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La inmunizacién pasiva se ha utilizado para la prevencion y el tratamiento de algunas enfermedades
infecciosas humanas desde el siglo pasado. El plasma inmune obtenido de personas curadas o recuperadas
fue el tratamientode elecciéon en casos de fiebre hemorragica argentina. Ademas, fue utilizado en los brotes
de ébola en Africa, y los brotes de SARS y MERS donde se pusieron en préctica protocolos de tratamiento
similares, considerando que en el momento no existian otras alternativas terapéuticas.

A lafecha, la experiencia con el uso de plasma de convalecientes para tratamientode la COVID-19 es limitada
pero los resultados preliminares indican una potencial utilidad. Diversos estudios clinicos controlados se
encuentran en marcha, lo que permitird recolectar mayor evidencia cientifica de calidad para confirmar la
eficacia y seguridad de esta intervencién. En este escenario, las recomendaciones prevén su uso bajo
condiciones experimentales en el marco de la regulacién de cada pais. Por otro lado, se plantea el reto de la
recoleccién, procesamiento y distribucidon de plasma de pacientes convalecientes en amplia escala para
responder a las eventuales necesidades clinicas. Al respecto se han publicado diferentes orientaciones para
la colecta y uso de plasma de pacientes convalecientes en enfermedades infecciosas, como en el brote de
ébola e incluso para la actual situacién de la COVID-19.

Antecedentes

El 11 de marzode 2020, con mas de 118,000 casos en 114 paisesy 4,291 personas fallecidas, la OMS definié
gue la COVID-19 podia caracterizarse como una pandemia (1). A la fecha de preparacién de este documento,
4 de abril de 2020, no hay un tratamiento etioldgico aprobado para la COVID-19, y tampoco hay una vacuna.
El tratamientoactual es la atencién de apoyo y seguimiento para la enfermedad leve y la oxigenoterapia y la
ventilacion mecanica para la fase mas agresiva, entre otros (2).

Las terapias séricas en el pasado se han utilizado con éxito para tratar muchas enfermedades infecciosas
bacterianas yvirales incluso antes de conocerse su efectoterapéutico (3). Es el tratamiento de eleccién en las
infecciones por el virus Junin, y en los brotes recientes de enfermedades como el Ebola y el SARS, el plasma
convaleciente ha sido parte de la respuesta terapéutica para controlar este tipo de eventos (4-6).

Se han utilizado diferentes tipos de productos sanguineos (bajo el término general productos sanguineos
convalecientes) para obtener inmunidad pasiva adquirida artificialmente: sangre total convaleciente (STC),
plasma convaleciente (PC) o suero convaleciente (SC); inmunoglobulina humana (lIg) combinada para
administraciéon intravenosa o intramuscular; Ig humana de alto titulo; y anticuerpos policlonales o
monoclonales (7).

El plasma de convalecientes (PC) se ha contemplado como una de las terapias experimentales para
tratamientode la COVID-19 (8) y ya se han registrado o estan curso algunos ensayos clinicos (9-11). Desdela
perspectiva ética, se considera una obligacidon moral desarrollar investigaciones sobre la COVID-19 tan rapido
como sea posible a fin de producir la evidencia necesaria para dar respuesta a la pandemia (12,13). Algunos
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paises con base en la experiencia de brotes y emergencias anteriores, y cumpliendo las orientaciones éticas
pertinentes han justificado en situaciones extraordinarias el uso de PC como una intervencién no probada en
contextos de “uso controlado en situaciones de emergencia de intervenciones experimentales y no
registradas" (Monitored Emergency Use of Unregistered and Investigational Interventions, MEURI por sus
siglas eninglés) (14,15).

El uso experimental de PC no constituye al momento un tratamiento convencional (16) en la COVID-19 y su
utilidad tiene limitadas evidencias (17,18). Este uso experimental implica que se deben seguir protocolos
aprobados para ensayos controlados que garanticen el cumplimiento de las condiciones técnicas, asi como
los principios éticos (12-15). Asi mismo, resulta necesariollevar a cabo una evaluacion detallada de los riesgos
y beneficios asegurdndose que los servicios pertinentes tengan capacidad suficiente para extraer, procesar,
almacenary administrar de forma seguray con aseguramiento de calidad el plasma convaleciente (16).

Objetivo

El objetivo de este documento es ofrecer recomendaciones y referencias sobre obtencién y uso experimental
de plasma proveniente de donantes “convalecientes” de la COVID-19, tomando en consideracién aspectos
relevantes como la seguridad del donante, la seguridad del paciente y del personal sanitario involucrado en
el proceso, ademads de obtener un producto sanguineo de calidad y seguro. Asi mismo, facilitar la produccion
de evidencia cientifica calificada para el uso de este producto en situaciones de epidemia. Otros productos
como concentrados de inmunoglobulina a pequeia escala, oinmunoglobulinas purificadas, noson abordados
en este documento.

