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SARS-CoV-2 Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo
SDRA Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda
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1. Introduccién
1.1. Descripcion de la condicién

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 declar6 el brote del nuevo
coronavirus como una Emergencia de Salud Publica de Importancia Internacional
(ESPI); 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
0 con la manifestacion de sintomas como fiebre, tos seca, fatiga, dolor de cabeza,
disnea, (4-6), dolor de garganta, pérdida de sabor u olfato, nauseas 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 region 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 distribucién 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. Intervencioén

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 describi6 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 infeccion por el
virus de la influenza pandémica A (H1N1) 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 inmunizacién 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 tnico 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,
autorizd 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. Justificacidon de esta revision sistematica de la literatura

Desde su aparicion en diciembre del 2019, El COVID-19 se ha convertido en un desafio
global, que 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
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medicamentos antivirales para tratar a quienes estén en estado critico. Se estan
realizando investigaciones en todo el mundo 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 infeccién 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 infeccién por SARS-CoV-
2 como el plasma convaleciente, sin embargo, ain no esta clara su efectividad y
seguridad. Por lo anterior, es necesario realizar una revision sisteméatica de la literatura
gue 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. Alcance y objetivos

Este documento presenta una revision sistematica de la literatura que busco identificar
y sintetizar la informacion 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. Preguntade larevision

En individuos de cualquier edad y sexo, con diagnéstico de COVID-19 ¢cudl es la
efectividad y seguridad del uso de plasma de pacientes convalecientes, comparado con
placebo u otros tratamientos farmacol6gicos, 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 farmacolédgicos

e 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

Desenlaces
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WL SVl Revisiones sistematicas de la literatura y ensayos clinicos aleatorios

4. Metodologia

Para la busqueda, revision y analisis de la evidencia se establecieron previamente los
siguientes criterios de elegibilidad, criterios de inclusién, criterios de exclusion, a través
de un protocolo de revision establecido a priori en el mes de diciembre de 2020. De igual
modo se establecid el sistema de busqueda y la manera cémo se realizaria la
tamizacion, seleccion de estudios y extraccion de datos.

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 farmacoldgicos o sin tratamiento.

Desenlaces
Recuperacion del paciente a 30 dias de seguimiento, alta hospitalaria, estancia en
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), eventos adversos 3 0 4, eventos adversos serios,
mortalidad.

Tiempo
El tiempo de medicién 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).

— Se priorizaron las revisiones sistematicas de literatura de ensayos clinicos con o sin
metanalisis, seguido de ensayos clinicos de acuerdo a la disponibilidad de la
informacién, debido al interés de contar con estudios sobre la efectividad y seguridad
del uso de plasma convaleciente para el tratamiento de COVID-19.
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4.1.2. Criterios de exclusiéon

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

4.2. Busquedade lainformacién

Se llevé a cabo una busqueda sistematica y exhaustiva de literatura. Todo el proceso
se acogid a los estandares de calidad internacional utilizados por la Colaboracién
Cochrane (21) y a lo propuesto por el Manual para la elaboracion de evaluaciones de
efectividad, seguridad y validez diagnéstica de tecnologias en salud (22).

Para la busqueda de informacion se consultaron 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 busquedas, inicialmente se identificaron los términos clave en
lenguaje natural a partir de las preguntas en formato PICO. Posteriormente, se disefié
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
sinGnimos, abreviaturas, acronimos, variaciones ortograficas y plurales. La estrategia se
complementd con identificadores de campo, truncadores, operadores de proximidad y
operadores booleanos seguln la fuente de informacion. Esta estrategia se adapt6 para
las diferentes fuentes de informacion.

