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RESUMEN

En una pandemia como la causada por el virus SARS-CoV-2 implementaron medidas
terapéuticas para recuperar a aquellos pacientes en estado grave como son aquellos
internados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) con el fin de que la sobrevida de estos
pacientes aumentara. Es por esto por lo que se tomd en cuenta una terapia paliativa en
pacientes criticos, la cual habia sido utilizada con anterioridad en pandemias de la misma
magnitud y que resultdé un éxito. En otros paises se han realizado diversos estudios con el
plasma de convalecencia en paciente COVID-19 positivo en estado grave y que la
recuperacion y el cese de sintomas graves en esto ha sido eficaz.

La relevancia de esta terapia con plasma hiperinmune recae en los mecanismos de
accion con los cuales actla para combatir al virus, dentro de estos la que posee mayor
importancia es el efecto antiviral que genera gracias a los anticuerpos neutralizantes ya que
su mecanismo es impedir el ingreso del virus al interior de las células humanas mediante la
unién de estos a glicoproteinas especificas del virion, ademas de este también se puede
generar un efecto inmunomodulador en el que a través de los anticuerpos anti-SARS-CoV-2
en conjunto con citoquinas y el sistema del complemento ayudan a la disminucién de los

sintomas producto de su mecanismo para la reduccion de la inflamacion.

Esta revision bibliografica tiene como objetivos mencionar y describir aquellos
mecanismos de trabajo del plasma convaleciente en un paciente con infeccion grave por
SARS-CoV-2, ademas de dar a conocer que el tratamiento de plasma hiperinmune es efectivo
en pacientes con este tipo de enfermedad como se ha visto a lo largo de la historia, junto con
esto el protocolo a seguir para cada proceso, desde la seleccion de los donantes de plasma de

convalecencia hasta los registros de la unidad para su posterior uso.

Palabras clave: Plasma convaleciente, anticuerpos neutralizantes, inmunomodulacién en
SARS-CoV-2, terapia COVID-19, plasma hiperinmune.



INTRODUCCION

A lo largo de la historia, las enfermedades respiratorias producidas por coronavirus y
los sindromes respiratorios agudos han sido de gran controversia hasta el dia de hoy. El
pulmon es uno de los 6rganos mas fragiles y susceptible a infecciones y lesiones producto de
algun virus o particula generando dafio en este, el cual llega a ser mortal producto de la lesidn
no solo a nivel pulmonar, sino que también sistémico dependiendo de la enfermedad. Como
lo es en el caso de los coronavirus, mas especificamente el COVID-19, esta corresponde a
una enfermedad de tipo respiratoria aguda que tiene como agente causante el virus SARS-
CoV-2, esta tuvo sus primeros infectados en la cuidad de Wuhan (China) en el mes de
diciembre del 2019, de alli el nimero que acompafia a las siglas COVID, el cual se propag6
rapidamente por el mundo generando una gran cantidad de decesos producto de este. Este
virus tiene como vias de propagacion, la transmision de persona a persona, esta se produce a
través del contacto con secreciones infectadas, principalmente a través del contacto con
gotitas respiratorias grandes, pero también podria ocurrir a través del contacto con una
superficie contaminada por gotitas respiratorias y posiblemente por la transmisién de
pequefias gotitas respiratorias en forma de aerosol (1). Estas gotas son de gran peso por lo
gue no quedan suspendidas en el aire y caen rapidamente al suelo o alguna superficie que
entre en contacto. Como las principales enfermedades respiratoria su cuadro sintomatico se
asemejan a los de un resfriado comin como lo son la tos seca y fiebre por lo que son
inespecificos, asi como también puede presentarse pacientes asintomaticos. No obstante este
cuadro se puede agravar y pasar a ser una neumonia severa que pueda provocar una afeccion
mas compleja como es el caso de la insuficiencia respiratoria la cual es causado por el
sindrome de distrés respiratorio del adulto, esta ultima genera gran impacto en la enfermedad
debido a que es una de las causas de la alta mortalidad del virus; La neumonia es la
manifestacidn clinica mas severa que comdnmente se ha presentado durante el transcurso de
la enfermedad en pacientes graves. Esta se caracteriza principalmente por presentar fiebre,

tos, disnea e infiltrados en las imagenes de torax. (2)



Debido a las diferentes complicaciones que presenta esta enfermedad, es necesaria la
implementacién de técnicas terapéuticas paliativas con el fin de reducir los sintomas en los
pacientes sobre todo en aquellos que se encuentran en estado critico dentro de los centros
hospitalarios. Unas de las técnicas que estan siendo estudiadas es la de plasma convaleciente,
tema central de esta revision, se ha usado como tratamiento para diferentes enfermedades por
infeccion de influenza AH1N1 donde redujo la mortalidad en pacientes en comparacion con
aquellos sin la terapia, al igual que en la enfermedad respiratoria del SARS en el 2003, estos
estudios sirven como hincapié para la implementacion de estos protocolos para enfrentar la
pandemia que se esta cursando y ocuparla como un apoyo a la recuperacion de pacientes en
estado critico. Esta recuperacion de paciente es lograda gracias los diferentes componentes
que posee el plasma de convalecencia como lo son las inmunoglobulinas de tipo IgG las
cuales juegan un rol fundamental al neutralizar el virus del SARS-CoV-2 producto de su
mecanismo de accion, ademas de generar otros efectos como los inmunomoduladores, se
produzcan respuestas en contra de la inflamacion, en la cual se ven involucradas variadas
células del sistema inmune. Efectos que se ven comprobados a través de pequefios estudios

clinicos que muestran la efectividad de esta terapia de recuperacion.
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OBJETIVOS

1. Objetivos generales

1.1. Identificar la importancia del plasma convaleciente como terapia de recuperacion en

pacientes con COVID-19 en estado critico.

2. Objetivos especificos

2.1. Describir los posibles mecanismos de accién del plasma convaleciente en terapia para
COVID-19.

2.2. Diferenciar los diversos protocolos para el tratamiento en pacientes criticos de
COVID-19.
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METODOLOGIA DE BUSQUEDA

En la presente revision se realizd una busqueda de articulos bibliograficos de
diferentes fuentes de informacion primarias y secundarias, en la seleccion de esta se tomaron
en cuenta estudios e informacion que fueron publicados entre el afio 2009 y el 2021 en los
sitios como PubMed, en esta plataforma se encuentran mas de 2.100 publicaciones
relacionados con este tipo de tratamiento de plasma convaleciente, de las cuales 1.762 fueron
publicadas desde el afio 2000 a la fecha y alrededor de 1.200 de estas publicaciones, relaciona
a este tratamiento con la enfermedad por el virus SARS-CoV-2 , Scielo, entre otros. Dentro
de estos se encuentran estudios clinicos realizados en pacientes, evaluando la efectividad del
plasma convaleciente en pacientes en estado critico como aquellos con soporte de ventilacion
mecénica producto de la infeccion por COVID-19, ademas de revisiones acerca de la
plasmaféresis y el protocolo que se debe llevar a cabo y mecanismos de accidn de la terapia
en los pacientes. Se incluyeron articulos de ensayos clinicos y metaanalisis y revisiones de
revistas médicas de corriente principal, ademas de libros especificos del tema en espafiol e
inglés. En este proceso se utilizaron términos claves como “plasma convaleciente”, “terapia
COVID-19”, “anticuerpos neutralizantes”, “COVID-19.

24 fueron ensayos

] clinicos
Se revisaron alrededor Luego se
de 850 publicaciones a seleccionaron por Se aplicé el filtro
las cuales se le aplicé el el filtro de COVID- de "tratamiento" 18 fueron metaanlisis
filtro de plasma 19, resultando 406 y "terapia"
convalencientes publicaciones

— 46 Revistasy otros

Fig. 1: Método de busqueda de articulos. Elaboracion propia Palma M. (2021)
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MARCO TEORICO

1. INTRODUCCION SOBRE PLASMA CONVALECIENTE

El plasma convaleciente se viene estudiando de hace muchos afios atras, donde ha
servido como un apoyo en la terapia de diferentes pandemias de las cuales el mundo ha sido
testigo como es el caso del SARS, MERS, hepatitis B, poliomielitis, sarampion, ébola y la
H1N1, en la que Hung y sus colegas pusieron a prueba esta terapia de plasma convaleciente
pero en este caso de HIN1 del cual resulté que los pacientes transfundidos con este tipo de
plasma, que contiene anticuerpos que ayudan a contener al virus, en comparacion con los
controles, su riesgo de mortalidad se vio reducido de manera significativa. De igual manera
se estudio la carga viral y los componentes que conllevaban a un deterioro en la salud del
paciente, los cuales también se vieron disminuidos en aquellos pacientes infectados (15).

Asi como los estudios que se realizaron para la HIN1 también se realizaron para el
ébola en Conakry, Guinea, en el que se disefid un protocolo de inclusion al estudio y
consentimiento informado por parte de los pacientes, donde se realizaron diferentes estudios
de laboratorio como la RT-PCR, pruebas de tipificacidn de sangre, entre otras. En este estudio
se incluyeron 84 pacientes, de los cuales el procedimiento fue aceptado, pero en este caso la

diferencia con el grupo control no fue significativa (16).

1.1. Generalidades del plasma sanguineo

El tejido sanguineo al cual también llamamos sangre presenta diferentes
componentes donde encontramos principalmente células como los eritrocitos, leucocitos
y plaquetas ademas de una porcién llamado plasma, este Gltimo corresponde a un fluido
extracelular, es decir, a la parte liquida de la sangre, este corresponde al 55% del volumen
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total. Esta constituido por diferentes sustancias tanto de tipo organicas como inorganicas,
dentro de las sustancias organicas podemos encontrar las proteinas plasmaéticas como lo
es el fibrindgeno, seroalbimina y seroglobulinas; las sustancias nutritivas como glucosa
y acidos grasos; gases como el O2y el CO; asi como también hormonas secretadas por
glandulas endocrinas y productos del metabolismo proteinico como la urea y creatinina.
Por otro lado, tenemos las sustancias de tipo inorgénicas, dentro de ellas se encuentra el
agua en su gran mayoria como componente sanguineo (90%) y las sales minerales o

electrolitos como el cloruro de sodio, bicarbonato, fosfatos, etc. (5)

1.1.1. Proteinas plasmaticas

El plasma como se nombrd anteriormente posee diversos componentes, dentro
de estos unas de las mas importantes son las proteinas plasmaticas las cuales deben
estar en un constante equilibrio entre su formacion y utilizacidn dentro del organismo.
Estas proteinas son sintetizadas en el higado con excepcion de las inmunoglobulinas

y se pueden clasificar, de acuerdo, a sus funciones (3):

e Proteinas con funcion de transporte y asociados a sistemas buffer.

e Proteinas reactantes de fase aguda, Ilamadas asi porque en situaciones de
stress, procesos inflamatorios o traumatismos aumentan su concentracion para
compensar esos estados.

e Proteinas sintetizadas por el sistema inmunocompetente.