Justificacion para considerar el uso de plasma convaleciente

La transfusidon de PC ha recibido una atencién renovada dada la apariciéon de la COVID-19 (SARS-CoV-2)
(8,13,15,16), pese a que la evidencia acumulada hasta la fecha no posee la robustez yla calidad necesaria para
respaldar este tratamiento como efectivo, ya sea como tratamiento Unico o en combinaciéon con otros
tratamientos. La evidencia disponible proviene principalmente de disefios de investigacién noaleatorios y con
alto riesgode sesgo (3). Por ello, los estudios a desarrollar deben evaluar la seguridady la eficacia del PCen
el contexto de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) robustos, bien disefiados, aprobados por comités de ética
y especificos para el tratamiento de la enfermedad COVID-19 (9-11,15).

En las condiciones de la actual pandemia de COVID-19 con considerable mortalidad y la falta de una opcidén
de tratamiento comprobada o de una vacuna preventiva, es una prioridad de salud publica global considerar
opciones potencialmente Utiles. El adecuado disefio experimental puede favorecer el avance en la
confirmacién de evidencias respecto de la utilidad de estas opciones. En el presente caso, el conocimiento
previo sobre la inmunizacidn pasiva respaldado por la experiencia previa y reciente (3-6,17-21) puede abrir la
posibilidad de que el uso de plasma de pacientes con la COVID-19, obtenidos de personas convalecientes
pueda ser efectivo en el tratamiento o prevencién de la infeccion por SARS-CoV-2.
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Dicha investigacion debe considerar asimismo las comorbilidades y las multiples variables de tratamientos e
intervenciones asociadas al paciente hospitalizado con la COVID-19, como son el uso de corticosteroides, los
antibidticos para infecciones asociadas, medicamentos experimentales como los antivirales, los biolégicos, la
IGIV y otros en estudio (7). Ademads, las iniciativas de investigacion deben considerar y proveer los
procedimientos adecuados para evitar en el receptor el riesgo de infecciones transmitidas por transfusiones
(ITT), como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la
hepatitis C (VHC), asi como el riesgo de estas infecciones para el personal de los servicios de sangre (16). De
igual manera, permitiran aprovechary evaluar la infraestructura y la capacidad de los servicios de sangre para
recolectary manejar los inventarios de PC para atender las necesidades. Los resultados de esta investigacion
podrdn informar los procesos y la infraestructura necesaria para hacerestaintervencion viable enlos servicios
de salud, para que los mismos hagan parte de las opciones de preparacidn para el manejo de un evento
epidémico como el actual (22).

Consideraciones generales

a) Respecto aluso clinico de plasma convaleciente

Un enfoque experimental basado en un protocolo de investigacidon o en un protocolo para uso monitorizado
en situaciones de emergencia (previa revision y aprobacién de un comité de ética) en lugar de un enfoque de
practica médica incierta para el uso empirico de plasma convaleciente en el tratamiento de la COVID-19
(2,8,12,13), generard mayores ventajes para la seguridad del paciente y para facilitar la recopilacion de
informacidn cientifica util.

Este enfoque estara fundamentado en las siguientes consideraciones:

e Laseguridady la eficacia del plasma convaleciente no estdnactualmente probadas en el contexto de
esta pandemia. La recoleccién y el uso clinico de este producto deben, por tanto, seguir los principios
éticos (incluyendo el consentimiento informado de donantes y pacientes); la correspondiente
aprobacion institucional del protocolo de investigacién previsto, asi como las condiciones de
procesamiento y andlisis del plasma. También es importante el compromiso de recopilar e informar
los resultados alcanzados independientemente de que sean positivos o negativos respecto de la
eficaciay seguridad de la intervencion (12-14,16).

e Un mecanismoo programa organizado y el control de la autoridad reguladora permitiran establecer
un uso segurodel PCy determinar el grado de eficacia de esta terapia (16).

e Se deberan aplicartodos los criterios de seleccidon de donantes que permitan asegurar la prevencién
de las enfermedades transmitidas por transfusion, la seguridad del donante y la calidad del producto
referidas en las guias internacionales (16).

e Deberdn seleccionarse instituciones con capacidad para realizar la recoleccion de plasma
convaleciente, sin afectar las operaciones permanentes de recoleccidn, procesamiento y distribucion
para asegurar que la obtencion de PC no afecta la disponibilidad de sangre para los diferentes eventos
gue requieren transfusion.

e Desarrollen un protocolo que considere estas recomendaciones y aquellas que sean pertinentes a la
luz de la evidencia cientifica actual. Protocolos especificos pueden encontrarse en:
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Ministerio de Sanidad. Comité Cientifico para la Seguridad Transfusional. Espafia. Recomendaciones
para la obtencién de plasma de donantes convalecientes de COVID-19, 2020. Disponible en
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-
China/documentos/COVID-19 RecPlasma donantes.pdf

Mayo Clinic. Expanded Access to Convalescent Plasma for the Treatment of Patients with COVID-19.