4.3. Métodos de busqueda complementarios

De manera complementaria se realizaron busquedas en Google Scholar, utilizando la
estrategia de busqueda genérica, enfocada en identificar literatura gris. Adicionalmente
se llevé 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 generdé un reporte, garantizando su reproducibilidad y
transparencia. La gestion de las referencias bibliograficas identificadas en las
basquedas electronicas se realizO6 en Rayyan®, en donde se eliminaron las
publicaciones duplicadas.
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4.5. Tamizacion, seleccién y extraccion
Tamizacion de estudios

Se tamizaron las referencias por medio de tres revisores de manera pareada (KO, LM,
LF). Se analizaron los titulos y los resimenes teniendo en cuenta los criterios de
elegibilidad establecidos para lo cual se utilizé la herramienta Rayyan®. En caso de
duda del cumplimiento de estos, se realiz6 una revision de texto completo y los
desacuerdos fueron resueltos por un tercer evaluador.

Seleccién de estudios

A partir del grupo de referencias preseleccionadas se realizo la seleccion de los estudios
a través de la lectura del texto completo con el fin de confirmar que cumplieran con los
criterios de elegibilidad especificos (de inclusion y de exclusion) de acuerdo con la
pregunta de evaluacién formulada (poblacion, tecnologias de interés, comparadores y
desenlaces). Los resultados de los revisores se confrontaron (LF, LJ, LM), los
desacuerdos fueron resueltos por un tercer revisor que dio su opinion. Los estudios no
recuperados en texto completo al momento de la publicacion del reporte de evaluacion
fueron clasificados como estudios excluidos.

Los resultados del proceso de tamizacion de referencias y seleccion de estudios finales
se resumen en el diagrama de flujo PRISMA 10 (Anexo 2).

Extraccion de la informacion

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

Se realizd un ejercicio piloto utilizando 5 articulos de texto completo seleccionados al
azar para calibrar y probar el formato de recoleccion. Se evalu6 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 fue la siguiente:

Autor/afio

Titulo

Pais de realizacion

Objetivo

Tipo estudio

No. Estudios (RS)

No. Participantes
Caracteristicas de la poblacion
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Intervencidn (caracteristicas del plasma, dosis, frecuencia)
Comparador

Recuperacion del paciente a 30 dias de seguimiento
Alta hospitalaria

Estancia en UCI

Eventos adversos 304

Eventos adversos serios

Mortalidad

Otros desenlaces

Calidad de estudio

Juicios para determinar la calidad

Conclusioén del estudio

Observaciones

Fuente de financiacion

Revisor

Se realiz6 una sintesis cualitativa donde se resumieron 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 evaluacién de la calidad de los estudios incluidos se llevd 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, version
1 (24).

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

47. Extraccion de datos

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

Las caracteristicas de los estudios seleccionados fueron resumidas, en consideraciéon
de la heterogeneidad de la evidencia, mediante un formato estandarizado.
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5. Resultados
5.1. Busqueda, tamizacion y seleccion de resultados

En la busqueda en bases de datos se identificaron 4.793 documentos y en busqueda
complementaria en Google se encontraron 300. Después de eliminar duplicados
guedaron 3.812 documentos para revision por titulo y resumen; de estos, 269
cumplieron criterios de elegibilidad y que fueron evaluados en texto completo.
Finalmente, fueron excluidos 248 por no cumplir con los criterios de inclusion propuestos
para un total de 21 referencias incluidas en esta revision.

Finalmente, fueron encontradas un total de 15 revisiones sistematicas y 6 ensayos
clinicos aleatorizados para el analisis y sintesis de informacion. El flujograma PRISMA
gue describe el proceso de busqueda se presenta en el anexo 2 y la descripcion
detallada de las caracteristicas de los estudios seleccionados se presenta en el Anexo
7.

5.2. Calidad de la evidencia

Los resultados sobre dominios individuales y juicios generales para la herramienta
ROBIS de las revisiones sistematicas y la herramienta de riesgo de sesgo de la
Colaboracion Cochrane para los ECA se presentan en el anexo 5.

La calificacion GRADE de evidencia para los resultados descritos se muestra en el
anexo 6.

5.3. Sintesis de la evidencia
5.3.1. Revisiones sistematicas de la literatura

Conforme con los hallazgos sobre la efectividad y seguridad del uso del uso de plasma
de pacientes convalecientes en el tratamiento de SARS-CoV-2/COVID-19, se
encontraron en total 15 revisiones sistematicas. A continuacion, se hace un resumen
detallado de los estudios y dichos desenlaces.

