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1. Introduccion
1.1. Descripcién de la condicion

El 31 de diciembre de 2020 la oficina de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es
enterada por medio de La Comision Municipal de Salud de Wuhan (provincia de Hubei, China)
de un conglomerado de casos de neumonia virica en dicha localidad (1). Las autoridades
chinas lograron aislar el nuevo tipo de coronavirus (nCoV) el 7 de enero de 2020; descartando
otros patdgenos respiratorios como influenza, influenza aviar, adenovirus, coronavirus del
Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV), y el coronavirus del Sindrome
Respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), como los causantes de dicho brote(2). Al 30 de
enero de 2020 la OMS declaro el brote del nuevo coronavirus como una Emergencia de Salud
Publica de Importancia Internacional (ESPII); siendo declarado este nuevo virus como
pandemia el 11 de marzo del 2020 (1).

Este virus causa la enfermedad, denominada por la OMS, Coronavirus Disease 2019 (COVID-
19) (1), siendo la tercera propagacion documentada de un coronavirus animal en humanos en
solo dos décadas, que ha resultado en una epidemia importante. Este nuevo virus ha sido
clasificado por el Comité Internacional de Taxonomia de Virus como Coronavirus 2 del
Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2) (3).

El COVID-19 puede presentar un cuadro clinico variable; ya sea de forma asintomatica o con
la manifestacion de sintomas como fiebre, tos seca, fatiga, dolor de cabeza, disnea, (4-6),
dolor de garganta, pérdida de sabor u olfato, nduseas o vomitos, escalofrios o vértigo (4,5),
dolor muscular o articular, congestion nasal, conjuntivitis, erupciones cutaneas (5). El
Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA) e insuficiencia respiratoria se considera la
principal causa de muerte en pacientes con COVID-19 (5,7,8). Esto es causado al virus unirse
a las células epiteliales del tracto respiratorio donde se replica y migra hacia las vias
respiratorias, entrando en las células epiteliales alveolares de los pulmones; desencadenando
una fuerte respuesta inmunitaria debida a su rapida replicacion (5).

La Organizacion Mundial de la Salud reporta con corte al 12 de enero del 2021, un total
88.387.352 casos confirmados de COVID-19, con un total de 1.919.204 (2,17%) muertes a
causa de este virus en el mundo. La regién de las Américas encabeza la lista con un 44%
(38.861.668) de todos los casos, seguida de Europa (33%; 28.797.583 casos), El Sur Este
asiatico (14%; 12.257.684 casos), El Mediterraneo Oriental (6%; 5.149.132 casos), Africa (2%;
2.135.878 casos) y el Pacifico Occidental (1%; 1.184.662 casos) (9).

De acuerdo con los datos reportados por el Instituto Nacional de Salud (INS), al 18 de enero
del 2021 en Colombia se reportaron un total de 1.923.132 casos confirmados de COVID-19,
de los cuales el 91,22% (1.754.222) se encontraban recuperados y el 5,96% (114.550) se
encontraban activos. De acuerdo con la distribucion por estado de los casos, el 95,08%
present6 un cuadro leve, el 1,12% un cuadro moderado, el 0,20% un cuadro grave y el 2,55%
(48.631) habria fallecido(10).
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1.2. Intervencion

El plasma convaleciente también se puede llamar inmunoterapia pasiva y se elige cuando no
hay vacunas o medicamentos especificos disponibles para enfermedades emergentes
relacionadas con infecciones (11). Se ha utilizado como una estrategia de tratamiento
empirico en algunas enfermedades infecciosas como el brote de Ebola en Africa occidental
en 2014, durante el cual la OMS describié los pasos necesarios para recolectar sangre
completa o plasma convaleciente de pacientes recuperados por el virus del Ebola (12). Del
mismo modo, se ha probado en pacientes con infeccién por el virus de la influenza pandémica
A (HIN1) 2009 (13); asi como en el tratamiento de pacientes con SARS(14). Asi mismo, en
el afio 2015, se estableci6 un protocolo para el uso de plasma de convalecencia en el
tratamiento del coronavirus causante del MERS(15).

