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Plasma de convaleciente para el tratamiento de pacientes con COVID-19 KB

Efectos en la El uso de plasma de convalecientes para el tratamiento de pacientes con
salud COVID-19 no reduce la mortalidad ni los requerimientos de ventilacidon
invasiva (alta certeza @D P D), y probablemente no mejore la
velocidad de resolucion de los sintomas (moderada certeza O P D).
Por otro lado, el plasma de convalecientes probablemente aumente los
eventos adversos severos (moderada certeza O D D).

El cuerpo de evidencia actual no sugiere la existencia de un efecto
diferencial del plasma de convalecientes en pacientes con enfermedad
leve o de reciente comienzo.

Implementacidn: Existen barreras mayores para su implementacion y el costo
barreras y costo comparativo es elevado. La importancia de las barreras identificadas
comparativo seria sustancialmente mayor si se planteara el empleo de plasma de

convalecientes para pacientes leves o de reciente comienzo.

Recomendaciones | Las guias de practica clinica identificadas recomiendan fuertemente no
utilizar plasma de convalescientes para el tratamiento de pacientes con
COVID-19.

El uso de plasma de convalecientes para el tratamiento de pacientes con COVID-19 no reduce
la mortalidad ni los requerimientos de ventilacion invasiva (alta certeza @D PD), y
probablemente no mejore la velocidad de resolucidn de los sintomas (moderada certeza
ODDD). por otro lado, el plasma de convalecientes probablemente aumente los eventos
adversos severos (moderada certeza O@ @ D). Existen barreras relacionadas con la
dificultad de obtener y procesar el material necesario para este tratamiento, y con costos
elevados de produccién. Las guias actuales basadas en evidencia no recomiendan su
utilizacién en la poblacidén evaluada.

El cuerpo de evidencia actual no sugiere la existencia de un efecto diferencial del plasma de
convalecientes en pacientes con enfermedad leve o de reciente comienzo.

El potencial empleo de plasma de convalecientes en este escenario, resultaria en dificultades
sustanciales derivadas de sus elevados costos y las barreras que dificultan su
implementacidn, afectando su disponibilidad en un contexto de alta demanda. El empleo de
plasma de convalecientes en esta poblacidn podria incluso resultar en una sobrecarga
importante para el sistema de salud. Las guias actuales basadas en evidencia no recomiendan
su utilizacion en la poblacién evaluada.
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La enfermedad por el Coronavirus 2019 (COVID-19 - Coronavirus Disease 2019) es una patologia
respiratoria de humanos producida por la infeccidon por un nuevo coronavirus identificado con la sigla
SARS-CoV-2.1 El 11 de marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré al COVID-19 como
una pandemia, y desde ese momento hasta el 12 julio del 2021 se ha reportado aproximadamente para
Argentina con mas de 4.600.000 casos confirmados y 99.255 muertes.?

Al no existir un tratamiento farmacoldgico especifico contra el virus hasta el momento, aunque los
esteroides sistémicos han demostrado reducir la mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 con
complicaciones respiratorias graves, la comunidad cientifica se ha enfocado en la busqueda y desarrollo
de intervenciones antivirales, y en resignificar diferentes tipos de farmacos que se utilizan en otras
indicaciones o adecuar dosis a potenciales complicaciones.?

El presente informe pretende evaluar si el uso de plasma de convalecientes es eficaz, seguro y resulta
conveniente para el tratamiento de pacientes con COVID-19 en Argentina.


mailto:conetec.msal@gmail.com

Los hemoderivados de personas convalecientes de enfermedades, obtenidos mediante la extraccidon de
sangre total o plasma de un paciente que ha sobrevivido a una infeccién previa y ha desarrollado
inmunidad humoral frente al patégeno responsable de la enfermedad en cuestion, representan una
posible fuente de anticuerpos especificos de origen humano. La transfusion de este tipo de
hemoderivados podria neutralizar el patégeno y eventualmente conducir a su erradicacidon de la
circulacién sanguinea. Se han utilizado diferentes hemoderivados de personas convalecientes para lograr
la inmunidad pasiva adquirida artificialmente: (i) sangre entera de convalecientes (CWB), plasma de
convaleciente (CP) o suero de convaleciente (CS); (ii) inmunoglobulina (Ig) humana combinada para
administracion intravenosa o intramuscular; (iii) Ig humana de alto titulo; y (iv) anticuerpos policlonales
o monoclonales. %°

En este contexto, el uso de transfusiones utilizando plasma de personas convalecientes que hayan
padecido COVID-19 surgié como una alternativa terapéutica atractiva que fue sometida a su utilizacion
y desarrollo experimental desde los inicios de la pandemia por SARS-CoV-2.°

Se realizé una evaluacidon de tecnologia sanitaria, basada en evidencia proveniente de revisiones
sistemdticas vivas y guias de practica clinica de alta calidad metodoldgica para brindar parametros
actualizados y balanceados que sean de utilidad para la toma de decisiones en los diferentes niveles de
gestion.