Podemos encontrar una diversidad de proteinas las cuales poseen diferentes
funciones, como se puede apreciar en la tabla 1. Una de las funciones méas importantes
es la inmunoldgica debido a que en este se encuentran las inmunoglobulinas que
pueden mediar tanto como un anticuerpo como también en intervenciones

inflamatorias las cuales seran claves en el proceso de recuperacion.
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Tabla 1: Principales proteinas plasmaticas y su funcion.

Enzima Catalizadora
Actina/Miosina Contraccion
Anticuerpos Inmunoldgica
Fibrindgeno Coagulacion

Buffers débiles Equilibrio acido-base
Insulina Hormona
Transferrina Transporte
AlbUumina Presion osmotica

Fuente: Tomado y adaptado de Marassi E. 2008 (6)

El uso del plasma en general puede ser utilizado en diferentes productos segin
la situacion lo requiera, como en el caso de una hemorragia o una coagulacion
vascular diseminada (CID) por ejemplo se necesitard el reemplazo de multiples
deficiencias de factores de la coagulacion, con el fin de volver a tener una hemostasia,
es decir, en aquellos pacientes que tiene problemas en las vias de coagulacion para
esto es necesario realizar pruebas que nos indiquen la deficiencia midiendo el tiempo
de protrombina (TP), el tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT), plaguetas
(PLT) recuento y funcién, y el nivel de fibrin6geno. También es utilizado en el

reemplazo de un solo factor debido a la deficiencia de este.
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1.2. Generalidades del plasma convaleciente

El plasma convaleciente o también llamado plasma hiperinmune es aquel que
se obtiene por medio de la plasmaféresis de aquellos pacientes que estan en remision
de la infeccion frente a la cual se desarrollaron anticuerpos, esto es usado como
terapia en aquellos pacientes en estado critico debido a que al contener anticuerpos
del estos podrian suprimir la virulencia debido a que produciran la destruccién del
microorganismo invasor, por lo que se ha utilizado como método terapéutico para
algunas infecciones como la de la influenza HIN1. Es el plasma recolectado de
aquellos pacientes que sobrevivieron a la enfermedad infecciosa como en este caso
el causado por el virus SARS-CoV-2, el cual gener0 estos anticuerpos que son usados
para inmunizar al paciente en estado critico con la misma enfermedad, con esta
transferencia de anticuerpos se va a generar una respuesta inmune con la finalidad

de contener la enfermedad.

La inmunizacion pasiva puede ser usada como método paliativo en los
pacientes internados de gravedad producto de la infeccion, donde actla por
diferentes mecanismos ya sean antivirales o por métodos inmunomoduladores. El
plasma de aféresis es actualmente la herramienta terapéutica preferida por varios
motivos: mayores volumenes recogidos por sesion, posibilidad de donaciones més
frecuentes y ausencia de impacto en la hemoglobina del donante gracias a la

reinfusion de sus hematies. (18)
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2. PLASMA CONVALECIENTE EN PACIENTES COVID-19

2.1. Patogenia de la enfermedad COVID-19 por el virus SARS-CoV-2

El patégeno encargado de producir la enfermedad del COVID-19 corresponde al
virus llamado SARS-CoV-2, el cual es parte del grupo de virus de ARN monocatenarios,
su origen es de tipo zoonotico lo que quiere decir que se puede transmitir entre animales
y también humanos, segun diversas fuentes se dice que se origind de un murciélago. Este
virus puede infectar las vias respiratorias tanto superiores como inferiores, produciendo
el sindrome respiratorio agudo severo, acompafiado de sintomas mas comunes como lo
son la fiebre alta, disnea, tos seca, dolor de garganta, entre otros; pero a su vez puede
propagarse por el cuerpo produciendo no solo las consecuencias respiratorias, sino que
también las enfermedades gastrointestinales y cardiacas como lo es la inflamacion del
miocardio. Este virus como se mencion0 anteriormente se propaga a gran velocidad a
través de particulas de gotitas o aerosoles por medio del estornudo o al momento de hablar
de una persona infectada, tiene un periodo de incubacion de aproximadamente cinco a

seis dias.

Lo que ocurre en la infeccion producto del SARS-CoV-2 es que se produce una
sobreactivacion del sistema inmunoldgico lo cual puede conllevar a su vez la
hiperinflamacion sistémica o también llamada “tormenta de citocinas” debido a las IL-
1B, IL-2, IL-6, IL-17, IL-8, TNFa Y CCL2. Estas afectan al sistema de manera tal que
producen una inflamacion y compromiso pulmonares grave como se puede observar en
la figura 2. ([9], [10], [11])
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Fig. 2: Afeccion pulmonar grave. Se puede observar una respuesta del sistema inmune
elevada producto de la liberacion exagerada de citocinas, que mediante la activacion de
macrofagos van a generar el dafio a nivel endotelial del pulmon, lo cual va a conllevar a
una fibrosis y con esto a una reduccién de la capacidad pulmonar. Fuente: Tomado y
adaptado de Parra-lzquierdo V. y col., 2020 (11)

2.2. Mecanismos de accion del plasma convaleciente

El plasma de convalecencia estd compuesto por diferentes elementos como se
menciond anteriormente dentro de estos esta el agua, factores de la coagulacion,
citoquinas y proteinas, especificamente de los anticuerpos, los cuales son un punto clave
en la efectividad de esta terapia producto que seran los encargados reconocer al virus y
defender al cuerpo de esta infeccién. Como este es un plasma de aquellos pacientes
recuperados de la infeccién por COVID-19 dentro de los anticuerpos que poseen se

encuentran los que son especificos para el virus y se encuentran en gran cantidad.
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Como se observa en la figura 3, existen distintos mecanismos antivirales e
inmunomoduladores los cuales se ven involucrados en la recuperacion del paciente critico
de manera importante generando distintos efectos como es el caso de los anticuerpos
neutralizantes que mediante estos el virus se podra contener y generar la eliminacion o a
través de la inmunomodulacion mediante las respuestas de diversas citoquinas

encargadas de la disminucién de la inflamacién.

A, PLASMA DE CONVALECIENTE 8. EFECTOS ANTIVIRALES
Anticuerpos neutralizantes ¥
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Fig. 3: Posibles mecanismos de accion del plasma convaleciente. A: Principales
componentes del plasma convaleciente, B: Efectos antivirales de los anticuerpos
neutralizantes. La inmunoglobulina IgG es predominante sobre la IgM, C: Los efectos
antiinflamatorios del plasma de convaleciente incluyen la red de autoanticuerpos y el
control de un sistema inmunitario hiperactivo.

N: nucleoproteina; M: membrana. Fuente: Tomada de Rojas M. y col., 2020 (9)

Efectos antivirales

Este efecto recae principalmente en la accion de los anticuerpos especificos contra

la infeccidn estos corresponden a anticuerpos neutralizantes. Estos pueden unirse a un
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patogeno, neutralizando asi su infectividad directamente, o pueden actuar mediante la
activacion del sistema del complemento, la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos y/o la fagocitosis, la cual también puede contribuir a su efecto terapéutico

como se puede ver en la figura anterior (fig. 2). (5)

Esto sucede debido a que el donador, ya recuperado de la infeccion, en su plasma
posee una concentracion de estos anticuerpos que seran destinados a neutralizar el virus,
esto se debe a que la glicoproteina espiga de transmembrana sera la que se encargara de
unir el virus con los receptores en la células huésped, esto mediante las distintas
subunidades que posee, una de ellas denominada subunidad S1 la que esta encargada de
la union al receptor de la célula huésped y la subunidad S2 con la funcion de fusionar las
membras tanto celular como viral; por lo que al unirse los anticuerpos anteriormente
nombrados al receptor de la proteina S con el dominio S1 y S2 este va a provocar la
inhibicion de la entrada del virus y por consecuente la amplificacion de este, para este
tipo de coronavirus los dominios interactian directamente con la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2) el cual se convierte en un receptor del virus con gran afinidad al
virus SARS-CoV-2 generando una unién mas eficiente . ([9],[12],[38])

En la figura 4 (19) se puede ver de forma méas detallada como actlan los anticuerpos
neutralizantes que se encontraban en el plasma del donador ya recuperado de COVID-
19, donde se muestra la union del anticuerpo en la proteina espiga del virus SARS-CoV-
2 lo cual genera un bloqueo de la infeccidn producto de que el virus no se podra unir a la
célula humana mediante la proteina ACE2, provocando un bloqueo del virus a nivel del
Organos, una vez producida la union ya la proteina S del virus no se podréa unir al receptor

dejando de ser funcional.
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Fig. 4: Mecanismos de los anticuerpos neutralizantes. A: Infeccion provocada por el
virus SARS-CoV-2 mediante la unidn de la proteina S al receptor ACE2. B: Bloqueo de
la infeccion mediante los anticuerpos neutralizantes impidiendo la unién del virén a la
célula humana.

S: Spike. ACE2: Enzima convertidora de angiotensina 2. Fuente: Elaboracion propia
Palma M. (2021)

Esta union entre la célula del hospedero y el virus se produce debido a la sinergia
en los cambios conformacionales en la glicoproteina (por la unién al receptor o por
necesidad de un factor adicional como la activacion proteolitica (40)), lo cual va inducir
la entrada del SARS-CoV-2 a la célula, esto por una cebado que realizan las proteasas
del huésped entre la interfaz de las subunidades de la proteina S1/S2, este sitio de dominio
es activado a través de la serina, la cual se encuentra en diferentes 6rganos como los
pulmones, higado, entre otros lo que hace que el virus pueda atacar a los maultiples
organos que lo presentan, este cebado proteolitico es realizado posterior a la activacion

del péptido de fusién mediante una escision proteolitica en la subunidad S2. (39)
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Este tipo de mecanismos también son descritos en otros coronavirus como en el
SARS-CoV el cual posee subunidades al igual que el SARS-CoV-2, las cuales comparten
identidad de secuencia de aminoacidos en un 76% (38) y que interactian de manera
directa con el receptor ECA2 para el ingreso a la célula humana. La diferencia de esto
recae en el sitio S1/S2 y en el péptido de fusion donde este ultimo posee una
conformacién mas compacta para el SARS-CoV-2 que para el SARS-CoV, ademas que
el sitio S1/S2 estd méas expuesto al momento de la escision proteolitica por proteasas en
las células huésped (Fig. 5). (39)

SARS-CoV S 2019-nCoV S
model model

$1/82 site $1/82 site

Fig. 5: Sitios de activacion S1/S2. Se comparan los sitios de activacion S1/S2 de la
glicoproteina S que dan paso a la fusion del virus con la célula hospedera, tanto en el virus
del SARS-CoV y como del SARS-CoV-2. La homologia de los sitios S1/S2 en rojo y las
diferencias en color azul. La homologia en el sitio S2’ en amarillo y las diferencias en color

morado. Fuente: Tomada y adaptada de Jaimes JA. y col., 2020 (39)

Efectos inmunomoduladores

Este tipo de efecto posee el mecanismo de citotoxicidad la cual estd mediada por

los anticuerpos, generando activacion del complemento y fagocitosis. En el cual se puede

observar que las inmunoglobulinas cumplen con el rol de mejorar de cierta manera la
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condicion del paciente, esto quiere decir ayudar en la recuperacién (13), debido a que al

unirse al virus esta no contendran la amplificacion del virus en cuestion.