La terapia de inmunizacion pasiva consiste en la administracién de anticuerpos contra un
agente a un individuo susceptible para prevenir o tratar una enfermedad infecciosa causada
por dicho agente; siendo este el Unico medio, a diferencia de las vacunas, que proporciona
inmunidad inmediata. Con relacion al SARS-CoV-2, una fuente de anticuerpos son los sueros
convalecientes humanos de individuos que se recuperaron del COVID-19. A una persona que
se recuperd del COVID-19 se le extrae sangre y se analizan los anticuerpos neutralizantes
del virus, identificandose aquellos con titulos altos de los mismos. Se puede administrar
plasma de convalecencia que contiene estos anticuerpos neutralizantes de forma profilactica,
asi como a individuos con una enfermedad clinica especifica para reducir los sintomas y la
mortalidad (16).

Dado que actualmente no hay agentes antivirales especificos para combatir el SARS-CoV-2
(5,17,18), el plasma de convalecencia puede considerarse una alternativa terapéutica
prometedora con posibles beneficios para los pacientes con COVID-19. Recientemente, la
agencia para La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los EE.UU. (FDA-Food and
Drug Administration), en el mes de agosto del afio 2020, autoriz6 el uso de emergencia para
el plasma convaleciente como un tratamiento potencial prometedor para el COVID-19 en
Estados Unidos en pacientes hospitalizados, esto dado que los beneficios conocidos y
potenciales del tratamiento superan los riesgos conocidos y potenciales del mismo(19).

Se han encontrado hallazgos preliminares sugieren una mejoria en el estado clinico después
del tratamiento con plasma convaleciente en individuos con COVID-19 (17,18,20). Sin
embargo, aunque la inmunoterapia con Plasma Convaleciente (PC) fue un método eficaz para
luchar contra infecciones virales similares como el SARS-CoV y el MERS-CoV; en la epidemia
de COVID-19, no se conoce aun su efectividad(20).

1.3. Justificaciodn de esta revisiéon sistematica de la literatura

Desde su aparicion en diciembre del 2019, EI COVID-19 se ha convertido en un desafio global,
gue ha generado un aumento de pacientes con neumonia. Aun no existe un tratamiento que
cure a los pacientes contagiados, a través de una vacuna o medicamentos antivirales para
tratar a quienes estén en estado critico. Se estan realizando investigaciones en todo el mundo
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sobre diferentes terapias, sin embargo, es posible que algunos pacientes no respondan a
estos tratamientos y deban buscarse otras alternativas.

El uso de plasma de pacientes convalecientes es una terapia que existe hace mas de un siglo
y se ha utilizado en diferentes epidemias y para diferentes enfermedades, basandose en el
uso del plasma de personas curadas en donde se asume que existen anticuerpos que van a
proteger contra la infeccidn viral, asi como algunas sustancias antiinflamatorias.

Debido a la falta de protocolos de manejo definitivos, se ha considerado la implementacion de
otros tratamientos para los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 como el plasma
convaleciente, sin embargo, aun no esta clara su efectividad y seguridad. Por lo anterior, es
necesario realizar una revision sistematica de la literatura que permita conocer la informacién
disponible acerca de este tipo de terapia para considerar su utilidad a corto plazo hasta que
se encuentren tratamientos definitivos y efectivos.

2. Alcancey objetivos

Este documento presentaré una revision sisteméatica de la literatura para identificar y sintetizar
la informacién disponible relacionada con efectividad y seguridad del uso de plasma de
pacientes convalecientes en el tratamiento de SARS-CoV-2/COVID-19.

2.1. Objetivo General

Determinar la efectividad y seguridad del uso del uso de plasma de pacientes convalecientes
en el tratamiento de SARS-CoV-2/COVID-19.