Disponible en https://www.uscovidplasma.org/

National COVID-19 Convalescent Plasma Project. Disponible en https://ccpp19.org/
b) Respecto alos servicios de sangre destinados ala recoleccién, procesamiento y distribucion del plasma

de convalecientes

e Los establecimientos seleccionados deben encontrarse autorizados por la autoridad reguladora
nacional competente y deben contar con personal capacitado que opere bajo procedimientos
operativos estdndar, normas nacionales para buenas prdcticas de manufactura y de laboratorio que
cumplan con los estandares internacionalmente reconocidos para garantizar la seguridad de los
donantesy receptores (23).

e Deberdnser instituciones que se dedican habitualmente a la recoleccién y procesamiento de sangre
y plasma de acuerdocon las pautas de calidad nacionales o internacionales (23).

e Deberdn identificarse las instituciones designadas para la recoleccidon y el procesamiento de este
producto.

e Se deberan aplicartodos los criterios de selecciéon de donantes que permitan asegurar la prevencién
de las ITT en el receptor, la seguridad del donante y la calidad del producto referidas en las guias
internacionales.

e En esesentido, el PC serd analizado y debera tener resultados negativos para todos los marcadores
que detecten las ITT establecidas enla norma nacional.

c) Respecto alos donantes, larecoleccion, procesamiento y etiquetado de plasma convaleciente.

e Los donantes cumpliran todos los criterios de elegibilidad establecidos en las normas nacionales,
ademas de comprobarse que sean pacientes que han sufrido COVID-19 (confirmado por laboratorio
o por la presencia de anticuerpos anti SARS-CoV-2).

e Las donaciones deben obtenerse de pacientes con infeccidn confirmada por COVID-19 que hayan
estado sin sintomas durante 14 dias antes de donar sangre y que tengan resultados negativos para
COVID-19, tras 2 muestras de hisopado nasofaringeo con al menos 48 horas de diferencia (prueba
molecular), o en una prueba de diagndstico molecular en sangre, o de pacientes que hayan cumplido
1 mes después de la recuperacién total de una infeccién confirmada por el virus de COVID-19 (15,24-
26).

e Puede ser conveniente seleccionar donantes hombres o mujeres que nunca estuvieronembarazadas
o garantizar la realizacién de pruebas para detectar la presencia de anticuerpos anti-HLA y anti-
granulocitos presentes en el plasma de mujeres que han estado en embarazo, a fin de minimizar el
riesgo de una lesidn pulmonar aguda producida por transfusion (TRALI) (16).

o El plasma serd analizado y debera tener resultados negativos para todos los agentes infecciosos
susceptibles de ser trasmitidos por transfusién, como virus de inmunodeficiencia humana (VIH), virus
de hepatitis B o C (VHB, VHC), sifilis u otras enfermedades establecidos en la norma nacional.


https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos/COVID-19_RecPlasma_donantes.pdf
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos/COVID-19_RecPlasma_donantes.pdf
https://www.uscovidplasma.org/
https://ccpp19.org/
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e Se recomienda el uso de plasma tratado para reduccién de patdgenos (U.V, solvente detergente u
otro aprobado para uso en plasma), o plasma mantenido en cuarentena (27).

e De serposible se hara la cuantificacién de anticuerpos anti SARS-CoV-2 en el plasma obtenido. Si no
se pueden obtener los titulos de anticuerpos neutralizantes por adelantado, se debe almacenaruna
muestra del plasma convaleciente donado para sudeterminacién posterior.

e Se garantizardlatrazabilidad del producto en toda la cadena transfusional desde el donante hasta el
receptor.

e El etiquetado ademas de los requisitos definidos en las normas locales deberd indicar su uso
experimental, y las consideraciones especiales si fueron aplicadas, como pruebas moleculares de
reaccién en cadena de la polimerasa o de deteccién de acidos nucleicos (PCR o NAT) con resultados
Negativos para SARS-CoV-2, osiel plasma ha sidotratado para la reduccion de patégenos oinactivado
o en cuarentenay la fecha de vencimiento (15,16,28).

e Elintervalo de donaciones serd establecido para proteger la salud del donante yacorde con el método
de extraccién utilizado (sangre total o aféresis). Los demds componentes obtenidos en el
procedimiento de extracciénde sangre total no seran utilizados para uso transfusional.