Este efecto de inmunomodulacion posee variados mecanismos aparte de las
citoquinas y células dendriticas como se puede apreciar en la figura 2C, en el caso del
complemento esta cascada se ve inhibida por anticuerpos y hay un limite en la formacion
de inmunocomplejos, se debe a que la cascada del complemento se encarga de cierta
manera a la inflamacion sistémica e infiltracion celular generando de esa manera un dafio

tisular.

Durante la enfermedad se produce una sobreactivacion del sistema inmunologico
provocando una “tormenta de citoquina” proinflamatorias como se muestra en un estudio
realizado Colombia en el 2020 los pacientes internados en la UCI las concentraciones de
IL-2, IL-7, CSF-G (factor estimulante de colonias de granulocito), MCP1 (proteina
quimiotactica de monocitos 1) y TNF-alfa fueron mayores que en aquellos pacientes no
ingresados a la unidad de cuidados criticos (11), ademés de estas interleucinas otras
también se vieron aumentadas independiente de la gravedad como son IL-1B, IL-1RA,
IL-8, IL-9 y otros como IFN-gamma, etc. Todas estas se ven aumentadas debido al exceso
de produccion ya que son citocinas proinflamatorias, asociadas al dafio pulmonar grave

que se genera y su inflamacion.

La tormenta de citocinas que son secretadas puede variar en su funcion ya que
algunas pueden ser de accion proinflamatoria como otras que su funcionalidad recae en
ser antiinflamatorias, siendo estas ultimas las encargadas de regular la respuesta en el
huésped. Cuando el virus ingresa a la célula comienza una cascada acciones que llevan a
un cuadro clinico mayor como en el caso de la inflamacion, esta se da una vez que las
celulas del sistema inmune innato reconocen estructuras del virus, al cual se le denomina

patrén molecular asociado al patdgeno (PAMP) estos se unen a receptores de patrones de
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reconocimiento (PRR) que estan ubicados en las células fagociticas en este caso del
humano generando una cascada de sefializacion la cual resulta en la produccién de

citocinas. (11)

El virus se va a unir a uno de los tipos de PRR como el TLR2 o TLR3, lo que va
a generar que se active las cascadas de citoquinas, dentro de esta produccion estaran tanto
las citoquinas proinflamatorias como la IL-1 la cual estara encargada de inducir la
inflamacién tisular y por otra parte se produciran IL-6 actuard de manera tal que inhiba

los efectos inflamatorios

En este punto las células dendriticas tendran un rol fundamental, ya que acttan
como células presentadoras de antigenos como se puede observar en la figura 6. Se
encargan de la deteccion de sefiales de peligro y trasladar a estructuras secundarias para
la respuesta inmune adaptativa; encargadas de la produccién de citoquinas
antiinflamatorias como las IL-10, IL-4 e IL-13, entre otras. Estas células poseen dos tipos
de habilidades la primera es que tiene una capacidad de activar la respuesta de linfocitos
T auxiliadores CD4+ y citotéxicos como el CD8+, mientras que la segunda es la
capacidad que poseen en la realizacion de la presentacion cruzada de antigenos, de
manera tal que se pueda endocitar antigenos extracelulares como los del virus, procesar

los antigenos y presentarlos en los complejos de histocompatibilidad 1y 1. (42)

La administracion de IglV puede anular la maduracion de las CD, asi como una
reduccion en la produccion de IL-12 la cual es una citoquina proinflamatoria, junto con
esto aumenta la produccion de I1L-10 que corresponde a una citocina antiinflamatoria. La
IgG que es transferida en el plasma convaleciente tiene la capacidad de neutralizar
citocinas como TNF-alfa e IL-1beta que son responsables de la accion proinflamatoria
(22) que también se puede dar en conjunto con las IL-1 e IL-6 produciendo dafio tisular.

La neutralizacion que se genera por parte de las citoquinas es mediante la produccién de
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aquellas citoquinas antiinflamatorias con el fin de modular la inflamacion de los tejidos
y equilibrar la produccion de las quimioquinas que generan inflamacién y destruccién del
tejido.
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Fig. 6: Inmunidad adaptativa estimulada por coronavirus. Una vez ingresado el RNA
viral a la célula del hospedero se activan sensores endosomales y citoplasmaticos como
el TLR3 o TLR7 y MAVS respectivamente, estos a su vez activardn a factores
reguladores como lo es el IRF para la induccién de citocinas inflamatorias incluidos los
INFs. Las células dendriticas por su parte toman al antigeno para migrar a los 6rganos
linfoides y poder dar paso a la inmunidad adaptativa, lo que recae en que las células T
CD8+ induzcan la apoptosis luego del reconocimiento del antigeno. Fuente: Tomada de
Alcéntara LE., 2020 (41)

Al transfundir el plasma de convalecencia, la respuesta de los anticuerpos
especificos transfundidos en los linfocitos B se produce una un establecimiento de
memoria inmunoldgica y junto con estas también la respuesta de la activacion citotoxica

de en los linfocitos T CD8+. En el cuadro clinico de la enfermedad SARS se produce una
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eliminacion de las células T CD4+ lo cual ve a conllevar a la neumonitis y a una reduccién
en los anticuerpos que son efectivos contra el SARS, por lo que al activarse las células B
y con ello la respuesta de los anticuerpos controlando la infeccién. Los linfocitos T helper
por su parte en particular el subtipo Th-1 es muy importante para la eliminacién de
aquellas células que fueron infectadas por el virus, puesto que ellas son las encargadas de
la produccion de interleucinas como la IL-2, IL-12 e INF-gamma, la primera de gran
importancia ya que esta es secretada en grandes cantidades por las células ya sean T, NK
o las CD, encargada de la proliferacion y activacion de las células de inmunidad y por
sobre todo la diferenciacion de los linfocitos B y T CD8+. Por otro lado, los linfocitos T
citotoxicos son clave en el proceso de recuperacion de la enfermedad ya que se encargan

de inducir la apoptosis en aquellas células infectadas por el virus para la remision de esta.

[(42), (43)]

Como otro punto de gran importancia se encuentra el efecto que generan los
anticuerpos especificos presentes en el plasma convaleciente en la activacion de la
cascada del complemento, especificamente de C3ay Cba (figura 7), lo que va a producir
una disminucion en la formacion de los inmunocomplejos, debido que al activarse el
complemento este ayudara a que se genere el dafio tisular puesto que va a contribuir a
que los neutréfilos viajen a los pulmones de tal manera que se siga generando el dafio
tisular, ademas estar relacionado con la inflamacion sistémica. Al realizar la terapia con
plasma hiperinmune, las 1gG que estan contenidas en este limitaran la cascada
inflamatoria a través de la neutralizacion que se va a generar sobre las citocinas IL-1B y
TNF-alfa. (22)

26



> C3aR |
cad

A} Anaphylatoxins:
T % @ Inflammation, chemotaxis, . . C5a
@3a "gP endothelial & epitelial activation,
C3 convertase A platelet activation
(C4bC2a) / T
Activation classical l / /""
complement 3 i S/
pathway Phagocyte cs “ I

MAC formation
& target cell lysis

Opsonization “u’
& phagocytosis "-\,\

MAC

RSV-infected cell

Figura 7: Activacion del sistema del complemento mediada por anticuerpos. Al unirse
la C1q con la célula infectada por el virus que esta unida a los anticuerpos, conducira a la
activacion del sistema, mediante la escision C3 en C3a y C3b. Por otro lado, C5 también
escinde en C5a y C5b, en este punto la mediacion de C3ay Cba son anafilatoxinas las cuales
estimulan la proinflamacion, ambas actGan de manera contraria ya que C3a induce a la
sefializacion de C3aR, mientras que C5a inhibe la expresion de este receptor. Fuente:
Tomada de Ferrari G. y col., 2019 (44)
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3. PROTOCOLO DE TERAPIA TRANSFUSIONAL

Para la obtencion del plasma convaleciente se debe realizar un proceso de aféresis
donde se separara, mediante un dispositivo extracorporeo, los distintos componentes de la
sangre total logrando una extraccion selectiva, con el fin de obtener el hemocomponente
necesario para que sea transfundido al paciente COVID-19 de manera tal que esta aféresis
terapéutica mejore la salud de este.

Segun la guia de la organizacién de médicos y profesiones reunidos, American
Society for Apheresis (ASFA), la aféresis posee categorias para su practica clinica en las
cuales se indican los criterios que se deben tener en cuenta para cada una mediante la
evaluacion con busqueda exhaustiva y la actualizacion de esta, cuenta de cuatro categorias

que son las siguientes (28):

e Categoria I: Se acepta como tratamiento de primera linea, ya sea como
tratamiento primario o asociado a otros modos de tratamiento.

e Categoria Il: Se acepta como tratamiento de segunda linea, ya sea como
tratamiento independiente o en conjuncion con otras modalidades de
tratamientos.

e Categoria Ill: La funcién optima de la terapia de aféresis terapéutica (AFT)
no esta establecida. La toma de decisiones debe ser individualizada.

e Categoria IV: La evidencia demuestra o sugiere que la aféresis es ineficaz o

dafina.

Para que una transfusion se realice se debe hacer una evaluacion médica al paciente
y que este requiera de la terapia y junto con esto comienzan las acciones en la UMT para
realizar el despacho de la unidad (48), ademas de las pruebas correspondientes con la muestra
del usuario y la revisién de los diferentes documentos con respecto a la transfusion, en el
caso de que la paciente ya haya recibido algun tipo de transfusion anteriormente. En el

siguiente flujograma (figura 8) se explica el proceso para una transfusion de principio a fin.
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Fig. 8: Flujograma de proceso de transfusion. Proceso y acciones de llevar a cabo al
momento de un requerir una transfusion. Fuente: Elaboracion propia Palma M. (2021)
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3.1 Plasmaféresis

La plasmaféresis es un procedimiento extracorpdreo como se ve en la figura 9, en el
cual 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 patologicos (6). Donde el volumen que

es extraido debe ser menos del 15% del total del plasma sanguineo.