3. Pregunta de larevision

En individuos de cualquier edad y sexo, con diagndstico de COVID-19 ¢ cudl es la efectividad
y seguridad del uso de plasma de pacientes convalecientes, comparado con placebo u otros
tratamientos farmacoldgicos, incluido la ausencia de tratamiento?

Tabla 1. Pregunta de evaluacién en estructura PICOT

Poblacién Hombres y mujeres, de todas las edades con diagndstico de COVID-19
Intervencion * Plasma convaleciente

*  Placebo
Comparadores +  Otros tratamientos farmacoldgicos

*  Sin tratamiento

*  Recuperacion del paciente a 30 dias de seguimiento
*  Alta hospitalaria

. Estancia en Unidad de Cuidados Intensivos

. Eventos adversos 3 0 4

*  Eventos adversos serios

*  Mortalidad

LN EIESU|l Revisiones sistematicas de la literatura y ensayos clinicos aleatorios

Desenlaces
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4. Metodologia
4.1. Criterios de elegibilidad

4.1.1. Criterios deinclusion

Poblacién

Hombres y mujeres de cualquier edad, diagnosticados con COVID-19 en cualquier estadio o
nivel de gravedad.

Tecnologia de interés
Plasma convaleciente

Comparadores
Placebo, otros tratamientos farmacolégicos o sin tratamiento.

Desenlaces
Recuperacion del paciente a 30 dias de seguimiento, alta hospitalaria, estancia en Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), eventos adversos 3 o 4, eventos adversos serios, mortalidad.

Tiempo
El tiempo de medicion de los desenlaces se reportd de acuerdo con lo informado en los
estudios.

Estudios

— Formato de publicacion: estudios disponibles en texto completo.

— ldioma de publicacion: sin restriccion

— Estado de publicacién: estudios prepublicados o publicados.

— Fecha de publicacion: 2020-2021

— Disefo: Revisiones Sistematicas de literatura (RS) y Ensayos Clinicos Aleatorizados
(ECA).

4.1.2. Criterios de exclusién

Se excluirdn los estudios que no puedan obtenerse en texto completo y estudios en modelos
in vitro o animales.

4.2. Busquedade lainformacién

Se llevara a cabo una busqueda sistemética y exhaustiva de literatura. Todo el proceso se
acogera a los estandares de calidad internacional utilizados por la Colaboracién Cochrane
(21) y a lo propuesto por el Manual para la elaboracién de evaluaciones de efectividad,
seguridad y validez diagnéstica de tecnologias en salud (22).
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Para la busqueda de informacién se consultaran las siguientes bases de datos:

= MEDLINE, de ser posible incluyendo los repositorios In-Process & Other Non-
Indexed Citations y Daily Update (plataforma Ovid).

= EMBASE (plataforma Ovid)

= Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR (plataforma Ovid)

= LILACS (Biblioteca Virtual en Salud — BVS)

= Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL (plataforma Wiley)

= Epistemonikos

= ClinicalTrials.gov

Para la realizacion de las blsquedas, inicialmente se identificaran los términos clave en
lenguaje natural a partir de las preguntas en formato PICO. Posteriormente, se disefiara una
estrategia de busqueda genérica, compuesta por vocabulario controlado explotado como
términos (MeSH (Medical Subject Headings), DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud) y
Emtree (Embase Subject Headings) y por lenguaje libre, considerando sinénimos,
abreviaturas, acrénimos, variaciones ortograficas y plurales. La estrategia se complementara
con identificadores de campo, truncadores, operadores de proximidad y operadores
booleanos segun la fuente de informacién. Esta estrategia se adaptara para las diferentes
fuentes de informacion.

4.3. Métodos de busqueda complementarios

De manera complementaria se realizaran busquedas en Google Scholar, utilizando la
estrategia de busqueda genérica, enfocada en identificar literatura gris. Adicionalmente se
llevara a cabo una busqueda manual “en bola de nieve” mediante la revision del listado de
referencias bibliograficas de los estudios seleccionados.