El objetivo del presente informe es evaluar pardmetros de eficacia, seguridad, conveniencia y
recomendaciones disponibles acerca del empleo de plasma de convalecientes para el tratamiento de
pacientes con COVID-19.



Las conclusiones del presente informe se sustentan en el analisis de los siguientes dominios:

Teniendo en cuenta la velocidad con la que la informacién relacionada a la pandemia aparece y se
modifica (link), se desarrollé6 un protocolo sustentado en proyectos que resume activamente la
evidencia cientifica a medida que la misma se hace disponible. Con este fin se utilizé la plataforma L-
ove de Epistemonikos para identificar revisiones sistematicas “vivas”. Se seleccionaron aquellas con
una calidad metodoldgica apropiada evaluada a través de la herramienta AMSTAR-2, y que a su vez
llevaran un proceso de actualizacién frecuente.” De cada una de las revisiones sistematicas
identificadas se extractaron los efectos de la intervencién sobre los desenlaces priorizados como
importantes o criticos y la certeza en dichos efectos. Para la priorizacion de los desenlaces se adoptd
una perspectiva desde el paciente considerando sus potenciales preferencias. La seleccidn se realizé
por consenso entre los autores y supervisores del informe considerando los resultados de multiples
ejercicios de priorizacion publicados, realizados en el marco del desarrollo de distintas guias de practica
clinica.®1? Se seleccionaron “mortalidad”, “ingreso en asistencia ventilatoria mecanica”, “tiempo hasta
resolucion de sintomas”, “tiempo de hospitalizacién”, “eventos adversos graves” como desenlaces
criticos. Adicionalmente, se extractaron datos relacionados con efectos de subgrupo potencialmente
relevantes para la toma de decisidn, con especial énfasis en el tiempo de evolucion y la severidad de la
enfermedad. Para confeccionar las conclusiones sobre el efecto de las intervenciones evaluadas sobre
los desenlaces priorizados, utilizamos lineamientos publicados, especificamente desarrollados a tal

fin.13

Este dominio contempla dos subdominios: la existencia de barreras y facilitadores en nuestro contexto
para la implementacién de la tecnologia evaluada no consideradas en los otros dominios analizados, y
los costos comparativos en relacidon con otras intervenciones similares. Con el objetivo de emitir un
juicio de valor sobre la magnitud de dichos costos, se utiliz6 como comparador al tratamiento con
dexametasona, que ha demostrado ser una intervencion accesible y de beneficios importantes en el
contexto analizado.

Para la identificacion de recomendaciones sustentadas en evidencia y actualizadas, se utilizé la
plataforma COVID recmap. Se seleccionaron aquellas guias con rigor metodolégico apropiado segun
la herramienta AGREE Il (> 70%) y se incorporaron sus recomendaciones al informe.*


https://app.iloveevidence.com/loves/5e6fdb9669c00e4ac072701d?population=5e7fce7e3d05156b5f5e032a&section=methods&classification=all
https://covid19.recmap.org/recommendation/1c956109-f25e-409c-85a5-a68eb7a4fa6a
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Las conclusiones relacionadas a cada uno de los dominios analizados, y las conclusiones generales se

construyeron siguiendo el siguiente esquema:

Efectos en la salud (se
considera la magnitud
de los efectos sobre
desenlaces criticos y la
certeza en dichos
efectos)

El balance entre los

efectos positivos y

negativos
probablemente
favorece a la
intervencion

El balance entre los
efectos positivos y
negativos podria
favorecer a la
intervencion

Los efectos positivos y
negativos
probablemente estan
balanceados

Los efectos positivos y
negativos podrian estar
balanceados

El balance entre los

efectos positivos y

negativos
probablemente NO
favorece a la
intervencion

El balance entre los
efectos positivos y
negativos podria NO
favorecer a la
intervencion

Implementacion:
barreras y costos

Recomendaciones

El balance entre los efectos positivos y negativos de la tecnologia es incierto
porque la certeza en la evidencia es muy baja o porque no hay informacion

La intervencion se
encuentra ampliamente
disponible, es
facilmente
implementable y el
costo comparativo es
pequefio (definido
como un costo menor o
igual al de cinco
tratamientos con
dexametasona 6mg por

dia por diez dias)

Las recomendaciones
identificadas favorecen
fuertemente la
implementacion de la
tecnologia

Las recomendaciones
identificadas favorecen
la implementacién de la
tecnologia en forma
condicional

Existen complicaciones
para adquirir o
implementar la
intervencion y/o el
costo comparativo es
moderado (definido
como un costo mayor al
de cinco tratamientos
con dexametasona 6mg
por dia por diez dias,
pero menor o igual al de
diez tratamientos con
dexametasona 6mg por
dia por diez dias).

Las recomendaciones
identificadas no tienen
una direccion clara

Existen
complicaciones
mayores para adquirir
o implementar la
intervencion y/o el
costo comparativo es
grande (definido como
un costo mayor al de
diez tratamientos con
dexametasona 6mg
por dia por diez dias).

Las recomendaciones
identificadas NO
favorecen
fuertemente la
implementacion de la

tecnologia

Las recomendaciones
identificadas NO
favorecen la
implementacion de la
tecnologia en forma
condicional

No identificamos recomendaciones que cumplan con los criterios de

inclusion del informe.