De esta aféresis se pueden obtener diferentes componentes como lo son los
anticuerpos neutralizantes, proteinas como las citocinas antiinflamatorias, factores de

la coagulacién, defensinas y otros que se encuentran en el plasma convaleciente.

Anticoagulante

_ki) Bomba
T, \ de sangre

extraida
Plasma
T Sistema de plasmaféresis z extraido
por medio de centrifugacion o E 5
Paciente filtraciéon de membranas 18s ' @ |
- =5
O
I | - ] ’D Bomba
. o de plasma
Retorno %

sanguineo Fluido de

reposicion

Fig. 9: Proceso convencional de plasmaféresis. Esquema del proceso de
plasmaféresis para la separacion del hemocomponente necesario. Fuente:
Elaboracion propia Palma M. (2021)
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Para que esta terapia se realice de manera exitosa se debe tener en
consideracion diferentes aspectos como lo son los accesos vasculares, los cuales
deben ser los adecuados para lo cual en los tratamientos que son a corto plazo es
necesario el uso de las venas periféricas mediante la venopuncién, en este punto se
pueden encontrar algunas complicaciones con los accesos como una obstruccién de
esta producto de un taponamiento total o parcial, una mala posicién del catéter
generando que no cumpla la funcién en su totalidad por lo que se procederia a
cambiarlo, por otro lado hay que también el anticoagulante a utilizar al principio de
la plasmaféresis independiente de la técnica que se utilice, en el caso de la
plasmaféresis mediante la centrifugacion es necesario el citrato y en la plasmaféresis
por filtracion o por separacion se debe utilizar la heparina, lo cual seré& explicado en

el inciso 3.2 segln corresponda.

3.2 Tipos de plasmaféresis

Plasmaféresis por centrifugacion

En este tipo se separan las células sanguineas, en relacion con su densidad,
como se muestra en la tabla 2, por lo que al centrifugar la muestras los elementos
celulares se iran hacia la periferia y el plasma por su parte quedara en la parte central
de la centrifuga donde se esta realizando el proceso, posterior a esto se va a retornar
el componente celular al paciente, una vez que se haya realizado la redilucion y

calentamiento.

Al principio de esta técnica se debe agregar un anticoagulante que como
anteriormente se mencion6 para la técnica por centrifugacion debe ser el citrato,
donde este se unira al calcio y va a producir una reduccion del calcio ionizado en el
circuito y con esto se debe realizar constantemente una vigilancia de los niveles de

calcio con el fin de evitar una hipocalcemia en el paciente (28).
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Este método posee la ventaja de permitir la citoféresis lo cual consiste en el
retiro del grupo celular que quiera ser analizado o de interés, ya sea para donaciones
como para fines terapéuticos. Para esto se requiere de un anticoagulante con citrato,
producto de esto se puede generar hipocalcemia. Se puede realizar a traves de técnicas

manuales 0 mecanicas y esta Ultima a su vez puede ser intermitentes o continuas.

Tabla 2: Separacion de componente de la sangre segun su densidad

Plasma 1,025 -1,029
Plaquetas 1,040
Linfocitos 1,070
Granulocitos 1,087 — 1,092
Eritrocitos 1,093 - 1,096

Fuente: Tomada y adaptada de Restrepo CA. y col., 2009 (27)

Plasmaféresis por filtracion transmembrana

Esta técnica se basa principalmente en la utilizacion de membranas con un
gran tamario en los poros de la membrana, lo cual genera que esta posea una mayor
permeabilidad, esto va a permitir que todo el plasmay lo que lo acompafia (véase 1.1)
sea filtrado y que los elementos celulares sean retenidos. Al contrario de la anterior
esta no permite la citoféresis al clinico lo que va a generar que se requiera de un catéter
venoso central y con esto personal especializado en este procedimiento, ademas de la
utilizacion de un anticoagulante que a diferencia de la plasmaféresis mediante
centrifugacion aqui se va a requerir de heparina. En la figura 10 se muestra como se

realiza la separacién de los componentes mediante este método.

Para este proceso de plasmaféresis por separacion de los componentes el

anticoagulante a utilizar corresponde a la heparina, esta es administrada a la
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circulacion en una cantidad de 0,5 a 1 mg/ml de heparina sddica (28), sin embargo,
siempre se debe tener en cuenta la condicidn en la que se encuentra el paciente al
momento de la terapia como en aquellos con problemas en la coagulacién
conllevando a un alto riesgo de sangrado y es por esto, que la dosis de anticoagulante

debe ser reducida.

PLASMAFERESIS POR FILTRACION

A Globullnas Albumina

= Membrana

= ""““e‘“ * »
Sangre ' @ Sangrerica
Completa . Leucocitos En celulas

Eritrocitos -
| * Membrana
Fibrinogeno 700 A * 20 A
18M 300 A* 200 A
IG.IgA 200 A* 50 A
Albumina 100 A
Colesterol 15A
Urea, Creatinina, Glucosa 7 A
Na . ClL. K. CalA

Plasma filtrado

Fig. 10: Movimiento de particulas y componentes. Separacion de los diferentes
componentes de la sangre total por medio de la plasmaféresis por filtracion. Fuente: Tomada
de Restrepo CA. y col., 2009 (27)
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Tabla 3: Ventajas y desventajas de las plasmaféresis por centrifugacion y filtrado de

membrana

VENTAJAS DESVENTAJAS

POR CENTRIFUGACION | -Acceso venoso periférico | -Puede generar hipocalcemia 'y
-Permite citoféresis trombocitopenia
-Mayor tiempo de remocién de

plasma

POR FILTRADO DE | -Més rapida la remocion del | -Requiere de un catéter venoso

MEMBRANA plasma central
-Mas eficiente -No citoféresis
-Bajo riesgo de | -Necesidad de  personal
trombocitopenia capacitado

Fuente: Elaboracion propia Palma M. (2021)

La plasmaféresis es el procedimiento estandar por el cual el plasma se separa de la

sangre completa y se recoge.

El protocolo para la dosificacion y administracion del plasma convaleciente debe ser
de un volumen de 200 — 500 ml, pudiendo ser que se le ordene la transfusion de 200-250 ml
dos veces al dia, la cual no ha tenido resultados desfavorables (16). Si se realiza la accion
dos veces al dia hay que tener en consideracion que el médico a cargo del tratamiento debe
comenzar la transfusion de la segunda unidad de plasma con una ventana de menor o igual a

12 horas luego de haber finalizado transfusion de la primera unidad del plasma en estudio.

Para la eleccion del donante, este debe cumplir una serie de requisitos, los cuales
garantizaran un componente sanguineo apto para la utilizacion y por ende resultados del
estudio mas fidedignos. Por lo que el plasma convaleciente de COVID-19 debe provenir de
aquellos individuos que si cumplan con cada uno de estos requerimientos lo cuales son

comunes en los diferentes protocolos de distintos paises.
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Deben cumplir con lo siguiente (17):

v Evidencia de COVID-19, la cual debe ser documentada por una prueba de laboratorio
ya sea de:

- Una prueba de diagndstico en el momento de la enfermedad (Hisopo
nasofaringeo)

- Prueba de serologia que sea positiva para anticuerpos contra el SARS-
CoV-2 después de la recuperacion en el caso de que no se hayan realizado
las pruebas de diagndstico previas en el momento de sospecha de COVID-
19.

v Resolucion completa de los sintomas al menos 14 dias antes de la donacién.

v" Donantes masculinos y femeninos que no han estado embarazadas o donantes
femeninos que han sido analizadas desde un embarazo reciente y los resultados para
anticuerpos HLA sean negativos.

v" Los anticuerpos neutralizantes del virus SARS-CoV-2 si se encuentran en la sangre

- Se recomienda que al momento de estar disponible la medicién de los
anticuerpos se realicen titulos de 1:160.

- Encel caso que la medicion de los titulos de los anticuerpos neutralizantes
no se encuentre disponibles, se debe almacenar la muestra con el fin de

realizar un analisis posterior.
Para que esto sea efectivo se debe de seguir una cadena transfusional como se ve en

la siguiente imagen (figura 11), donde cada parte del proceso influira en el que sigue por lo

gue es necesario una estandarizacion de las acciones para un buen resultado.
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Fig. 11: Cadena transfusional. Diferentes acciones que deben realizarse al momento de una

transfusion. Fuente: Tomada de Mufiz-Diaz E. y col., 2015 (49)
3.3 Protocolo de tratamiento en Chile

Existe un protocolo de tratamiento en Chile que esta dado por la Sociedad Chilena de
Hematologia en la cual se detalla los pasos que se deben seguir para la obtencién de un buen
hemocomponente del potencial donador resguardando tanto la seguridad de este como la del
receptor y ademas de la realizacién del proceso de terapia. En la cual se declara que esté bajo
investigacion y que en Chile ya se ha usado este tipo de tratamiento paliativo en otra
enfermedad como lo fue la del virus Hanta donde se obtuvieron buenos resultados, en este

informativo se entregaron las siguientes recomendaciones (21):
1.- Seleccidon de donantes de plasma de convalecientes de SARS-CoV-2 0 COVID-19:

Los donantes potenciales deberan cumplir con los siguientes requisitos: Diagndstico
documentado de la infeccion el cual esté validado por un test como el RT-PCR para SARS-
CoV-2 positivo; remision completa de sintomas al menos 14 dias antes de la donacion, en el
caso de haber pasado entre los dias 14 y 28 se debe donar con una prueba PCR negativa de
hisopado nasofaringeo antes de la donacion, en el caso de no haber presentado sintomas por
mas de 28 dias no es necesaria la prueba de PCR, por otro lado los donantes deben ser hombre

0 mujeres que no hayan tenido alguna transfusion anteriormente o embarazos en el caso de
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las mujeres como prevencion de un problema pulmonar (TRALI), si esta dltima ha tenido
embarazo se debe efectuar el estudio de anticuerpos HLA con resultados negativos; disponer
en lo posible un titulo de anticuerpos neutralizantes de al menos 1:160, en el caso de no
disponer la técnica de cuantificacion, se deben almacenar muestras congeladas para su
posterior estudio; rectificar la presencia de anticuerpos positivo que actien frente al virus
SARS-CoV-2 donde se puede utilizar la técnica de ELISA para el estudio de anticuerpos
IgG; ademés el donante se debe un chequeo médico antes de la donacion y cumplir los
criterios de seleccion del donante segun lo establecido en la Norma General Técnica N°146
del MINSAL y contar con los exdmenes de clasificacion ABO y Rh D, anticuerpos
irregulares, estudios seroldgicos enfermedades como VIH, HBsAg, Hepatitis C, Chagas,
HTLV-1, Sifilis y evaluar los accesos venosos.