Wang y colaboradores (20), desarrollaron una revision sistematica de ECA, estudios
controlados no aleatorizados de intervenciones, estudios no aleatorizados de
intervenciones y series de casos, con el propdésito de evaluar la evidencia existente y la
experiencia relacionada con la inmunoterapia con Plasma de Convalecencia (PC) para
COVID-19, en pacientes diagnosticados con dicha enfermedad. La intervenciéon de
interés fue PC, suero de convalecencia o inmunoglobulina hiperinmune comparado con
placebo, terapia simulada o ninguna intervencion; dicha revision también incluy6
estudios sin grupo de comparacion. El total de nimero de estudios seleccionados fueron
45, con un total de 44.068 pacientes; se midieron los siguientes desenlaces: mortalidad,
punto de tiempo del tratamiento de PC sobre la mortalidad y mejoria clinica. Las dosis
generalmente administradas en la practica clinica de PC estuvieron entre 200 y 500 ml,
con dosis de régimen unico o doble. Se evalu6 la calidad metodologica con la
herramienta ROBIS determinando bajo riesgo de sesgo.
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En cuanto a los resultados, el metaanalisis de los ensayos clinicos aleatorizados mostro
gue no hubo diferencias estadisticamente significativas entre la transfusion de PC y el
grupo de control en términos de reduccion de la mortalidad (OR 0,79; IC del 95%: 0,52
a 1,19; 12 = 28%) y mejora de los sintomas clinicos (OR 1,21; IC del 95%: 0,68 a 2,16;
12 = 0%). Con relacién a la mortalidad en los estudios controlados no aleatorizados de
intervenciones, se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas entre la entre
la transfusion de PC y el grupo de control (RR 0,59; IC del 95%: 0,53 a 0,66; 12 = 0%).
Estos hallazgos no dejan claro si existe realmente una diferencia significativa en la
reduccion de la mortalidad por medio del tratamiento con PC.

Del mismo modo, 7 estudios reportaron un total de 33 pacientes (6%) receptores plasma
con adversos graves y no graves, posiblemente debido a la administracién de plasma.
Finalmente, se evidenci6 en los ECA que si el punto de tiempo del tratamiento con PC
fue dentro de los 10 primeros dias puede reducir la mortalidad (OR 0,4; IC del 95%:
0,14-1,11; 12 = 0%) en comparacion con el grupo control, sin embargo, esto no fue
significativo. Se encontraron resultados similares en los estudios controlados no
aleatorizados (RR 0,54; IC del 95%: 0,39 a 0,76; | 2 = 0%), siendo estadisticamente
significativo, sin embargo, cabe destacar que la calidad de la mayoria de estos estudios
incluidos fue baja y muy baja.

Asi mismo, Wenjing y colaboradores (26), evaluaron la seguridad y eficacia de la terapia
con plasma de convalecencia (PC) en pacientes graves y criticos con COVID-19; por
medio de una revision sistematica con metaanalisis que incluy6 informes de casos,
series de casos, estudios observacionales, estudios de control emparejado, un estudio
de prueba de concepto y ensayos clinicos aleatorizados. Un total de 27 estudios
cumplieron los criterios de inclusién, siendo seleccionados 9 de estos con un total de
2.734 pacientes para la evaluacion de la mortalidad en los pacientes con COVID-19. Del
mismo modo, esta revision incluyé otros desenlaces como la mejoria clinica, la
seguridad de la transfusion de plasma convaleciente y el efecto de este sobre la carga
viral. Se encontré una diferencia significativa con respecto al efecto del PC sobre la
mortalidad en pacientes con COVID-19 (RR =0,57; IC del 95%: 0,44-0,74), sin embargo,
por medio de la prueba de Egger (p<0,01) se evidencia un sesgo de publicacion. Aunque
no se presentd heterogeneidad (12 = 0,0%), se realizé un analisis de subgrupos de
pacientes graves y criticos para evaluar la mortalidad. Para los pacientes gravemente
enfermos la mortalidad disminuy6 significativamente en el grupo tratado con PC (RR =
0,54; IC del 95%: 0,36-0,8; 12 = 0,0%); en los pacientes criticos no se redujo la
mortalidad significativamente (RR = 0,72; IC del 95%: 0,35-1,47; 12 = 56,3%). A nivel de
descripcion cualitativa, con respecto a los eventos adversos, un estudio incluido de
5.000 pacientes hospitalizados con COVID-19 grave o potencialmente mortal (critico)
en los EE. UU. Informé que la incidencia de todos los eventos adversos graves en las
primeras cuatro horas después de la transfusion fue <1%. Asi mismo, con respecto a la
mejoria clinica, un ensayo clinico aleatorizado incluido en la revision evidencié un tiempo
hasta la mejoria mas corto (4,94 dias) en pacientes gravemente enfermos en 28 dias en
el grupo tratado con PC (IC del 95%: -9,33 a -0,54 dias). Concordante con lo anterior,
un estudio de control emparejado declaré un OR de 0,86 (IC del 95%: 0,75 - 0,98; p =
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0,028) para el empeoramiento de la oxigenacion el dia 14. Se evalué la calidad
metodoldgica con la herramienta ROBIS determinando alto riesgo de sesgos.