e Las condiciones de almacenamiento, transporte y manejo seran similares a las establecidos para el
manejo de productos de plasma manteniendo la clara identificacion y separacion del plasma
convaleciente para uso experimental (5,29)

e Lavigencia del plasma convaleciente sera establecida considerando el protocolo de uso experimental
y considerando la temperatura de almacenamiento (—182C o mayor, duraciéon 1 afio). Plasma
descongelado(2 a 6 2C, 24 horas de duracién) (29).

e La liberacién del plasma convaleciente para uso experimental debera ser ABO compatible con el
posible receptor.

d) Respecto alos criterios parala inclusion de los pacientes a tratar

Es necesario definir el tipo de paciente a tratary, ademads, establecer prioridades para el usoclinico del plasma
convaleciente (pacientes recién ingresados o con pocos dias de inicio de sintomas versus pacientes con
enfermedad avanzada, e incluso eventualmente personal sanitario). Diversas investigaciones han encontrado
que la terapia inmunoldgica pasiva generalmente es mas efectiva cuando se administra tempranamente en el
curso de la enfermedad (8,19,30), y se pueden requerir menos dosis que las necesarias para el tratamiento
de la enfermedad establecida; los estudios empiricos sobre plasma convaleciente sugieren que su utilizacion
enlos primeros dias de los sintomas o recientemente hospitalizados puedentener mejor respuesta (16,19,27).

e) Respecto ala monitorizacion de resultados orientados a la determinacion de la seguridad y eficacia del
productoy lacomunicacién rapida de las mejores practicas

La monitorizacién y el informe de los resultados del paciente deben incluir indicadores de seguridady eficacia
(16), algunos de estos indicadores de resultado pueden ser: mortalidad, tiempo de estancia hospitalaria, carga
viral o tiempo para negativizar una prueba molecular SARS-CoV-2, (18) y la apariciéon de eventos adversos
como TRALI, reacciones de frio, fiebre, reaccion alérgica o sobre carga circulatoria y posibles exacerbaciones
de los sintomas en algunos pacientes gravemente enfermos (30-32).
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Recomendaciones adicionales y algunas variantes a lo propuesto pueden encontrarse en los documentos
adjuntos y en particular en: Position Paper on Use of Convalescent Plasma, Serum or Immune Globulin
Concentratesas an Element in Response to an Emerging Virus* (WHO, BRN, 2017) (16).



\vi)rganlzacwon ¢72by Organizacion
| Panamericana \4‘ /% Mundial de la Salud
/de la Salud wscon wavs AMEricas

Aféresis

Proceso por el cual se obtienen de forma selectiva uno o mas componentes sanguineos a partir de un donante,
mediante extraccién de sangre entera, separacién de sus componentes por centrifugacion o filtracion, y
devolucién de los componentes no precisados al donante.

Buenas practicas de fabricacion (BPF)
Conjunto de elementos de la practica establecida que hacen que los servicios o productos cumplan
sistematicamente las especificaciones adecuadasylas normas definidas.

Cuarentena
Aislamiento fisico o por otros medios de los materiales de partida, materiales de envasado, productos
intermedios, a granel o acabados, en espera de una decisién sobre su aprobacién de usoo rechazo.

Patégeno reducido (PR)
Término aplicado a un componente sanguineo que se ha preparado después del uso de PRT.

Plasmaféresis
Proceso por el cual el plasma se obtiene selectivamente de un donante, mediante la separacion del plasma
de la sangre completa por centrifugacion o filtracién, y retornando los demas componentes al donante.

Plasma Fresco Congelado en cuarentena

El plasma de cuarentena se puede liberar una vez que el donante se ha vuelto a analizar, al menos para HBsAg,
anti-VIH y anti-VHC, con resultados negativos, después de un periodo de tiempo definido que estd disefiado
para excluir el riesgoasociado con el periodo de la ventana.

Productos sanguineos convalecientes:

Productos sanguineos utilizados para lograrinmunidad pasiva adquirida artificialmente, como:

sangre total convaleciente (STC), plasma convaleciente (PC) o suero convaleciente (SC); inmunoglobulina
humana (lg) combinada para administracion intravenosa o intramuscular; Ig humana de alto titulo; y
anticuerpos policlonales o monoclonales

Técnicas de amplificacion de acidos nucleicos (NAT)
Método analitico para detectar la presencia de una regién especifica de un genoma microbiano dado, que usa
técnicas de amplificacién como la reaccién en cadena de la polimerasa o PCR.

Tecnologias dereducciénde patégenos (PRT)
Procedimientos que impiden irreversiblemente la proliferacion de patégenos, ya sea por eliminacion o
inactivacion con métodos fisicosy / o quimicos.
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