2.- Extraccién de las unidades de plasma:

La extraccion de las unidades de plasma se haran en los Centro de Sangre, Bancos de
Sangre o en alguna UMT autorizadas y equipadas para realizar el procedimiento por aféresis;
el procedimiento se realizara Unicamente si los estudios seroldgicos e inmunohematoldgico
solicitados resultaron segin la normativa nacional, de no ser asi el donante sera notificado;
se recomienda la extraccién de méaximo el 15% de la volemia del donante, el anticoagulante
a utilizar seria ACD-A o uno similar y se debe extraer no méas de 600 ml de plasma debido a
que no habra reposicion de este volumen, en el caso de no contar con la plasmaféresis, se
puede recolectar el plasma por medio de la recoleccion de sangre total; el tiempo de espera
entre dos aféresis deben ser como minimo 48 horas dependiendo el establecimiento y para
aquellas personas que han donado sangre total, la espera minima es de un mes; en cuanto al
volumen minimo de extraccion es de 200 ml y si se recolectaron 600 por medio de aféresis

este se fraccionara en tres unidades equitativas por medio de un conector esteril.

3.- Procesamiento del plasma:

Las unidades seran congeladas segun los procedimientos establecidos por el servicio

a una temperatura de -20°C 0 menor y se mantendra asi hasta su utilizacion, separados de las
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unidades de plasma convencionales; las alicuotas de plasma del donante se congelan para sus

posteriores estudios donde se recomiendan 10 alicuotas de 0.5 a 1 ml en criotubos.

4.- Etiquetado de las unidades de plasma:

Las unidades de PC de SARS-CoV-2 deberan indicar en el etiquetado que son de uso
exclusivo para la investigacion; en la etiqueta se debe indicar de manera inequivoco su uso
y, ademas, debe contener al menos los siguientes datos como la informacidon de los estudios

microbioldgicos realizados, el uso exclusivo en pacientes COVID-19 positivo.

5.- Almacenamiento, transporte y uso luego del descongelado de unidades de plasma
convaleciente de SARS-CoV-2:

Se recomienda que las unidades de plasma se almacenaran en equipos especificos y
que estuvieran separados de las unidades de uso cotidiano; en cuanto al congelado, las
unidades deben estar a una temperatura inferior a los -25°C los cuales se conservan hasta por
36 meses, en el caso que el congelamiento sea de entre -18°C y -25°C su duracion sera de
aproximadamente tres meses; el transporte de las unidades de plasma a los centros que lo
requieran se debe realizar de manera tal que no se alteren las condiciones de temperatura
trazable; una vez que la unidad sea descongelada su conservacién debe ser a una temperatura
de entre 2°C a 6°C hasta por 24 horas; es responsabilidad del servicio de sangre a cargo de
la transfusion donde se le realizara el procedimiento al paciente, en el cual se debe cuidar de

seguir las normativas del procedimiento e instructivos técnicos.

6.- Trazabilidad:

Se deberan mantener la trazabilidad entre donante y receptor mediante un registro o
documentacién para ello, de ser posible la realizacidén de un registro Unico centralizado de
los procedimientos realizados a nivel nacional, autoridad sanitaria y seroteca de donantes y
pacientes, ademas de contar con un registro de reacciones y eventos adversos en los

receptores del plasma convaleciente.
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7.- Instituciones encargadas de la seleccion de donantes, extraccion, procesamiento y

almacenamiento del plasma:

En cuanto a la extraccion y almacenamiento del PC, se debe realizar de la misma
manera que el plasma de uso transfusional pero en el caso de la aféresis esta debe ser
realizado por personal entrenado, en el caso de la seleccion del potencial donante,
procesamiento, etiquetado y distribucion son procesos que se deben realizar en centros que
estén autorizados para esta labor; se debe garantizar confidencialidad al donante de la
informacion en el proceso de seleccion y resultados de los estudios y trazabilidad; la donacion
de este plasma convaleciente debe mantener los principios de altruismo, no ser remunerada
y previo a la donacidn la persona debera firmar un consentimiento informado, en el cual se
detalle en que consiste el procedimiento y los estudios que se le realizaran y los posibles

eventos adversos al momento de la aféresis.

8.- Administracion del plasma de convalecientes de SARS-CoV-2:

Se mantendra siempre que sea posible la transfusion isogrupo ABO con el paciente,
de no ser asi se optara por unidades que sean compatibles ABO; se debe presentar un
consentimiento informado al receptor acerca de los posibles efectos adversos en una
transfusion de plasma y del estudio en desarrollo, se debera emplear un consentimiento
especifico para la situacion en el cual se detalle el procedimiento a realizar y dar énfasis del
caracter experimental de este; se debe mantener comunicado tanto al receptor como al equipo
tratante la incertidumbre de la eficacia de este tratamiento en personas COVID-19 positiva
con el fin de evitar las falsas expectativas y que los receptores tomen decisiones del
tratamiento de manera informada; los Centro de Transfusion, Bancos de Sangre o UMT se
encargaran de distribuir aquellas unidades que posean un mayor titulo de anticuerpos
neutralizantes; aquellos pacientes tratados con plasma convaleciente SARS-CoV-2 estaran

incluidos en un ensayo clinico, estudio observacional o por uso compasivo.

9.- Registros:
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Se contara en lo posible con un registro nacional donde se informe por medio del
centro que proporcioné el plasma o directamente, donde al menos debe informar de los
siguientes parametros: género, edad, comorbilidades, momento de la transfusion, el nimero
de unidades, volumen vy titulo de anticuerpos neutralizantes presentes en la unidad
transfundida, tratamientos administrados de forma paralela, sintomas clinicos segun la escala
de progresion de la OMS antes de la transfusion, cinco dias después de esta y al momento
del alta en el caso de que el paciente sobrevive, reacciones adversas graves o alglin evento

relacionado con la transfusion y duracion de la hospitalizacion.

Reacciones adversas post-transfusionales

Al preferirse los donantes que sean hombres o mujeres que nunca han estado
embarazadas y no han sido transfundidos con anterioridad con el fin de reducir la
probabilidad de una lesion pulmonar aguda relacionada con la transfusién, es una de las
formas de cuidar al receptor puesto que este es un sindrome de dificultad respiratoria aguda
el cual se produce luego de haber realizado la transfusion siendo una de las principales causas
de muerte que esta relacionada con las transfusiones, por lo cual es de gran importancia evitar
que esto suceda en el receptor y es aqui donde la hemovigilancia toma un rol importante esto
se debe a que este sistema va a permitir que se lleve una deteccion, un registro y con esto un
posterior analisis de los efectos adversos que pudo tener el receptor de plasma convaleciente
en este caso. Este se genera como una respuesta inflamatoria donde existe una interaccion

entre factores de la unidad que es transfundida y el receptor de la unidad.

Un punto muy importante al momento de realizar una transfusion es la
hemovigilancia debido a las reacciones adversas que pueden presentarse durante la terapia,
estas reacciones puede verse de forma inmediata (agudas) luego de la instalacion de la unidad
hasta 24 horas iniciada la transfusion, a estas se les denomina reacciones post-transfusionales
inmediatas, dentro de estas estan la inmunol6gicas que se presentan las reacciones
hemolitica, febril no hemolitica o alérgica/anafilaxia o dafio pulmonar agudo asociado a

transfusion (TRALI), también estan aquellas no inmunes compuestas por contaminacion
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bacteriana, sobrecarga circulatoria (TACO) y hemdlisis; si hasta las 24 horas no se han
generado reacciones adversas la hemovigilancia activa debe seguir puesto que pasada estas
horas también se pueden presentar reacciones no comunes denominadas reacciones post-
transfusionales tardias divididas a su vez, igual que las anteriores, en inmunes y no inmunes
como las reacciones hemoliticas, aloinmunizacion, puarpura post-transfusional e
inmunomodulacion y por otra parte sobre carga de hierro e infecciones transmitidas por
transfusion (ITT), respectivamente. Por transfusion de plasma se pueden observar reacciones
post-transfusionales, véase en la figura 12, como reaccion hemolitica, TRALI, TACO,
reaccion febril no hemolitica, reacciones alérgicas/anafilaxia o ITT. Por lo que es de
importancia un hemovigilancia activa de los pacientes, ya sea por transfusion terapéutica con

plasma hiperinmune o por transfusion de cualquier otro hemocomponente.

UCT: Uncommon complications of transfusion B Cumulative to 2018
PTP: Post-transfusion purpura B 2019

TTIL Transfusion-transmitted infection

Transfusion reactions which
CS: Cell salvage may not be preventable

FAHR: Febrile, allergic and hypotensive reactions

TAD: Transfusion-associated dyspnoea

TRALLI: Transfusion-related acute lung injury

TACO: Transfusion-associated circulatory overiocad

Possbly or probably
TAGVHD: Transfusion-associated graft-vs-host disease preventable by improved
practice and monitonng

Adverse incidents
due to mistakes

Allo: Alloimmunisation

HTR: Haemolytic transfusion reactions

ADU: Over or undertransfusion and PCC
ADU: Detayed transfusion

ADU: Avoidable transfusion

HSE: Handling and storage errors
Anti-D: Anti-D immunoglobulin errors

IBCT: Incorrect blood component transfused

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500
Fig. 12: Resumen de datos y riesgos asociados con la trasfusion. Datos acumulados de las
distintas reacciones en la categoria de SHOT en el reporte anual de SHOT, en el cual se
tomaron en cuenta un n=23341 de personas entre los afios 1996-2019 Fuente: Tomada y
adaptada de Hema, M. y col., 2019 (45)
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En cuanto a la una de las reacciones que pueden afectar de mayor manera a un
paciente que se encuentre en estado critico producto de una enfermedad respiratoria como es
la infeccion por SARS-CoV-2 es el TRALL, la fisiopatologia de esta enfermedad se puede
presentar como una TRALI inmune donde los anticuerpos implicados en la TRALI se dirigen
tanto contra los HLA como contra los aloantigenos neutrofilicos humanos (HNA), asi como
contra otros antigenos expresados en neutrdfilos (23), donde existe una activacion de los
neutrdfilos los cuales su funcidn esta basada en la respuesta inmune innata y son unas de las
primeras células en ser reclutadas al sitio de infeccion o inflamacion. Estas células llegan
hasta ese estado debido a la accion de: mediadores inflamatorios, como el factor alfa de
necrosis tisular (TNFa), la interleucina (IL)-1p, lipopolisacaridos y endotoxinas bacterianas,

también debido a un ambiente deficitario de 6xido nitrico o a dafio fisico directo (24).