La revision sistematica de Albedano Zufiiga (27) pretendia evaluar la efectividad clinica
de los farmacos utilizados en pacientes hospitalizados con infeccion por COVID-19, en
esta, se realizd la busqueda de ensayos clinicos incluyéndose 11 articulos. Los
participantes debian cumplir las condiciones de ser adultos con infeccién por el virus
SARS CoV- 2 confirmado por RT-PCR, que fueron sometidos a diversos tipos de
intervenciones: remdesivir, cloroquina, hidroxicloroquina, lopinavir, ritonavir,
dexametasona y PC comparado con placebo o manejo estandar. La intervencion de
interés para esta revision solo fue considerada en el estudio de Li 2020 (28) el cual
incluy6é 52 participantes en el grupo de intervencion y 50 participantes en el grupo
comparador y en este se reportaron los desenlaces de mortalidad al dia 28, mejoria
clinica al dia 7, 14 y 28, aclaramiento viral y eventos adversos. La mejoria clinica de los
pacientes al dia 7 fue para el grupo de intervencién de 9,6% y 9,8% para el grupo
comparador; al dia 14 se identifico el 32,7% y 17,6% y al dia 28 fue de 51,9% - 43,1%
para el grupo de intervencién y comparacion respectivamente. En cuanto a la mortalidad
para al dia 28 las proporciones fueron de 15,7% al grupo del PC y 24% para el grupo
control mientras que el aclaramiento viral al dia 3 fue de 87,2% en el grupo de
intervencion y de 37,5% para el comparador. Dos participantes informaron eventos
adversos relacionados con la transfusion después de la transfusién de PC. Un paciente
del grupo de COVID-19 grave presentd escalofrios y erupciones en las 2 horas
posteriores a la transfusion, las cuales cedieron con manejo medico convencional.

Es importante anotar que la evaluacion de calidad de este estudio supone un alto riesgo
de sesgo debido a que desde la identificacion de los mismos hubo falencias pudiéndose
no abarcar los suficientes estudios primarios que indicaran verdaderamente un
resultado valido y preciso. Con base a lo anteriormente mencionado se concluy6 que no
se observé ningun beneficio en el uso de PC para las infecciones por el nuevo
coronavirus.

Por otro lado se encontré otra revision sistematica realizada en el Reino Unido publicada
por Bakhtawar y colaboradores (29), la cual tuvo como principal objetivo proporcionar
una idea de la eficacia clinica del plasma convaleciente como una terapia potencial para
los pacientes con COVID-19, esta incluyé 10 estudios que comprendieron 156
pacientes, con diagndsticos de enfermedades moderada a severa; en su mayoria se
realizé la recopilacion de estudios observacionales (5 estudios de series de caso, 2
reportes de caso, 1 ensayo clinico aleatorizado, 1 estudio observacional prospectivo y
1 estudio observacional retrospectivo). Todos los pacientes en esta revision recibieron
el PC entre el dia 7 y el dia 48 desde la hospitalizacion y sus dosis variaron desde 200
cc en una sola dosis como lo administro Duan et al. hasta 2400 cc de plasma divididos
en 8 dosis como lo reporté Zhang et al. (30,31).