4.4, Gestion documental

Para cada busqueda se generarA un reporte, garantizando su reproducibilidad vy
transparencia. La gestion de las referencias bibliogréficas identificadas en las busquedas
electrénicas se realizard en Rayyan®, en donde se eliminaran las publicaciones duplicadas.

4.5. Tamizacion, seleccion y extraccién
Tamizacion de estudios

Se tamizaran las referencias por medio de tres revisores de manera pareada (KO, LM, LF).
Se analizaran los titulos y los resimenes teniendo en cuenta los criterios de elegibilidad
establecidos para lo cual se utilizara la herramienta Rayyan®. En caso de duda del
cumplimiento de estos, se realizara una revision de texto completo y los desacuerdos seran
resueltos por un tercer evaluador.
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Seleccion de estudios

A partir del grupo de referencias preseleccionadas se realizara la seleccion de los estudios a
través de la lectura del texto completo con el fin de confirmar que cumplan con los criterios de
elegibilidad especificos (de inclusién y de exclusién) de acuerdo con la pregunta de evaluacién
formulada (poblacion, tecnologias de interés, comparadores y desenlaces). Los desacuerdos
serén resueltos por un tercer revisor. Los estudios no recuperados en texto completo al
momento de la publicacién del reporte de evaluacion seran clasificados como estudios
excluidos.

Extraccion de lainformacion

Se utilizara un documento en formato Excel estandarizado para realizar la extraccion de la
informacién por parte de tres revisores (LF, LJ, LM) de manera independiente. Dicho formato
sera aprobado previamente por todo el equipo. La extraccion de la informacion incluira los
datos de identificacion de los estudios, asi como las caracteristicas de caracteristicas de la
poblacion, intervencion, comparador y desenlaces.

Se realizara un ejercicio piloto utilizando 5 articulos de texto completo seleccionados al azar
para calibrar y probar el formato de recoleccion. Se evaluard la extraccion de la informacién
realizada para verificar exactitud e integridad de los datos extraidos por parte de un tercer
revisor.

La informacién extraida en de los estudios sera la siguiente:

Autor/afno

Titulo

Pais de realizacion

Objetivo

Tipo estudio

No. Estudios (RS)

No. Participantes

Caracteristicas de la poblacién
Intervencion (caracteristicas del plasma, dosis, frecuencia)
Comparador

Recuperacion del paciente a 30 dias de seguimiento
Alta hospitalaria

Estancia en UCI

Eventos adversos 30 4

Eventos adversos serios
Mortalidad

Otros desenlaces

Calidad de estudio

Juicios para determinar la calidad
Conclusién del estudio
Observaciones
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e Fuente de financiacion
e Revisor

Se realizara una sintesis cualitativa donde se registraran los hallazgos que daban respuesta
a la pregunta de investigacion, y que soporta la discusion en torno a este tratamiento.

4.6. Evaluacion de calidad

La evaluaciéon de la calidad de los estudios incluidos se llevara a cabo con las siguientes
herramientas de acuerdo con el disefio de cada estudio:

1. Revisiones sistematicas de literatura: ROBIS (23).
2. Ensayo controlado aleatorizado (ECA): Riesgo de sesgos de Cochrane(24).

Tres revisores (LF, LJ, LM) de manera independiente calificaran el riesgo de sesgo, en caso
de discrepancias se consultara a otro revisor para resolver los desacuerdos. Se realizara el
perfil de evidencia mediante la aplicacién de la metodologia GRADE, teniendo en cuenta los
5 criterios (riesgo de sesgo, evidencia indirecta, inconsistencia, imprecision y sesgo de
publicacién) para evaluar la calidad de cada uno de los desenlaces propuestos(25).

4.7, Extraccion de datos

La extraccion de los datos se realizara de manera independiente por los tres revisores (LF,
LJ, LM) para cada desenlace y posteriormente serd verificado por otro revisor, las
discrepancias fueron resueltas mediante discusién y consenso.

Las caracteristicas de los estudios seleccionados seran resumidas, en consideracién de la
heterogeneidad de la evidencia, mediante un formato estandarizado.
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