccién de los donantes y
avanzar en el desarrollo de la estrategia terapéutica y con propdsitos de investigacion
de la respuesta inmune la COVID-19. Por lo pronto, se debe hacer uso de los recursos
disponibles, como las PDR, para la seleccion de potenciales donantes de PC-Cov19.™

La obtencidn de plasma de pacientes convalecientes el cual es obtenido a través de la
Plasmaféresis, es un procedimiento extracorporeo a partir de la sangre extraida del
paciente, se procede a separarla en sus componentes, plasma y elementos celulares.
Constituye una variedad de aféresis y su objetivo principal es remover elementos
especificos del plasma, los cuales se consideran que son mediadores de procesos

patoldgicos. ©
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El plasma humano convaleciente se ha convertido en una opcién para la prevencién de
complicaciones de COVID 19 que posee como ventaja la posibilidad de obtener
rapidamente de un nimero suficiente de personas que se han recuperado y pueden
donar plasma que ayuda a mejorar la respuesta inmunoldgica. ©)

El plasma convaleciente se refiere al plasma recolectado de individuos, después de la
resolucion de la infeccion y haber desarrollado anticuerpos. Estos pueden tener un
efecto terapéutico mediante una variedad de mecanismos: pueden unirse
directamente al virus, neutralizando su capacidad infectante; otros anticuerpos
pueden ser intermediarios en otras vias del sistema inmune tales como activacién del
complemento, respuesta celular citotdxica y/o fagocitosis. La administraciéon de
anticuerpos de forma pasiva a través de transfusiones de plasma convaleciente, puede
ofrecer una estrategia a corto plazo para conferir inmunidad a pacientes susceptibles.
(10,11)

Los investigadores han sugerido el uso de plasma convaleciente o inmunoglobulinas
para personas con enfermedad moderada o grave por COVID 19 con el objetivo de
aumentar la capacidad de combatir el virus y evitar mds complicaciones. (12)

El uso de plasma convaleciente ha sido una opcién terapéutica para mejorar la tasa de
supervivencia de pacientes con COVID 19. Varios estudios han demostrado una
disminucién en la estancia hospitalaria y en la mortalidad en pacientes tratados con
plasma convaleciente en comparacion con aquellos que no fueron tratados. (3)

En el 2014, el uso de plasma convaleciente recolectado de pacientes que tenian
infeccion por el virus del Ebola, fue recomendado por la OMS, como tratamiento
durante brotes. 4

El plasma convaleciente también ha sido utilizado con éxito para el tratamiento de una
variedad de agentes infecciosos, por lo que se considera bioldgicamente plausible para
este caso en particular. (17-20)

Histdricamente, la dosis administrada de plasma convaleciente, ha tenido amplias

variaciones. La dosis seleccionada se basé en la experiencia previa del uso terapéutico
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del plasma convaleciente durante la epidemia del SARS, donde 5mli/kg de plasma con
titulos de anticuerpos mayores o igual a 1:160 fue utilizado. (22)

Colaboradores en China reportaron un grupo de casos con infeccion por COVID 19 con
mejoria de sintomas luego de 3 dias de aplicacion del plasma convaleciente. Las cargas
virales también disminuyeron y se volvieron negativas después de los 12 dias de
realizada la transfusion. ?>2%

Al conocer que el uso del plasma convaleciente se usa como opcidn terapéutica en
pacientes con COVID 19 se decidio realizar esta revisién bibliografica con el objetivo de
mostrar a los profesionales de las diferentes disciplinas un enfoque integral e
integrador de todos los aspectos de interés en cuanto a un adecuado manejo,

orientacién y metodologia para el uso del mismo en pacientes con COVID 19. (25,26)

Desarrollo

Se presenta aqui el Protocolo de Uso de PC-CoV19 para el tratamiento de pacientes
con Covid 19 desarrollado por el Ministerio de Salud Publica de Cuba.