Para el desenlace de mortalidad casi todos los pacientes estaban vivos en el momento
del seguimiento en algunos estudios. En el estudio de Zeng et al. (34), Cinco de seis
pacientes murieron a pesar de recibir terapia con plasma. Del mismo modo, Ling et al
(32) no inform6 ninguna diferencia en la mortalidad en el grupo de tratamiento frente al
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grupo de control en el dia 28 de seguimiento (15,7% frente a 24,0%; p = 0,30). La
duracion del alta vario tan solo desde 4 dias hasta 25 dias después de la terapia con
PC (36)(37)(38). Sin embargo, Ling et al. (32) no informé ninguna diferencia en el
momento del alta después de la terapia con PC en los grupos de tratamiento frente a
los de control (51,0% en tratamiento frente a 36,0% en el grupo de control el dia 28 de
seguimiento; p = 0,120)

En cuanto a su calidad metodolégica se consideré que esta revision tiene un alto riesgo
de sesgo debido a que no especifica la evaluacion de la calidad metodoldgica de los
estudios incluidos, considerandose una gran preocupacion sobre todo al ser una revision
basada en estudios observacionales en su mayoria.

Cuatro estudios comprendidos en un ensayo clinico abierto, un ensayo clinico no
aleatorizado, un estudio observacional retrospectivo y un estudio prospectivo fueron
incluidos en la revision sistematica de Davies et al. (33) que buscaba revisar la evidencia
disponible para una evaluacion sistematica de riesgo-beneficio en el uso de plasma
convaleciente entre pacientes con enfermedad grave por COVID-19 comparado con
placebo, manejo estandar u otros medicamentos de interés.

En la evaluacién de los desenlaces de interés, la mejoria clinica a los 28 dias se produjo
en 27 pacientes (51,9%) en el grupo de intervencion frente a 22 pacientes (43,1%) en
el grupo de control (diferencia, 8,8%; IC del 95%, —10,4% a 28%). Entre los pacientes
con enfermedad grave, el tiempo hasta la mejoria clinica en 28 dias fue 4,94 dias mas
corto (IC del 95%, -9,33 a -0,54 dias) en el grupo de intervencidon en comparacién con
el grupo de control, y la mejoria clinica a los 28 dias se produjo en 21 pacientes (91,3%)
en el grupo de intervencion frente a 15 pacientes (68,2%) en el grupo de control
diferencia de 23,1% (-3,9% a 50,2%). Esto contrasta con los pacientes con enfermedad
potencialmente mortal, en los que no hubo diferencias en el resultado primario o tasas
de mejoria clinica a los 28 dias.

En cuanto a la calidad de la evidencia este estudio no brinda mucho detalle para conocer
el proceso metodolégico que se llevd a cabo y tampoco se pueden identificar las
evaluaciones de calidad de los estudios incluidos suponiendo un alto riesgo de sesgo.

Mengyaou Sun 2020 (34) por otro lado, exploré la efectividad del tratamiento y el efecto
potencial de la PC para COVID-19, por medio de una revision sistematica de la literatura
gue incluyé 40 estudios, de los cuales, 15 fueron incluidos para meta analisis; estos,
comprendian sujetos humanos de cualquier edad o sexo que fueron diagnosticados con
SARS, MERS, Ebola, influenza y otras enfermedades epidémicas con una etiologia viral
sospechada o confirmada por laboratorio, incluyendo SARS CoV- 2 (cuatro estudios de
31 pacientes infectados con SARS-CoV-2).