Plasma de convaleciente para el tratamiento de pacientes con COVID-19

Conclusiones
globales

El empleo de la

tecnologia

probablemente resulte

en mayores beneficios

gue consecuencias
negativas:

e Balance favorable
entre los efectos
positivos y
negativos en la
salud + ausencia
de barreras
mayores para la
implementacion

Los beneficios y

consecuencias negativas

resultantes del empleo
de la tecnologia
probablemente se
encuentren
balanceados o, existe
incertidumbre
importante sobre las
consecuencias de
emplear la tecnologia:
e Balance favorable
entre los efectos
positivos y
negativos en la
salud + barreras
importantes para
la implementacién
e Balance
equilibrado en los
efectos en salud +
ausencia de
barreras mayores
para
implementacion

El empleo de la
tecnologia
probablemente
resulte en mayores
consecuencias
negativas que
beneficios:

e Balance
desfavorable
entre los efectos
positivos y
negativos en la
salud
Balance incierto
en los efectos en
salud
Balance
equilibrado en
los efectos en
salud + barreras
mayores para
implementacion
Balance
favorable en los
efectos en salud
+ barreras
mayores para

implementacion

ACTUALIZACION CONTINUA

La informacién relacionada a la tecnologia evaluada en el presente informe serd monitoreada en forma
continua. En caso de identificarse informacién nueva que pudiese modificar las conclusiones alcanzadas,
el contenido del informe se actualizard de manera inmediata.



Plasma de convaleciente para el tratamiento de pacientes con COVID-19 _

RESULTADOS

Se identificaron dos revisiones sistematicas que cumplen con los criterios de inclusidn del presente informe
y que reportan resultados.>'6

COVID-
NMA Consortium

(Grupo Cochrane
Paris)'®

AMSTAR-2 ALTA CALIDAD MODERADA-ALTA
CALIDAD
Ultima actualizacion 02/07/21 23/06/2021

Metaanalisis por
parejas

Analisis realizado Metaanalisis por

parejas
GRADE

Certeza en la evidencia GRADE

Las revisiones sistematicas identificadas incluyeron 21 estudios aleatorizados para plasma convaleciente
en COVID-19 que aleatorizaron un total de 15.719 pacientes.

Tratamientos
complementarios

Criterio de inclusion e Riesgo de sesgo

intervencion

Nombre del
estudio

Caracteristicas de la poblacién

PLACID Pacientes con COVID- Edad media 52 + 18 afios, género Esteroides 64,4%, |PAHO: Alto
Agarwal A y cols.,|19 grave. N=464 masculino 76,3%, HTA 37,3%, DBT [remdesivir 4,3%,
2020V N=235 asignados a PC 200 ml |43,1%, enfermedad pulmonar hidroxicloroquina |COVID-
dos veces en 24 hs y N=229 | crdnica 3,2%, enfermedad 67,7%, lopinavir + |NMA Consortium: Alto
asignados a cuidado estandar coronaria 6,9%, enfermedad renal ritonavir 14,2%,
3,7%, Enfermedad cerebro- tocilizumab 9%,
vascular 0,9%, cancer 0,2%, azitromicina 63,8%
obesidad 7,1%.
AlQahtani M y|Pacientes con COVID- Edad media 51,6 Esteroides 12,5%, |PAHO: Alto
cols., 2020 18 19 grave a critico. N=40 +13,7 afios, género masculino hidroxicloroquina
N=20 asignados a PC 200 m|l |80%, HTA 25%, DBT 30%, EPOC  |92,5%, lopinavir + |COVID-
dos veces y N=20 asignados a |7,5%, asma%, enfermedad ritonavir 85%, NMA Consortium:
cuidado estandar coronaria 10%, enfermedad tocilizumab 30%, Moderado
renal 5%. azitromicina 87,5%
Avendano-Sola C y|Pacientes con COVID- Edad media 60,8 + Esteroides 56,8%, PAHO: Alto
cols., 2020 *° 19 grave. N=81 15,5 afios, género masculino remdesivir 4,94%,
N=38 asignado a PC 250-300 |54,3%, HTA 39,5%, DBT 20,9%, hidroxicloroquina  COVID-
ml una vez y N=43 asignados enfermedad pulmonar crénica 86,4%, lopinavir + NMA Consortium:
a cuidado estandar 12,3%, enfermedad coronaria ritonavir 41,9%, Moderado
18,5%, enfermedad renal 4,9% tocilizumab 28,4%,
azitromicina 61,7%
Bajpai M y|Pacientes con COVID- Edad media 48,2 £ 9,8, afios Hidroxicloroquina y PAHO: Alto
cols., 2020 % 19 grave a critico N=31 género masculino 75,9%, azitromicina 100%
N=14 asignados a PC 500 ml COVID-
dos veces y N=15 asignados NMA Consortium:
a cuidados estandar Moderado



Balcells M y cols.,
20212

Gharbharan A
cols., 2020 %

Horby P y cols.,

2021 %

Li Ly cols., 2020 2*

Libster R
cols., 2021 »