Metodologia:

El Programa Nacional de Sangre se informard diariamente por el Puesto de Direccién
del MINSAP y de la Direccién Provincial de Salud de los enfermos convalecientes por
cada municipio de la Habana y provincias y pasara esta informacion a la direccién de
cada banco de sangre provincial que revisaran conjuntamente con la Atencién Primaria
de Salud (APS) si el paciente convaleciente cumple los requisitos para ser incluido
como donante de plasma. Se incluiran todos los donantes que cumplan los criterios de
seleccién y den su consentimiento informado. “

Criterios de seleccion de donantes

Paciente recuperado o convaleciente mayor de 18 afios y menor de 60 con 21 dias o
mas después del dia 0 que corresponde al inicio de los sintomas o prueba positiva en

casos de asintomaticos. Prueba negativa a la infeccidon por SARS-CoV2 mediante RT-
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PCR al alta. Paciente negativo a los virus transmitidos por la sangre (hepatitis B, C y
VIH) mediante técnicas de biologia molecular por deteccion de acidos nucleicos (NAT)
y sifilis.

Criterios de exclusion

Mujer convaleciente con historia de mdas de 3 eventos de sensibilizacion a lo inmune
como embarazo, interrupcion, aborto y transfusién. Paciente convaleciente
politransfundido (4 o mas transfusiones recibidas de cualquier hemocomponente).Que
no expresen su consentimiento informado. Que tengan comorbilidades
descompensadas que no le permitan donar plasma. Otros criterios que lo excluyan
como donante de acuerdo a lo regulado por los procedimientos de bancos de sangre
en Cuba al interrogatorio y examen fisico.

Seleccion de pacientes para tratamiento

Infeccion SARS-CoV2 diagnosticada por RT-PCR. Que no existan antecedentes de
reacciones de anafilaxia con hemoderivados. Que a la evaluacién clinica por el médico
de asistencia no existan contraindicaciones para la transfusion de plasma. Que el
paciente o sus familiares den su consentimiento informado para recibir esta donacién.
Metodologia

La obtencion del plasma convaleciente se realizara mediante plasmaféresis en cada
provincia, coordinado por la direccién de los bancos de sangre provinciales, en lugares
destinados exclusivamente a este proceder mediante maquina de aféresis existente
con personal de experiencia.

Preparacion de plasma

Responsables: Directores de Bancos de Sangre Provinciales y municipales donde se
realice la plasmaféresis.

La plasmaféresis debe realizarse una vez se confirme negativo por RT-PCR al virus
SARS-Cov 2 en el paciente recuperado al alta, que de su consentimiento informado.
Extraer 600 mL de plasma por plasmaféresis, dividido en 2 bolsas de 300 mL/unidad.

Cada bolsa de plasma fresco sera puesta en cuarentena en congelacién hasta que sea
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liberada para su uso, de acuerdo a las regulaciones del Programa Nacional de Sangre
en Cuba, que incluye: Pruebas negativas por técnicas NAT para los virus Hepatitis B, Cy
VIH y negativo para sifilis en el Banco de Sangre de Ciudad de la Habana. Prueba
negativa para el virus SARS-Cov 2 en plasma por RT-PCR en el Instituto de Medicina
Tropical Pedro Kouri. Cada donante puede donar una vez por semana durante 4
semanas o un numero menor de veces si lo desea. Puede descansar 4 semanas y volver
a donar 4 semanas mas (o un numero menor de veces).

A cada donacion se le debe realizar el titulo de anticuerpos mediante ensayo
inmunoenzimatico (ELISA) en el Centro de Inmunoensayo. La titulacién no excluye su
uso terapéutico. Para la extraccién de las muestras por cada donante (RT-PCR, pruebas
NAT vy sifilis y Titulos de anticuerpos) y su transportacion al Banco de Sangre de Ciudad
de la Habana, IPK, asi como al Centro de Inmunoensayo, se seguiran los
procedimientos descritos en el PNO. Las bolsas de plasma se almacenaran en
congelacion en cada centro de Plasmaféresis o en el banco de sangre provincial hasta
su liberacion para tratamiento y se trasladaran a los hospitales correspondientes de
acuerdo a solicitud de transfusién completa con fecha de solicitud, nombre y apellidos
del paciente, Cl, grupo sanguineo y hospital de solicitud, como se realiza para la
transfusion habitual de hemocomponentes por los bancos de sangre provinciales.
Tratamiento del paciente:

Responsables: Jefe del Servicio de Transfusiones y Jefe del equipo de asistencia médica
del hospital tratante.