Después de la transfusién de plasma convaleciente, los niveles de anticuerpos
neutralizantes aumentaron rapidamente hasta 1: 640 en cinco casos, mientras que los
de los otros cuatro casos se mantuvieron en un nivel igualmente alto (1: 640). Otro
estudio sobre COVID-19 demostré que los titulos de IgG e IgM en el suero aumentaron
de manera dependiente del tiempo a los 3 dias después de la transfusion y se
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mantuvieron en un nivel alto a los 7 dias después de la transfusion. Los titulos de
anticuerpos neutralizantes aumentaron después de la transfusion (rango 40-60 antes y
80-320 el dia 7).

Al tener en cuenta una variedad de poblaciones, solo los estudios Duan et al (30);; Zhang
etal (31) y Ahn etal. (35) se realizaron en pacientes con enfermedades cuyas etiologias
virales eran SARS CoV-2. Para el desenlace de mortalidad Duan et al. conté con una
tasa de mortalidad en el grupo intervencion de 0% (0/10) y en su grupo comparador de
30% (3/10); mientras que Zhang et al registr6é tasas de mortalidad en el grupo tratado
con PC de 0% (0/4) al igual que Ahn et al. 0% (0/2).

La carga viral fue otro desenlace reportado en esta revision. Para Duan et al el ARN del
virus fue positivo en 7 pacientes antes de la transfusion, este, se redujo a un nivel
indetectable en 3 pacientes el dia dos, 3 pacientes el dia tres y 1 paciente el dia seis
después de la intervencion; por otro lado, los niveles de anticuerpos neutralizantes
después de la transfusion de plasma convaleciente aumentaron rapidamente hasta 1:
640 en cinco casos, mientras que el de los otros cuatro casos se mantuvo en un nivel
alto (1: 640). En el estudio de Zhang et a la carga viral disminuy6 de 55 x 105 copias/ml
a 180 copias/ml cinco dias después de completar la infusién de plasma convaleciente
en un paciente. La RT-PCR fue negativa el dia 10 después de completar la infusién de
PC. En cuanto a los anticuerpos los niveles de IgG se indicaron positivos durante el
intervalo de infusion en un paciente mientras que el IgM cambié de positivo a débilmente
positivo y posteriormente a negativo, mientras que IgG fue persistentemente positivo y
por ultimo Ahn et al. verificé la carga viral en 1 paciente, y el valor de Ct cambié de 24,98
antes de la infusion de CP a 33,96 el dia 9 después de la infusion, y el virus fue negativo
después del dia 15 tras la infusion de CP. En cuanto a la estancia hospitalaria Duan et
al. indicé que 3 casos incluidos en su estudio fueron dados de alta. Ningun paciente del
grupo de control fue elegible para ser dado de alta.

La evaluacion de la calidad de esta revisién especificamente evidencié que todos los
estudios incluidos tuvieron alto riesgo de sesgo en el dominio de “allocation concealment
and blinding” segun la escala de sesgo de COCHRANE (36) y los demas estudios que
pudieron ser evaluados por medio del instrumento New Castle Ottawa (37) en su
mayoria tuvieron de moderado a alto riesgo de sesgo ya sea por la falta de cegamiento
o del grupo control. Se considera un alto riesgo de sesgo en esta revision.

Piechota et al. (38) realiz6 una revision sistematica cuyo objetivo fue evaluar, si la
transfusion de plasma convaleciente o inmunoglobulina hiperinmune es efectiva y
segura en el tratamiento de personas con COVID-19; en esta se incluyeron 20 estudios,
(5.443 patrticipantes, de los cuales 5.211 recibieron plasma convaleciente), en donde
tuvieron en cuenta personas con un diagnéstico confirmado de COVID-19, sin
restricciones de edad, sexo o etnia.