O Donnell M
cols., 2021 ¢

Rasheed A y cols.,

20207

Ray Y vy
2020 %8

cols.,

Pacientes con COVID-19
confirmado (moderado-

grave) ingresados en un solo

centro. N=58
N=28 asignados a PC en el

momento del enrolamiento,

200 mg dos veces y N=30
asignados a PC cuando se
observo deterioro

clinico (43,3%

recibié plasma en este brazo)

y|Pacientes con COVID-19

moderado a critico
N=86

N=43 asignados a PC 300 ml

una o dos veces y N=43
asignados a cuidados
estandar

Pacientes con COVID-19
sospechado o confirmado
(leve-moderado-grave-
critico) N=11.558
N=5.795 asignados a

PC 275ml/dia por dos dias
y 5.763 asignados a
cuidados estandar

Pacientes con COVID-19
moderado a critico N=103
N=52 asignados a

plasma 4 a 13 mL/kg

y N=51 cuidados estandar

y|Pacientes con COVID-19 leve

a moderado. N=160
N=80 asignados a

PC 250 ml y N=80
asignados a cuidados
estandar

y/Pacientes con COVID-19

severa a critica. N=223

N=150 asignados a plasmay

N=73 a cuidados estandar

Pacientes con COVID-19
severa. N=49. N=21

asignados a recibir plasma y

N=28 asignados a cuidados
estandard

Pacientes con COVID-19
severa. N=80

N=40 asignados a PC 200 mly

N=40 a cuidados estandar

Edad media 65,8 + 65

afos, género masculino 50%,
HTA 67,2%, DBT 36,2%, asma
5,1%, enfermedad renal
8,6%, enfermedad
cerebrovascular 5,1%,
inmunosupresiéon 12%, cancer
7%, obesidad 12%

Esteroides 51,7%,
hidroxicloroquina
12%, lopinavir +
ritonavir 1,7%,
tocilizumab 3,4%

Edad media 62 + 18 afios, género
masculino 72%, HTA 26%, DBT
24,4%, enfermedad pulmonar
cronica 26,7%, enfermedad
coronaria 23,2%, enfermedad
renal 8,1%, inmunosupresion
12,8%, cancer 9,3%

Edad media 63,5 *

14,7 anos, género masculino
64,2%, DBT 26%,
enfermedad pulmonar 24%

Esteroides <1%,

colchicina 10%

Edad media 70 + 8 afos, género |Esteroides 39,2%,
masculino 58,3%, HTA 54,3%, DBT antivirales 89,3%,
10,6%, enfermedad coronaria antibidticos 81%,

25%, enfermedad renal IFN 20,2%,
cronica 5,8%, inmunoglobulinas
enfermedad cerebrovascular intravenosas
17,45%, cancer 2,9%, 25,4%
enfermedad hepatica 10,7%

Edad media 77,1 * 8,6 afios, NR

género masculino 47,5%, HTA

71,2%, DBT 22,5%, EPOC

4,4%, asma 3,8%, enfermedad

coronaria 13,1%, enfermedad

renal 2,5%, cancer 3,8%, obesidad

7,5%

Edad media 61 + 23 afios, género |Esteroides 81%,
masculino 65,9%, HTA 33,6%, DBT [remdesivir 6%,
36,8%, EPOC 9%, enfermedad hidroxicloroquina
coronaria 37,7%, enfermedad 6%

renal 9,4%, obesidad 48,8%

Edad media 56 * 18 anos. Género |NR
masculino 57%

Edad media 61 + 11,5,
masculino 71,2%,

NR

Lopinavir + ritonavir
<1%, azitromicina y [COVID-

PAHO: Alto

COVID-
NMA Consortium: Alto

PAHO: Alto
COVID-

NMA Consortium:
Moderado

PAHO: Moderado

NMA Consortium:
Moderado

PAHO: Alto

COVID-
NMA Consortium: Alto

PAHO: Bajo
COVID-

NMA Consortium:
Moderado

PAHO: Moderado

COVID-
NMA Consortium: Bajo

PAHO: NR

COVID-NMA
Consortium: NR

PAHO: Alto

COVID-
NMA Consortium: Alto



Salman OH y cols.,

2020 %

Simonovich VA
cols., 2020 3°

Baklaushev VP
cols., 2021 3!

Pacientes con COVID-19
severa. N=30. N=15
asignados a rebibir plasma

convaleciente 250 ml y N=15

asignados a recibir cuidados
estandar.

y|Pacientes con COVID-19

severa. N=334

N=228 asignados a PCy N:
105 asignados a

cuidados estandar

y Pacientes con COVID-19

moderado a severo. N=66
N=46 asignados a PC 640m|
dividido en dos

infusiones y N=20

asignado a cuidados estandar

Beltran Gonzalez JL Pacientes con COVID-19

y cols., 202132

Pouladzadeh
cols., M 2021 33

SBU-COVID19 -
Convalescent
Plasma trial;
Bennett-Guerrero
y cols.