Como consecuencia de esto los PMN se dirigiran por el endotelio inflamado lo que
causara la liberacion de enzimas y proteasa y se formaran los NET (trampas extracelulares).
En cuanto a los anticuerpos HLA |y 1l estos pueden producir la activacion de los PMN de
manera indirecta por accidn que se genera en las células endoteliales, mientras que por otro
lado la activacion de los anticuerpos HNA es directa de los PMN como se muestra en la

figura 13.

La unidad que es transfundida puede contener productos que interacciones con el
receptor y aumente las posibilidades de generar TRALI como son las plaquetas las cuales se
encargan de la liberacién de las citoquinas y quimiocinas, ademas de liberar mediadores
proinflamatorios y protromboticos, también se tiene a los monocitos, linfocitos T Y B, los

cuales generan anticuerpos.
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Fig. 13: TRALI inducido por anti-HNA-3a y el efecto de la infiltracion. (A) Los
anticuerpos contra HNA-3a se unen a los neutréfilos que expresan HNA-3a y producirdn una
activacion y luego una aglutinacion lo que conlleva a la lesion pulmonar y con ello TRALL.

Fuente: Tomada y adaptada de Storch EK. y col., 2014 (25)

En cuanto a TRALI no inmune se deben tener en cuenta que suceden dos eventos, en
el primero se activara el endotelio debido a una agresion, lo cual va a favorecer el
reclutamiento de neutrofilos en el endotelio y el segundo evento es cuando se produce un
evento el cual va a generar la activacion de los neutrofilos y la liberacion de algunos factores

citotoxicos (23).

Algunos de estos eventos que activan a los PMN que no son de causa natural, pero
ser el tiempo de almacenamiento algunos estudios demuestran que en los componentes
sanguineos han encontrado un incremento de las propiedades “inflamatorias” a medida que
se acercan a su limite de caducidad (24) por lo general en unidades de plasma, por lo que al

ser transfundidas en un paciente con una condicion inflamatoria previa a nivel pulmonar
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aumentara el riesgo de generar una lesion pulmonar aguda. Debido al gran poder activador
que poseen las plaquetas el efecto que puede causar en los neutréfilos e inducir la formacion
de los NETSs lo cual generara un dafio en la membrana del alveolo.

Se debe tomar en cuenta a su vez una citocina proinflamatoria, la cual deriva de las
plaquetas, esta corresponde al ligando soluble del CD40 (sCD40L), este Gltimo corresponde
a una proteina transmembrana que se ubica en las células endoteliales y del musculo liso,
esta interaccion puede causar la liberacion de mediadores inflamatorios. La interaccion
ligando-receptor induce la internalizacion de todo el complejo y la sefializacion intracelular
para responder al estimulo (24). Este ligando genera en el endotelio vascular distintos efectos
directos como el aumento de la permeabilidad, liberacion y produccion de IL-8, entre otros
lo que va a generar un proceso inflamatorio donde se ve reflejado en la siguiente figura (figura
14).

Por otro lado, no se debe dejar de tomar en cuenta otra reaccion post-transfusional
gue puede afectar a estos pacientes, este corresponde a TACO la cual se produce debido a
una sobrecarga circulatoria, esta se manifiesta durante las primeras horas luego de instalada
la transfusidn, esta reaccion se presenta con distintos signos a nivel general del cuerpo como
signos respiratorios donde se puede observar a través de pruebas disnea, edema pulmonar
cardiogénico, tos seca; signos circulatorios como taquicardia, hipertension y signos
neuroldgicos como la agitacion, ansiedad y alteracion de conciencia. En pacientes que se
encuentran en la UCI se han reportado una frecuencia de 1 por cada 356 componentes de
sangre transfundidos y una mortalidad del 20%, lo cual estd asociado a mal manejo de
liquidos. Para la prevencion de esta reaccion es evitar la transfusion o administrar un
tratamiento que sea especifico para la enfermedad, en el caso de que esta sea requerida se

recomienda el goteo lento y la aplicacion de diuréticos como la furosemida. (51)
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Fig. 14: Mecanismos fisiopatoldgicos de TACO Y TRALI en los pulmones. Mecanismo

de accién de la proteina SCD40L en las células endoteliales y musculo liso, como mediador

de la inflamacién. Fuente: Tomada y adaptada de Sample JW. y col., 2019 (26)

3.4 Protocolo de tratamiento en Venezuela



En cuanto al protocolo usado en otros paises se encuentra el de Venezuela, para la
obtencion de plasma convaleciente y el uso de este en receptores que se encuentran en estado
critico, dentro de lo que se plantea en este pais para la obtencidén del hemocomponente es que
se debe contar con una seleccion de donante, ademas del procesamiento y almacenamiento
de muestra, se debe contar con personal especializado en cada una de las etapas de este
proceso, deben contar con un protocolo y medidas de bioseguridad personal. Los procesos
de preparacion, etiquetado, almacenamiento, etc. se basan en los procesos operativos
estandarizados del Banco Municipal de Sangre. Los centros para la realizacion de la terapia
transfusional deben contar con el equipo y los suministros que garantice una terapia segura
y de calidad. (46)

1.- Seleccidn del donante de plasma convaleciente:

En la seleccidn del donante, este al igual que en el protocolo de la Sociedad Chilena
de Hematologia, deben cumplir con ciertos requisitos, dentro de los mas importantes esta que
sea un donador COVID-19 positivo, que esté en remisién completa, sin signos ni sintomas
luego de 14 dias, con un PCR negativo dentro de 24 a 48 horas; Se deben realizar las pruebas
seroldgicas correspondiente segln el Programa Nacional de Banco de Sangre dentro de estas
pruebas se encuentran para la Hepatitis B y C, Chagas, Sifilis, VIH, VDLR, HTLV Ly I, si
una de estas pruebas resultan positivas seran causal de exclusién de donacion. Se deben
realizar pruebas de ELISA para la determinacion de anticuerpos neutralizantes de SARS-
CoV-2, de no contar con la técnica se deberan determinar los anticuerpos de tipo 1gG
mediante una prueba de diagnostico rapido (PDR).

Se realizan dos citas para completar la donacidn, en la primera se le extrae al potencial
donante una muestra de sangre capilar para determinar la IgG mediante una PDR, una prueba
de hisopado nasofaringeo para determinar la condicién del paciente en cuanto a la presencia
del virus SARS-CoV-2, un tubo de 5 ml de muestra para la conservacion y determinacién de
anticuerpos anti-SARS-CoV-2, muestra de sangre para el analisis seroldgico y una muestra

para la determinaciéon de tipo sanguineo. En la segunda cita se realiza el proceso de
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plasmaféresis en si, donde los resultados de los estudios realizados con las muestras extraidas

deben ser concordante con los resultados requeridos.

2.- Extraccion y procesamiento de las unidades de plasma:

Una vez seleccionado el donador de plasma convaleciente, se le realizara la extraccion
las cual constara de 600 ml de plasma desleucocitado estos seran fraccionados en unidades
de 300 ml ambas nuevas unidades etiquetadas con un subcddigo, estas unidades son
almacenadas a 4°C en el caso que se usen antes de las 8 horas, de lo contrario se deben
congelar a -20°C pudiendo ser usadas hasta 3 meses después en estas condiciones. Las
medidas de proteccion del personal que atienden a los donantes seran estrictas. Las unidades
seran utilizadas para un paciente y en el caso que no sea utilizada toda la unidad, esta no se

vuelve a usar en otra transfusion.
3.- Etiquetado de las unidades de plasma convalecientes:

Las etiquetas deben incluir la informacion requerida para cualquier producto
sanguineo segun los criterios que dicta en la codificacion ISBT 128, la cual consta de 13
caracteres integrados por tres elementos: el primero es la identificacion de la instalacion de
obtencion, el segundo es el afio y el tercero es el nimero secuencial para la donacion como

se puede apreciar en la figura 15. (47)

Numero de identificacién de la donacién (NID)+ Caracteres “flag™+
Caracter de control
A

A9999 12 123456 R [K
o o o oo

NIl ANO SECUENCIA “FLAG"” CARACTER
NUMERICA DE CONTROL

Y
Numero de identificaciéon de la donacién (NID)

Fig. 15: Ejemplo de numero de identificacion en el etiquetado del hemocomponente.
Fuente: Tomada de ICCBBA, 2011 (47)
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4.- Almacenamiento y distribucion de las unidades de plasma convaleciente:

Estas unidades son almacenadas a diferentes temperaturas dependiendo del tiempo
que se mantendran almacenadas como se dijo anteriormente, en el caso que el periodo de
almacenaje sea mayor de 3 meses, pero no mayor a 36 meses debe almacenarse a una
temperatura de -25°C y en cuanto al transporte de estas unidades, deben mantenerse
congeladas hasta que se haga entrega en el centro donde seran utilizadas.

5.- Criterios de inclusién a pacientes receptores de PC:

Debe ser mayores de 18 afios, que haya firmado el consentimiento informado algun
familiar o tutor legal, confirmacion diagnostica desde el laboratorio que confirme la infeccion
por SARS-CoV-2, que sean pacientes clasificados como moderados o graves, hospitalizados

y con signos y sintomas de un paciente grave.

A continuacion, en la tabla de comparacion, seran descrito ambos protocolos tanto el
de la Sociedad Chilena de Hematologia como el protocolo a seguir en Venezuela y

comparando los puntos mas importantes de estos.
Tabla 4. Comparacion de protocolos de Chile y Venezuela.
Consentimiento SI Sl

informado

Seleccion de donantes de plasma convaleciente de SARS-CoV-2

Diagnostico de infeccion SI Sl

por RT-PCR

Dias de remision completa 14 dias 14 dias

Pruebas de serologia VIH, Hepatitis By C, VIH, Hepatitis By C,
Chagas, Sifilisy HTLV I  Chagas, Sifilis, HTLV 1 y Il

Test de ELISA para Sl Sl

deteccion de Ac IgG
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Cuantificacion de

anticuerpos neutralizantes

Sl

NO

Extraccion y almacenamiento de unidades de plasma

Volumen de plasma
extraido

N° de unidades en las que
se fraccionara
Temperatura de
almacenamiento por 3
meses

Etiquetado de las unidades

de plasma convaleciente

600 ml

3 unidades equitativas

-20°C

Etiqueta de uso exclusivo
para investigacion con los
datos de estudios
microbiologicos y de uso
exclusivo para pacientes
COVID-19 positivo

600 ml

2 unidades equitativas

-20°C

Etiqueta segun los criterios
de la codificacion ISBT
128, la cual es numérica.