Para el desenlace de mejoria clinica de sintomas no se evidencié diferencias
estadisticamente significativas, los resultados en el seguimiento a los 7 dias fue conté
con un RR de 0.98 (95% IC 0.30 - 3.19), con el seguimiento a los 15 dias un RR de 1.85
(95% CI1 0.91 - 3.77) y en el seguimiento a los 30 dias el RR fue de 1.20 (95% CI 0.80 -
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1.81). Para los eventos adversos hubo dificultad en el resumen de los datos numéricos.
La mayoria de los participantes provenian de un estudio de intervencion no controlado
no aleatorizado (5000 participantes), que informé Unicamente sobre eventos adversos
graves limitados a las primeras cuatro horas después de la transfusion de plasma
convaleciente. Este estudio incluy6 la muerte como un evento adverso grave; informaron
15 muertes, cuatro de las cuales clasificaron como potencialmente, probable o
definitivamente relacionadas con la transfusién. Otros eventos adversos graves
informados en todos los estudios fueron predominantemente de naturaleza alérgica o
respiratoria, que incluyen: anafilaxia; disnea asociada a transfusion; y lesion pulmonar
aguda relacionada con la transfusion (TRALI).
En la evaluacion de mortalidad por todas las causas al egreso no arrojo diferencias
estadisticamente significativas (RR de 0.89, 95% IC 0.61 - 1.31). Esta revision tuvo un
bajo riesgo de sesgo.

En la india se llevo a cabo el estudio liderado por Rajendran et al. (39) este tuvo como
objetivo evaluar los datos disponibles sobre la efectividad clinica del plasma
convaleciente para el tratamiento de COVID-19 para esto incluyé 5 estudios que
conformaba una poblacion de 27 pacientes, de estos en su mayoria los disefios
seleccionados fueron observacionales. Chenguang et al. (17) reporté los desenlaces
clinicos como la mejoria en la temperatura la cual se normalizé en el dia 3 (n = 4), la
puntuacion SOFA la cual disminuyd y la PAO2 / FIO2 aumentd en el dia 12 a rangos
desde 172-276 antes y 284-366 después del uso de PC, los titulos de anticuerpos
neutralizantes aumentaron (rango, 40-60 antes y 80-320 el séptimo dia) y el Sindrome
de Distress Respiratorio del Adulto se resolvio (n = 4) a los 12 dias, el destete de la
ventilacibn mecanica (n = 3) se realiz6 en 2 semanas; Jin Young et al. (35) tuvo datos
clinicos de extubacion y egreso de paciente al dia 24 y Mingxiang et al. (40) evaluaron
mejora clinica con el alta hospitalaria. Ninguno de los articulos report6 eventos adversos
serios. Se considero esta revision con alto riesgo de sesgo.

Sarkar et al. (41) tuvo como objetivo evaluar el impacto de la terapia con plasma
convaleciente en pacientes con COVID-19 con base en las publicaciones reportadas
hasta la fecha. Once estudios fueron escogidos en el analisis cualitativo y 7 incluidos en
analisis cuantitativo. Cuando se evaluo6 el desenlace de mejoria clinica se evidencié que
cinco estudios contaban con el mismo, la mayoria de los pacientes con COVID-19 que
recibieron plasma convaleciente mostraron mejoria clinica comparado con los pacientes
gue no recibieron plasma. En la evaluacion de los desenlaces de seguridad, la incidencia
global de eventos adversos graves fue muy baja. Dua et al (30) informaron sobre
exantemas en un paciente de cada 10 pacientes que recibieron terapia con PC. Otro
estudio inform6 sobre TRALI en un paciente y erupciones en un paciente de 52
pacientes (28). Joyner et al (42) informé que la incidencia de eventos adversos graves
después de la terapia con PC fue baja (<1%) en 5.000 pacientes, la lesiéon pulmonar
relacionada con la transfusion (TRALI) (n = 11) y las reacciones alérgicas graves (n =
3).

La mortalidad en la revision se evalué por medio de un metaanalisis que incluyo siete
articulos (dos ECA y cinco estudios de cohortes) con un total de 5.444 pacientes. El uso
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de PC redujo el riesgo de mortalidad casi a la mitad en COVID-19 (OR = 0,44; IC del
95%: 0,25 a 0,77; 12 = 0%).

La incidencia de aclaramiento viral se evalu6 en dos estudios con un total de 144
pacientes. Se encontré que el uso de PC ayudo en la eliminacion viral (OR 11,29; IC del
95%: 4,9 a 25,9; 12 = 0%;) de manera significativa. La calidad de la revisién fue
catalogada con riesgo bajo de sesgo.