Antes de cada transfusion de plasma deben tomarse la temperatura y signos vitales del
enfermo y corroborar como parte del procedimiento de la transfusidén el grupo
sanguineo. Deben realizarse las pruebas inmunohematolégicas necesarias para
transfundir el plasma. Las pruebas de grupo sanguineo del receptor y donante y
pruebas cruzadas entre ellos. Una vez comience la transfusién de plasma, realizar la
prueba biolégica a goteo lento y observacion del enfermo. Lo anterior corresponde a

los procedimientos establecidos en la transfusion de hemocomponentes por los

@ Esta obra de Multimed se encuentra bajo una licencia
g https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/



https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

(IVMUHM/'M'EB VERSION ON-LINE: ISSN 1028-4818
»

RPNS-1853

Procedimientos de bancos de sangre y servicios de transfusiones en Cuba. Una bolsa
de plasma de 300 mL/transfusiéon debe administrarse a cada paciente como maximo
en los dias 1, 3, 7 y 12 segun criterios clinicos de mejora definidos por el equipo
médico de centros de hospitalizacién y tratamiento. No necesariamente hay que
transfundir las 4 bolsas. Se recomienda este tratamiento antes del dia 14, lo mas
precoz posible, ya que seria mas efectivo para evitar el progreso de la enfermedad.
Puede transfundirse antes y posterior al dia 14. Se refiere que existe mayor efectividad
con el tratamiento precoz. Puede administrarse en el enfermo de cuidado y en el grave
estable. En los enfermos que existan criterios clinicos de posibles procesos
trombaticos se debe realizar seguimiento con Tiempo de Tromboplastina TP y/o PTT
caolin de manera preventiva.

Evaluacion de los efectos clinicos del tratamiento

Responsables: Jefe del Servicio de Transfusiones del Hospital de Tratamiento con
Director del Banco de Sangre Provincial correspondiente que llenaran y revisardn los
registros de evaluacion con las historias clinicas de los pacientes tratados.

Supervisa: Jefe del Programa Nacional MINSAP.

Caracterizar clinicamente a los enfermos (registro por historia clinica).Datos
demogriéficos: Sexo, edad, peso, fumador, grupo sanguineo. Enfermedades crdnicas
coexistentes. Forma de presentaciéon de la enfermedad. Estimado del periodo de
incubacidn. Intervalo entre los primeros sintomas y admisién. Intervalo entre admisién
y transfusién de plasma. Complicaciones previas a la transfusion de plasma.
Clasificacidon de la severidad de la enfermedad. Esquema de tratamiento recibido
Antes y después de cada transfusion de plasma debe evaluarse:

Indice clinico: Temperatura corporal antes y después de cada transfusién. SOFA score.
Pr parcial de oxigeno arterial/Oxigeno inspirado. Ventilacién mecanica.

Pruebas de laboratorio: Hemograma, Reactantes de fase aguda u otra necesaria
definida por los clinicos y que formen parte del protocolo de tratamiento.

Conducta a seguir frente a los eventos adversos.
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Eventos adversos esperados de baja probabilidad cumpliendo Procedimientos de los
bancos de sangre y servicios de transfusiones en Cuba.

Sobrecarga circulatoria por exceso de volumen. Se reduce al minimo monitoreando la
velocidad y el volumen de la transfusion asi como empleando diuréticos.

Reaccidn febril no hemolitica caracterizada por escalofrios y elevacién térmica de 1 °C
0 mas. Se suspende la transfusion y se administran antipiréticos.

Reacciones alérgicas como urticaria, exantema pruriginoso, edema, cefalea y mareos.
Se suspende la transfusién y se administran antihistaminicos.

Procedimentos éticos

A los donantes convalecientes y pacientes adultos, se les solicitara el consentimiento
informado de acuerdo a los principios establecidos en la Declaracién de Helsinski para
la donacion de plasma mediante Plasmaféresis y el tratamiento con transfusion de

plasma convaleciente respectivamente.

Conclusiones

La ausencia de un tratamiento especifico comprobado contra la COVID-19 y el curso
potencialmente letal de la enfermedad constituyen una emergencia ante la cual esta
justificado el uso de PC-CoV19 como alternativa terapéutica. La captacion de donantes
ha sido dificil en el contexto especifico nacional de la pandemia, dificultad atribuible a
mitos y miedos en relacion con la donacion de sangre en general, a los que se suman la
condicién estigmatizante de la enfermedad. Es por ello importante la sensibilizacion
del personal de salud, asi como la motivacién a la donacion en pacientes recuperados
de la COVID-19 y para promover valores de solidaridad y altruismo en la sociedad

cubana.
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