20213

CAPSID trial;
Koerpery cols.
20213

REMAP-CAP

trial; Green y cols.

(Estcourt L)
202136

CONCOR-1 trial;
Bégin, P y cols.

2021 %

grave a critico. N=190.

N=130 asignados a PC
200ml/dia durante 2 dias y
N=60 asignados a

inmunoglobulina endovenosa

y Pacientes con COVID-19

severa N=60.

N=30 asignados a PC
500ml/dia y N=30 asignados
a cuidados estandar

Pacientes con COVID-19
severa a critica N= 74.
N=59 asignados PC 480 ml
una vez y N=15 asignados a
cuidados estandar

Pacientes con COVID-19
severa a critica. N= 105
N=53 asignados a PC 850 ml
en tres infusiones y N=52
asignado a cuidado
estandard

Pacientes con COVID-19
moderada a critica. N=1.979
N=1.075 asignado a PC 550-
700ml y N=904 asignado a
cuidado estandar

Pacientes con COVID-19
Severa. N=921

N=614 asignados a PC 550 y
N=307 asignados a cuidado
estandar

Edad media 57 £ 9 afios. Género |Antivirales 97%,
asculino 70%,DBT antibioticos 83%,
30%,enfermedad cerebrovascular |interferén 40%,
43%, asma 17% corticoides 77%

Edad media 62 + 20 afios, género |Esteroides 93,3%,
masculino 67,6%, HTA 47,7%, DBT hidroxicloroquina
18,3%, EPOC 7,5%, asma 4,2%, 0,3%, lopinavir-
enfermedad coronaria ritonavir 3%,
3,3%, enfermedad renal 4.2% tocilizumab 4,2%

Edad 56,3 £ 11 aios, género NR
masculino 66%

Edad media 58 + 25 afios, género |Corticoides 82,6%
masculino 62,6%, HTA 35,2%, DBT

34,7%, EPOC 4,7%, enfermedad

coronaria 3,1%, enfermedad renal

cronica 3,1%, enfermedad

cerebrovascular 1,05%, cancer

0,53%, obesidad 41,5%

Edad media 55,3 + 13,6
afos, género masculino 55%,
Enfermedades asociadas 50%

NR

Edad media 65,5 * 16,6 afios,
género masculino 59,5%, HTA
68,9%, DBT 33,7%, EPOC 12,1%,
enfermedad coronarial7,6%,
enfermedad renal crénica 9,5%,

Esteroides 60,8%,
remdesivir 24,3%,
hidroxicloroquina
31%

Edad media 60 + 13, género Esteroides 89,5%
masculino 73,3%, HTA 56,2%, DBT

31,4%, EPOC 16,2%, enfermedad

coronaria 21,9%, cancer 4,7%,

obesidad 54,2%

Edad media 62 + 12,9 afios,
género masculino 67,6%, DBT
30,9%, EPOC 23,2%,

asma 19,4%, cardiopatia
coronaria 8,1%, enfermedad renal
cronica 10,4%, cancer 1,4%

Esteroides 93,4%,
remdesivir 45,1%,
tocilizumab 2%

Edad media 67,5 * 15,6 afios,
género masculino 59%, DBT
35%, EPOC 24%, enfermedad
coronaria 62%

Esteroides 80,4%,
azitromicina 44%

PAHO: Bajo

COVID-
NMA Consortium:
Moderado

PAHO: Bajo

COVID-
NMA Consortium:
Moderado

PAHO: Alto

COVID-

NMA Consortium: NR

PAHO: Alto

COVID-

NMA Consortium: NR

PAHO: Alto

COVID-
NMA Consortium:
Moderado

PAHO: Bajo
COVID-

NMA Consortium:
Moderado

PAHO: Alto

COVID-NMA
Consortium: Moderado

PAHO: Moderado

COVID-NMA
Consortium: Bajo

PAHO: Bajo

COVID-NMA
Consortium: No
incluido

ACE=inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARB=bloqueantes de los receptores de la angiotensina; NR=no
reporta; ATB=antibiéticos, EPOC=enfermedad pulmonar obstructiva crénica, ERC=enfermedad renal crénica, HBPM=heparina de
bajo peso molecular, HTA=hipertension arterial, DBT=diabetes, PC=plasma de convalescientes.



A continuacidn, se describen los efectos absolutos y la certeza en dichos efectos de plasma convaleciente
para pacientes con COVID-19 segln reportado por las revisiones identificadas:

Desenlace PAHO 16 COVID-NMA %> Conclusién
Mortalidad 0% (de 1% menos 0,8% menos (de 2% Plasma de
a 1% mas) (estudios con | menos a 0,8% mas) convalecientes no
bajo riesgo de sesgo) modifica la
mortalidad
Alta Moderada
DODD ODDD
Ventilacion 0,8% mas (de 0,7% menos| 3,8% menos (de 7,3 % Plasma de
mecanica a 2,4% mas) (estudios con| menos a 1,2 % mas) convalecientes no
bajo riesgo de sesgo) tiene efecto sobre el
ingreso a ventilacion
mecanica
Alta Baja
DODD OODD
Mejoria clinica al 1,2% mas (de 4,2% menos| 0% (de 1,9% menos a Plasma de
dia 7-28 a 7,9% mas) 1,9% mas) convalecientes
probablemente no
Moderada Moderada tenga efecto sobre el
ODPD ODPD tiempo a la mejoria
clinica
Eventos adversos 3,9% mas (de 0,7% mas a | 0,6% mas (de 1,5% menos| Plasma de
serios 8% mas) (estudios con a 3,5% mas) convalecientes
bajo riesgo de sesgo) probablemente
aumente los eventos
Moderada Baja adversos serios.
ODDD OODD