Uso exclusivo en el
tratamiento de COVID-19

con etiqueta.

Administracion del plasma convaleciente de SARS-CoV-2

Transfusion isogrupo
ABO 0 unidades
compatibles

Hemovigilancia activa

Registros

Sl

SI
Trazabilidad

Informe del centro que
proporciono el plasma,
sistema informatico y
documentacion en los

diferentes servicios.

Sl

Sl

En el Servicio de
Transfusién, con un sistema

informatico especifico

Fuente: Elaboracion propia Palma M. (2021)
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4. ESTUDIOS CLINICOS

Se ha evidenciado, mediante estudios a lo largo del tiempo, que esta terapia de
recuperacion resulta efectiva en enfermedades como el coronavirus. Segun un estudio
entregado por la clinica Mayo, la cual se realizé para comprobar la beneficencia del plasma
convaleciente en enfermedades infecciosas como lo es en este caso la infeccién causa por el
virus SARS-CoV-2, la cual produce una infeccion de tipo respiratoria, todo esto con el fin de

encontrar una forma terapéutica de aliviar los sintomas de aquellos pacientes afectados.

Se recolectd plasma de aquellos pacientes que habian sido infectados con el virus, los
cuales al momento de la donacién estaban recuperados de la infeccion por el virus antes
mencionado. Para esto se dispondra de plasma convaleciente de isogrupo ABO compatible

con aquellos receptores y seran administrados segun los procedimientos estandar.

Para la realizacion del estudio se tomaron en cuenta una serie de criterios para la

inclusion del paciente en cuestion al estudio (14) entre ellas se encuentran:

v" Que tenga 18 afios, en el caso que no sea asi, se debe solicitar a la FDA una
autorizacion IND de emergencia.

v" Diagnostico confirmado por laboratorio de infeccion por SARS-CoV-2.

v" Ingresado en un centro de cuidados agudos para el tratamiento de complicaciones de
COVID-19.

v" Que el estado del paciente producto del COVID-19 sea grave o potencialmente
mortal, o que el tratante considere que tiene un alto riesgo de progresion de la
enfermedad a grave o potencialmente grave.

v Consentimiento informado proporcionado por el paciente o representante de atencién

médica.
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Tabla 5: Diferencias entre los estados criticos del paciente.

Enfermedad grave Enfermedad potencialmente mortal
Disnea Insuficiencia respiratoria
Frecuencia respiratoria > 30/min Shock séptico

Saturacion de oxigeno en sangre < 93% Disfuncion o falla multiorgénica
Presion parcial de oxigeno arterial a la

fraccion de la proporcion de oxigeno

inspirado <300

Infiltrados pulmonares > 50% en 24/48

horas.

Fuente: Elaboracion propia Palma M. (2020)

Se debe tener en consideraciéon que la mayoria de los estudios realizados para este

tipo de afeccion toman en cuenta la puntuacion de la Evaluacion de falla organica secuencial

0 SOFA (véase tabla 6), puesto que los pacientes que se toman en consideracion para los

procedimientos son aquellos que se encuentran en un estado critico, producto de la infeccion

del virus. Las escalas de gravedad para la evaluacion de pacientes en estado critico han sido

ampliamente utilizadas en las unidades de cuidados intensivos (UCI) con el objetivo de

predecir mortalidad, caracterizar la gravedad de la enfermedad y establecer el grado de

disfuncion organica (31). Esta escala se interpreta mediante la suma de los puntajes que se

obtiene en las evaluaciones de los diferentes 6rganos, cada uno de estos posee un valor de

cero a cuatro el que se le ird otorgando segun el grado de disfuncion de este 6rgano.
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Tabla 6: Escala SOFA con puntuacion y rangos.

SOFA
0 1 2 3 4
Respiracion > 400 < < 400 300 < < 200 con soporte ventilatorio < < 100 con soporte ventitatorno
PaQ,/F0, (torr)
Coagutacion 2 3 > 150 < <150 < < 100 ==<50 =<2
Plaguetas (x10”/mm?)
Higado <12 <1219 259 6-11.9 <12
Bilimubinas (mg/dL)
Cardiovascular No hpotension  PAM < 70 mmHg Dopamina < 5 Dopamina > 5 Dopamina > 5
Hipotensién o dobutamina® oEP < 0.1 0EP>01
oNE < 0.1 oNE> 01
Sistema nervioso 15 1314 10-12 69 <6
Escala de coma de Giasgow
Renal <12 1219 2:34 3549 >50
Creatinina (mg'dL) 0 < 500 mUdia 0 < 200 mUdia

o uresis

PAM: Presion arterial media; EP: Epinefrina; NE: Norepinefrina; 2: Unidades en gamas
Fuente: Tomada de Vincent JL. y col., 2010 (31)

Un grupo de trabajadores de SCCM/ESICM el 2016 describieron un método que

pudiera resolver las limitaciones que se podrian presentar en la practica clinica al momento

de aplicar la puntuacion, a este método se le denomind SOFA répido o Quick SOFA (tabla

7), el que tiene como finalidad la facilitar la puntuacion e identificacion de los pacientes que

posean un alto riesgo de muerte dado por la sepsis. Esta nueva escala de puntuacion solo se

toma en cuenta tres criterios para la evaluacién y a cada uno se le otorga un punto,

dependiendo de la suma que retna el paciente sera la su clasificacion, si esta es >2 nos

indicara que dicho individuo cursa una disfuncién organica.

Tabla 7: Puntaje de evaluacion rapida secuencial de fallas organicas

Frecuencia respiratoria = 22/min

Cambio en el estado mental

Presion arterial sistdlica < 100 mmHg

1
1
1

Fuente: Tomada y adaptada al espafiol de Marik PE. y col., 2017 (32)
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Se han realizado estudios con una pequefia cantidad de participantes los cuales se
encuentran en un estado critico producto del COVID-19 y con sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), los que fueron transfundidos con plasma convaleciente.

Uno de los estudios se realizé en el Third People’s Hospital en Shenzhen en el pais
de China entre los meses de enero y marzo del afio 2020, siendo el grupo de muestra cinco
pacientes ingresados al servicio de pacientes criticos, con ventilacion mecéanica al momento
del tratamiento, producto de la infeccion con el virus SARS-CoV-2 confirmada por
laboratorio mediante qRT-PCR por una muestra de hisopado nasofaringeo, con un rango
etario que iba de los 36 a los 65 afios y dentro de estos pacientes 2 mujeres. Dentro de los
parametros que se fueron midiendo en los pacientes se encuentran la temperatura corporal,
la puntuacion de la SOFA, Pao2/Fio2, carga viral, titulo de anticuerpos séricos, SDRA,
soporte de oxigenacion extracorporea antes y después de realizada la terapia (29). También
se realizaron pruebas de laboratorio de rutina como los recuentos de globulos rojos, perfil
bioquimico para observar la funcion renal y hepatica, la determinacién del grupo sanguineo
ABO para la compatibilidad con el plasma de convalecencia utilizado, estudios de imagenes

de torax, etc.

Como resultado de este estudio clinico, luego de administrarse el plasma
convaleciente de 10 a 22 dias luego del ingreso, se pudieron observar mejoras en los diversos
parametros estudiados, a continuacion, se pueden observar distintos graficos los cuales
fueron tomados del estudio de Chenguang Shen y sus colaboradores donde se logra

evidenciar las mejoras en los pacientes.

En primer lugar (figura 16), se muestran la variacion en el umbral del ciclo de cada

paciente, puntuacion SOFA, Pao2/Fio2, temperatura corporal:
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Fig. 16: Evolucion de parametros post transfusion. A: Se puede observar como el aumento

progresivo en el umbral del ciclo con el pasar de los dias. B: La puntuacion SOFA disminuy6

en cada paciente luego de la transfusion de plasma convaleciente, indicando que la condicién

organica del individuo mejor6. C: La relacion Pao2/Fio2 aument6 en 4 de 5 pacientes los

primeros 7 dias y a los 12 dias se evidencié un aumento considerable. D: Temperatura

corporal descendié a temperaturas normales en cada paciente luego de la terapia. Fuente:

Tomada de Shen C. y col., 2020 (29)

En la figura 17 se pueden observar estudios seroldgicos de los pacientes en cuanto a

los niveles de IgG e IgM y los titulos de anticuerpos neutralizantes en relacion con los niveles

de estos y los dias post-transfusionales.
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Fig. 17: Cambios en el ELISA de IgG e IgM vy los anticuerpos neutralizantes. A:
Variacion en los titulos de ELISA de IgG especifico de RBD. B: Variacion en los titulos de
ELISA de IgM especificos de RBD. C: Variacion en los titulos de anticuerpos neutralizantes
en los pacientes contra el virus SARS-CoV-2 en los distintos dias luego de la transfusion.

RBD: Indicador de dominio de unién al receptor. Fuente: Tomada de Shen C. y col., 2020

(29)

Es de gran importancia la incorporacién de evidencia de la mejora a nivel pulmonar,
lo que, con las imagenes de térax mediante la tomografia computarizada, en las que en un
principio antes de iniciada la terapia con el plasma convaleciente se ve una neumonia grave
y que luego de iniciada la terapia hay una mejoria a nivel de las lesiones pulmonares, como
es en el caso del paciente 1, donde se le realizé un TAC tres dias después de la transfusion

como se demuestra en la figura 18.
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1 day before plasma transfusion 3 days-post plasma transfusion

Fig. 18: Tomografia computarizada de paciente 1. A: TAC del paciente 1 un dia antes de
la transfusion de plasma convaleciente. B: TAC del paciente 1 tres dias después de la

transfusidn de plasma convaleciente. Fuentes: Tomada de Shen C. y col., 2020 (29)

Otro de los estudios que se realiz6 en China (no se indica lugar geografico) entre los
meses de enero y febrero del afio 2020, en el cual participaron 10 pacientes COVID-19
graves, dentro de los cuales habia seis hombres y cuatro mujeres, en un rango etario que
oscilaba entre los 45 y 60 afios. Todos pacientes diagnosticados mediante la prueba de RT-
PCR con el virus SARS-CoV-2, ademas se le realizaron exdmenes de laboratorio de rutina
antes y después de la transfusion, titulo de los anticuerpos neutralizantes y carga viral. Dentro
de los sintomas de los participantes estaba la dificultad para respirar, tos, fiebre, entre otros
y cuatro de ellos poseia una enfermedad crénica preexistente. En cuanto a la gravedad de los
pacientes tres se encontraban con ventilacion mecanica, tres con oxigenacion con canula

nasal de alto flujo y dos con oxigenacion con canula nasal convencional de bajo flujo (30).