La mayoria de los estudios identificados presentan limitaciones metodoldgicas significativas que podrian
haber introducido sesgo a sus resultados. La revision sistematica de PAHO realizé un analisis de sensibilidad
excluyendo aquellos estudios caracterizados como con alto riesgo de sesgo. Dicho analisis mostrd que los
resultados de algunos desenlaces se modificaron sustancialmente. Por esta razon, dicha revision, reporta
las estimaciones de efecto del subgrupo de estudios con bajo riesgo de sesgo para los desenlaces
“mortalidad”, “ventilacién mecanica” y “eventos adversos severos”.

La mayoria de los estudios (18/20) incluyeron pacientes gravemente enfermos, como muestra la tasa de
mortalidad en los grupos de control, que oscila entre el 10% y el 53%. Los estudios restantes en pacientes
con sintomas de aparicion reciente, notificaron una tasa de mortalidad del brazo de control entre 5% vy el
6,6%.



Se ha sugerido la posibilidad de un efecto diferencial del plasma de convalecientes en pacientes con
enfermedad de reciente diagndstico (mayores beneficios en pacientes tratados precozmente), apoyado
principalmente en fundamentos fisiopatoldgicos y evidencia proveniente de estudios observacionales. 2>
4243 Uno de los estudios identificados por las revisiones sistematicas incluidas en el presente informe
(Libster y cols.) incluyé pacientes leves con enfermedad de reciente comienzo y factores de mal
prondstico.? Sus resultados informaron que el plasma de convalecientes se asocié a una reduccidn en la
proporcién de pacientes que evoluciond a “enfermedad grave”. Sin embargo, dicho estudio presenta
limitaciones metodoldgicas que impiden alcanzar conclusiones sélidas: 1) el desenlace primario,
“enfermedad grave” (definida como taquipnea o hipoxemia) es un resultado sustituto cuyo significado
clinico es incierto (por ejemplo, de los 38 pacientes que desarrollaron dicho desenlace sélo 10 [26%]
recibieron tratamiento con flujo elevado de oxigeno); 2) el desenlace primario esta definido por
mediciones como la frecuencia respiratoria o la saturacién arterial de oxigeno, que pueden presentar una
variabilidad significativa en periodos cortos de tiempo, lo que lo hace particularmente vulnerable al sesgo
de medicion; y 3) la estimacion de efecto informada es fragil.** En otro estudio realizado por Balcells y cols.
se compard la administracién precoz de plasma con la administraciéon seglin deterioro clinico en 58
personas hospitalizadas por COVID-19. Los resultados de dicho estudio no mostraron beneficios con el uso
de plasma precoz, aunque el poder de la muestra también resulté insuficiente como para descartar la
existencia de un efecto diferencial.

Por ultimo, un andlisis de subgrupo del estudio RECOVERY (Horby Py cols.) valoré 1.908 participantes que
fueron aleatorizados a plasma de convaleciente dentro de las 72 hs del inicio de los sintomas o control.
Los resultados de dicho andlisis informaron ausencia de un efecto diferencial en pacientes tratados
precozmente en comparacion con aquellos que recibieron la intervencion en forma tardia.

En conclusion, el cuerpo de evidencia actual no sustenta la existencia de un efecto diferencial del plasma
de convalecientes en pacientes con COVID-19 de reciente comienzo (<3-4 dias de inicio de los sintomas).

El uso de plasma de convalecientes no modifica la mortalidad, los requerimientos de
ventilacion invasiva (alta certeza @D D D) y probablemente no mejore la velocidad de
resolucién de los sintomas (moderada certeza O@@ ). Por otro lado, el plasma
convaleciente probablemente aumente los eventos adversos severos (moderada certeza

OPD®P).El cuerpo de evidencia actual no sugiere la existencia de un efecto diferencial del
plasma de convalecientes en pacientes con enfermedad leve de reciente comienzo.

El plasma de convalecientes se puede movilizar rapidamente utilizando la infraestructura establecida en
los procesos de recolecciéon y transfusion de sangre. Especificamente, se obtiene y administra mediante
practicas estandarizadas de recoleccion y transfusion que se encuentran disponibles en todo el mundo. A
medida que aumenta el numero de personas que resuelven sus infecciones, también lo hace el nUmero de
donantes potenciales elegibles de plasma. No obstante, existen multiples obstaculos logisticos que constan
de un numero importante de pasos individuales. El plasma de convalecientes presenta barreras
relacionadas con la complejidad del proceso de produccién: identificacion de donantes; la recopilacion; las
pruebas seroldgicas especificas y no especificas de los donantes; identificar y encontrar donantes con una



solida respuesta humoral (donantes con altos niveles de anticuerpos deseados); el consentimiento
informado de pacientes recientemente recuperados de COVID-19, ademas de la transfusion en si misma.*!