Los resultados obtenidos en este estudio se evidenciaron luego de haber transfundido
una sola dosis de plasma convaleciente, la cual fue tolerada con éxito sin ningun evento
adverso y aumentando los niveles de anticuerpos neutralizantes y disminuyendo la carga

viral. Como se pueden ver en la siguiente tabla (Tabla 8).
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Tabla 8: Comparacion de los titulos de anticuerpos neutralizantes y carga sérica del
virus SARS-CoV-2 antes y después de la trasfusion del plasma convaleciente.

Antes de la transfusion de CP Después de la transfusion de CP

Paciente  Fechade Fecha Titulo de Ac Carga Fecha  Titulo de Ac Carga

N° transfusion Neutralizantes  sérica Neutralizantes sérica del
de CP del virus virus

1 9 de 8 de 1:160 37,25 10 de 1:640 Negativo
febrero febrero febrero

2 9de 8 de No disponible 35,08 11de Nodisponible Negativo
febrero febrero febrero

3 13 de 12 de 1:320 38,07 14 de 1:640 Negativo
febrero febrero febrero

4 13 de 12 de 1:160 37,68 14 de 1:640 Negativo
febrero febrero febrero

5 12 de 11 de 1:640 Negativo 14 de 1:640 Negativo
febrero febrero febrero

6 12 de 11 de 1:640 Negativo 14 de 1:640 Negativo
febrero febrero febrero

7 12 de 11 de 1:320 34,64 14 de 1:640 Negativo
febrero febrero febrero

8 12 de 11 de 1:640 35,45 14 de 1:640 Negativo
febrero febrero febrero

9 12 de 11 de 1:160 Negativo 14 de 1:640 Negativo
febrero febrero febrero

10 9 de 8 de 1:640 38,19 14 de 1:640 Negativo
febrero febrero febrero

Fuente: Tomada y adaptada al espafiol de Duan K. y col., 2020 (30)
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U/sL

En cuanto a los niveles de los exdmenes de laboratorio nos indican una mejoria en los
diferentes pardmetros medidos en los pacientes, donde uno de los que se debe tener en
consideracion es la saturacion de oxihemoglobina en los pacientes ya que con lo que a esto
respecta el paciente puede dejar su estado critico con respiracion asistida. También se puedes

observar parametros como la ALT, AST, bilirrubina total y linfocitos (Figura 19).

CRP

Lym

$a0,

-8 patient 1
150+ 4 1059
B — = pall
A+ ! patient 2
1004 B = e =t patient 3
=
X2 2 %
04 ° " g patient 4
4"
14
: — =+ palient 5
0 SoaEapetmret st Feeaoiarodiiy ITRVIRREARAILA BURTORon st s aesh > L L 80 1 I
Bafors CP treatment Aler CP fregiment Before CP freatment After CP treatment Bafore CP treatmant A CP treiment 3
~o— patient 6
1004 A4 B0+ :
#~ patient 8
804
60+ ,
40 =% patient 9
04 " s
~ = 404 :
A 3 g - patient 10
204 8 a
0 i -
I ——
Before C:'I reatment After CP ‘Irc:mrc'n Before CP‘lmnlmm‘. Muer CP‘m:a!mcnl Balore cr; treatmant Afar CP llmsln*o.-'n
Fig. 19: Cambios dinamicos de los parametros de laboratorio de los pacientes.
Sa02: Saturacion de oxihemoglobina; TBIL: Bilirrubina total; ALT: alanina

aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa; Lym: Linfocito. Fuente: Tomada de

Duan K. y col., 2020 (30)

Al igual que en el estudio anterior lo que nos deja evidencia de la efectividad de la

terapia con este plasma de convalecencia son los examenes imagenoldgicos mediante las

tomografias computarizadas de térax, donde Duan y col. demostraron la mejoria a nivel del

pulmon (véase figura 20).
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Patient 9

Patient 10

Fig. 20: Tomografia computarizada de térax dos pacientes. A: TC de tdrax del paciente
9 antes de la transfusion de plasma de convalecencia. B: TC de torax del paciente 9 seis dias
después de la transfusion con plasma convaleciente. C: TC de térax del paciente 10 antes de
la transfusion con multiples sombras de alta densidad en ambos pulmones. D: TC de térax
del paciente 10, diez dias después de la transfusion con plasma convaleciente, donde se
muestra una mejora en las lesiones del pulmén. Fuente: Tomada de Duan K. y col., 2020
(30)

Tabla 9: Comparacion entre los estudios realizados con plasma convaleciente en China

Tiempo de estudio (meses) 3 2
N° de sujetos en estudio 5 10
Edad (afios) 36-65 45-60
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Diagnéstico de SARS- gRT-PCR RT-PCR
CoV-2
Parametros medidos Temperatura corporal, Titulo de anticuerpos, carga
puntuacion de la SOFA, viral, soporte de oxigeno
Pao2/Fio2, carga viral, titulo
de anticuerpos, soporte de

oxigeno y SDRA
Pruebas de laboratorio Recuento de glébulos rojos, Saturacion de
perfil bioquimico, oxihemoglobina, ALT,
determinacion de grupo AST, bilirrubina total,
sanguineo linfocitos
Estudios imagenoldgicos Si Si
(TAC)
N° de unidades 2 unidades de 200-250 ml 1 unidad de 200 ml
transfundidas
Resultados
Reduccion de carga viral Si Si
Mejora a nivel de lesidn Si Si
pulmonar
Tiempo minimo para 3 dias 6 dias

resultados positivos

Fuente: Elaboracion propia Palma M. (2021)

En Latinoamérica, especificamente en Buenos Aires, Argentina se realizé un estudio
retrospectivo en el cual participaron 272 pacientes, 77 correspondian a mujeres de entre 40 a
70 afios y 195 varones de entre 39 a 67 afios aproximadamente, que estaban internados
producto del COVID-19 confirmados mediante la técnica molecular de RT-PCR parael virus
del SARS-CoV-2, el periodo que abarco este estudio fue entre los dias 15 de mayo al 1 de
julio del 2020, a los cuales se les realiz6 un seguimiento de al menos 28 dias. Dentro de los
sujetos en estudio, se formaron 4 grupos dependiendo de la gravedad de estos, primero

aquellos que estaban internados en sala con neumonia y/o requerimiento de oxigeno
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correspondia el 36,8%, segundo los que estaban internados en la Unidad de Terapia Intensiva
(UTI) con un 32,0%, tercero aquellos que se encontraban internados en la UTI con
ventilacion mecénica con un 20,6% y por ultimo el grupo maés critico aquellos que se
encontraban en la UTI con ventilacion mecanica y shock séptico con un 10,7% de los

pacientes en estudio. (50)

Entre las unidades de plasma se le administraron unidades con diferentes titulos de

anticuerpos tal como se muestra en la figura 21.
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Fig. 21: Titulacion de anticuerpos en las unidades de plasma convaleciente
transfundidas. Fueron utilizadas 313 unidades de plasma de convalecencia. Fuente:
Tomada de Gonzélez SE. Y col., 2020 (50)

Teniendo en cuenta la gravedad inicial de los pacientes, se demostré una evolucion
favorable luego de la transfusion de plasma hiperinmune, dando cuenta que alrededor de 164
sujetos de estudio obtuvieron resultados favorables, la mayoria de estos correspondian a
pacientes internados en piso. La letalidad en este estudio cont6 con el deceso de 71 pacientes,

donde la mayor letalidad se encontrd en los pacientes mas criticos, es decir, los del grupo 4,
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mientras que los pacientes de los grupos 1y 2 poseian una sobrevida mas alta. Cabe destacar
que este estudio se realizo en base a la letalidad de los sujetos de prueba dentro de los 28 dias
vease figura 22.
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Fig. 22: Curva de sobrevida a los 28 dias, segun gravedad de los pacientes. Mayor
sobrevida en aquellos sujetos con un estado de gravedad menor. PISO: Internos en sala con
neumonia y/o requerimiento de oxigeno. UTI: Unidad de Terapia Intensiva. UTI-VM:
Unidad de Terapia Intensiva con ventilacion mecanica. UTI-VM-SS: Unidad de Terapia
Intensiva con ventilacion mecanica y shock séptico. Fuente: Tomada de Gonzalez SE. Y
col., 2020 (50)

62



CONCLUSION

El virus SARS-CoV-2 produce una serie de dafios en los 6rganos del ser humano,
sobre todo a nivel pulmonar, causando graves lesiones, debilitando la salud del paciente,
pudiendo llegar a ser tan grave que en algunas ocasiones causa la muerte de este. El plasma
convaleciente ha sido utilizado a través de los afios para distintas enfermedades en las cuales

se ha usado como un tratamiento paliativo que ha evidenciado la mejora en su condicion.

Por lo tanto, la importancia del plasma convaleciente en la recuperacion de los
pacientes con este tipo de afeccion estd dada por los mecanismos que posee este plasma
hiperinmune sobre las células de los 6rganos afectados del paciente mediante las acciones
que ejercen por ejemplo los anticuerpos neutralizantes, en pacientes recuperados de COVID-
19 se encuentran en niveles elevados, por lo que lo convierte en un potencial donador de
plasma de convalecencia, ayudando asi a los pacientes en estado critico en su recuperacion,
debido a que estos juegan un rol fundamental en los efectos antivirales e inmunomoduladores
del plasma hiperinmune, convirtiéndose forma de manejo para combatir la enfermedad. Los
mecanismos que tiene este plasma al actuar en los 6rganos son de gran importancia dado que
uno de estas es el bloqueo del virus mediante los anticuerpos neutralizantes, los cuales
impiden que el virus se una a la membrana celular mediante receptores, provocando el cese

de la infeccién.

Por medio de la revision de diversos estudios realizados alrededor del mundo, se
demostro la efectividad de esta terapia en la recuperacion de pacientes en estado criticos,
mediante la disminucion de la carga viral, los estudios de imagenes muestran una mejora en
las lesiones a nivel pulmonar, ademas de mejorar signos vitales como la temperatura corporal,
saturacion de oxigeno, entre otros. Para que este resultado favorable se consiga, como se
analizo en la revision, se deben seguir los protocolos para la terapia tanto en Chile como en
otro pais, en los que se indica como proseguir en cada uno de los procesos desde la seleccién
del donante de plasma convaleciente en adelante.
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