Elegibilidad del donante y reclutamiento de donantes
La seleccién apropiada de donantes requiere de campafas de informacién a la comunidad, de criterios

especificos de elegibilidad (que podran recargar en este proceso al sistema de salud en caso de ser
inapropiados) dado que conlleva la presencia de un diagndstico viroldgico confirmatorio, sintomas
especificos y un tiempo pre-estipulado de recuperacion. Se requiere de recurso humano, fisico y
publicitario especifico para este tipo de campanas, que incluye consideraciones éticas relacionadas con el
informe de los resultados serolégicos.

Evaluacion previa a la donacion para calificar a los donantes convalecientes
Incluye una prueba de detecciéon de virus a través de PCR-RT para valorar que la persona no se encuentre

infectada y se recolecta una muestra de sangre para la prueba de anticuerpos de tipo cualitativo o
semicuantitativo, para valorar la potencial capacidad del donante.

Prueba de anticuerpos
Las pruebas de anticuerpos conllevan sus propios desafios. Es probable que los anticuerpos neutralizantes

se correlacionen mejor; sin embargo, los ensayos de anticuerpos neutralizantes no son adecuados para el
cribado de alto rendimiento en laboratorios y no estan ampliamente disponibles, como si lo estan otras
pruebas que no poseen una validacidn similar. En este proceso no todos los que cumplen con los pasos
previos, se encuentran en condiciones de finalmente ser dadores, ya que se requiere la presencia de
determinados titulos de anticuerpos neutralizantes.

Recoleccion
En los donantes que hayan completado con éxito la evaluacion previa a la donacién, se dispone a realizar

la recoleccién. Se recomienda la aféresis (en lugar de la donacién de sangre completa) para optimizar la
produccién de plasma convaleciente. Para esto se requiere equipamiento adicional, costoso, con material
descartable y que no se encuentra disponible en todos los ambitos sanitarios. Sin embargo, el proceso
puede realizarse a través de la donacion de sangre completa, aunque es menos eficaz en cuanto a que
requiere mas sesiones de donacién para la misma cantidad de plasma obtenido.

Por ultimo, debe considerarse la distribucién de los productos obtenidos y finalmente el proceso
de transfusion de plasma propiamente dicho.*

Consideraciones en pacientes leves de reciente diagnodstico
Existen barreras adicionales para el empleo de plasma de convaleciente en pacientes leves de reciente

diagndstico ya que, aun restringiendo la indicacidn a aquellos con factores de riesgo para mala evolucién,
la poblacidn objetivo seria muy grande. Por otro lado, la infusidon de plasma requiere que el paciente se
movilice a un centro de salud con la complejidad necesaria, incluso con la posibilidad de requerir su
hospitalizacidn, lo que conllevaria una sobrecarga importante para el sistema de salud.

Los costos de esta intervencidn tienen multiples origenes: 1) aquellos derivados de la identificacion y
contacto con el paciente (campafias, recursos humanos, etc), 2) relacionados con el proceso de donacidn
(dependen del método de extraccion: plasmaféresis o sangre entera, de las serologias especificas, por
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métodos de cribado de la poblacién potencial donante y posterior dosaje de anticuerpos del producto y
de las serologias no especificas), 3) relacionadas con la preparacion de la muestra o producto y 4) los
relacionados con el uso clinico o la transfusion del hemoderivado. %

El costo estimado del proceso completo se estima en ARS 90.000 y 120.000 (entre 900 y 1.300 USD) por
paciente tratado.*®

Se identificaron barreras mayores para la implementacion de plasma convaleciente, producto
de la dificultad del proceso de seleccion, recoleccidon y distribucién, la consecuente dificultad
para el escalamiento de su produccion y el costo comparativo es elevado.

La importancia de las barreras identificadas seria sustancialmente mayor si se planteara el
empleo de plasma de convalecientes para pacientes leves de reciente diagndstico.

Se identificaron seis recomendaciones de las cuales cinco cumplen con los criterios de inclusién del
presente informe. La recomendacién de la National Health institute (NIH) y el Consenso de la Direccién
Nacional de hemoderivados fueron excluidos ya que el rigor metodoldgico fue calificado como insuficiente
(<70% y <10% respectivamente):

IDSA*® Guia OPS/PAHO* WHO12 Guias Australianas  Ministerio de
8 Salud de Chile®
AGREE Alcancey Alcancey Alcancey Alcancey Alcancey
proposito: 80,6% propdsito: propésito: propésito: propdsito:
Rigor 80% 86,1% 83,3% 82%
de metodoldgico: Rigor de Rigor Rigor de Rigor de
79,2% desarrollo: de metodolégico: desarrollo: desarrollo:
Independencia  83% 87.5% 74% 78%
editorial: Independencia |Independencia Independencia | Independencia
91,7% editorial: 91% editorial: editorial: editorial:
91,7% 70,8% 80%
Ultima 7 de Abril de 6 de Mayo de 31de Marzode |14 de Abril de 14 de Abril de
actualizacion |2021 2021 2021 2021 2021
Metodologia GRADE GRADE GRADE GRADE GRADE
El cuerpo de Sl Sl Sl Sl Sl
evidencia
utilizado se
encuentra
actualizado

A continuacidn, se describen las recomendaciones identificadas que cumplen con los criterios de inclusidon
de presente informe:
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Recomendacion Fuerza

IDSA Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19, el Condicional
panel de directrices de la IDSA sugiere contra la
utilizacion del plasma de convalecientes de COVID-19.
(recomendacidn condicional, baja certeza de la
evidencia)

WHO Para NO indicar plasma de convalecientes en adultos [Fuerte
con COVID-19 fuera del contexto de ensayos
clinicos randomizados controlados

Guias Australianas |Para NO indicar plasma de convalecientes en adultos |Fuerte
con COVID-19 fuera del contexto de ensayos
clinicos randomizados controlados.
Ministerio de salud |En pacientes con COVID-19, el Ministerio de Salud Fuerte
de Chile recomienda NO utilizar plasma de convalecientes
como parte del tratamiento estandar.

Guia OPS/PAHO No se recomienda el plasma de convalecientes, para |Fuerte

para el el manejo de los pacientes con COVID-19, ni para
cuidado de realizar ensayos clinicos.

pacientes

criticos de las

Américas

Todas las guias de alta calidad identificadas recomendaron en contra de la aplicacién de plasma
de convalecientes fuera del contexto de ensayos clinicos aleatorizados y la mayoria lo hizo en
forma fuerte.

El uso de plasma de convalecientes para el tratamiento de pacientes con COVID-19 no reduce la mortalidad
ni los requerimientos de ventilacién invasiva (alta certeza @D P D), y probablemente no mejora la
velocidad de resolucién de los sintomas (moderada certeza O@@@). Por otro lado, el plasma de
convalecientes probablemente aumente los eventos adversos severos (moderada certeza OO D). El

cuerpo de evidencia actual no sugiere la existencia de un efecto diferencial del plasma de convalecientes
en pacientes con enfermedad leve de reciente comienzo.

Su recoleccion, preparacion y produccion es dificultosa y requiere una alta movilizacion de recursos
econdmicos y humanos. El costo comparativo de esta intervencién es elevado. La importancia de las
barreras identificadas seria sustancialmente mayor si se planteara el empleo de plasma de convalecientes
para pacientes leves de reciente diagndstico.

Las guias de practica clinica identificadas recomiendan no utilizar plasma fuera del contexto de ensayos
clinicos correctamente disefiados.
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Efectos en la El uso de plasma de convalecientes para el tratamiento de pacientes con
salud COVID-19 no reduce la mortalidad ni los requerimientos de ventilacion
invasiva (alta certeza @D D), y probablemente no mejore la
velocidad de resolucién de los sintomas (moderada certeza O@DD).
Por otro lado, el plasma de convalecientes probablemente aumente los
eventos adversos severos (moderada certeza O D D).

El cuerpo de evidencia actual no sugiere la existencia de un efecto
diferencial del plasma de convalecientes en pacientes con enfermedad
leve o de reciente comienzo.

Implementacion: Existen barreras mayores para su implementacion y el costo
barreras y costo comparativo es elevado. La importancia de las barreras identificadas
comparativo seria sustancialmente mayor si se planteara el empleo de plasma de

convalecientes para pacientes leves o de reciente comienzo.

Recomendaciones | Las guias de practica clinica identificadas recomiendan fuertemente no
utilizar plasma de convalescientes para el tratamiento de pacientes con
COVID-19.

El uso de plasma de convalecientes para el tratamiento de pacientes con COVID-19 no reduce
la mortalidad ni los requerimientos de ventilacion invasiva (alta certeza @D P D), y
probablemente no mejore la velocidad de resolucién de los sintomas (moderada certeza
ODDD). por otro lado, el plasma de convalecientes probablemente aumente los eventos
adversos severos (moderada certeza O@ ). Existen barreras relacionadas con la
dificultad de obtener y procesar el material necesario para este tratamiento, y con costos
elevados de produccién. Las guias actuales basadas en evidencia no recomiendan su
utilizacién en la poblacidn evaluada.

El cuerpo de evidencia actual no sugiere la existencia de un efecto diferencial del plasma de
convalecientes en pacientes con enfermedad leve o de reciente comienzo.

El potencial empleo de plasma de convalecientes en este escenario, resultaria en dificultades
sustanciales derivadas de sus elevados costos y las barreras que dificultan su
implementacion, afectando su disponibilidad en un contexto de alta demanda. El empleo de
plasma de convalecientes en esta poblacion podria incluso resultar en una sobrecarga
importante para el sistema de salud. Las guias actuales basadas en evidencia no recomiendan
su utilizacion en la poblacidn evaluada.
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