Hossein A. (43) describi6 el papel del sistema inmunoldgico en respuesta al COVID-19
realizando una revision sistematica de informes publicados sobre el uso de
inmunoterapias, incluida la terapia con plasma de convalecencia, anticuerpos
monoclonales, terapia con citocinas, terapia con células madre mesenquimatosas e
inmunoglobulina intravenosa y sus resultados en pacientes con COVID-19. Se eligieron
6 estudios que cumplieron con los siguientes criterios: 1) estudios que incluyeron
pacientes con COVID-19 sin restricciones de edad, sexo y origen étnico del paciente; 2)
pacientes inscritos que en el grupo de intervencién deben haber sido tratados con
agentes de inmunoterapia solos o en combinacién con otros medicamentos, incluidos
agentes antivirales, corticosteroides y antibiéticos.

Excepto por un estudio retrospectivo en el que de 6 pacientes con COVID-19, solo un
paciente se recuperé después de la terapia de plasma convaleciente, cinco estudios han
mostrado resultados optimistas en el uso de la terapia de plasma convaleciente para
tratar pacientes con COVID-19 grave.

En uno de los estudios los titulos de anticuerpos neutralizantes superiores a 1: 640 se
transfundieron a los pacientes ademas de farmacos antivirales y terapia con
corticosteroides. El resultado fue la mejora de los sintomas clinicos, lesiones
pulmonares, funcion pulmonar, mejoria de la linfocitopenia y disminuyé el ARN del
SARS-CoV-2 a un nivel indetectable.

En general, se observé una disminuciéon de la carga viral en 3 a 22 dias y se desarrollé
IgG anti-SARS-COV-2 en todos los pacientes de este ensayo 14 dias después de la
terapia con plasma convaleciente. Esa revision tuvo alto riesgo de sesgo.

Chen B (44) analiz6 la aplicacion del plasma de convalecencia como inmunoterapia en
el tratamiento de enfermedades infecciosas emergentes, centrandose en COVID-19 en
China. Realizé una revision sistematica exploratoria. Incluy6 3 estudios y 19 pacientes
con condicién de gravedad. Los estudios comparaban el tratamiento con plasma
convaleciente con terapia que incluia esteroides, antivirales y medicinas tradicionales
chinas. Para el grupo de plasma convaleciente, nueve casos fueron dados de alta y
ocho de ellos mostraron un estado muy mejorado, dos casos se consideraron estables.
No hubo muertes en el grupo de plasma, en el grupo control hubo tres muertes. Nueve
casos del grupo plasma fueron dados de alta y ocho de ellos mostraron un estado muy
mejorado. El aumento detectado en los niveles de SaO2 después de la terapia con
plasma convaleciente (mediana: 93 % frente a 96 %) puede ser indicativo de la
recuperacion de la funcion pulmonar. El riesgo de sesgo de esta revision fue alto.



La salud Minsalud

es de todos

Aviani J. (45) en una revision sistematica evalua la potencialidad del plasma
convaleciente para el tratamiento de COVID-19, analizando estudios de enfermedades
respiratorias: Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS), el Sindrome Respiratorio
de Oriente Medio (MERS) e Influenza, y COVID-19. En los estudios que relacionaron
plasma convaleciente y COVID-19, El tiempo medio hasta el alta después de la terapia
de plasma convaleciente en pacientes con COVID-19 fue de 18,35 dias. Asi mismo,
informé de efectos adversos graves relacionados con la transfusion en forma de shock
anafilactico y disnea relacionada con la transfusion solo se notificaron en 2 (2,2%)
pacientes con COVID-19. Las tasas de mortalidad en los casos de COVID-19 fueron
insignificantemente diferentes a las del control RR= 0,73 (0,38; 1,40), z=0,49 (p = 0,35),
12 = 43% (p = 0,17). El estudio concluye que la terapia plasma convaleciente podria
acelerar la disminucion de titulos virales, por lo que se espera que aumente las tasas de
alta hospitalaria y disminuya las tasas de mortalidad. Esta RS presento alto riesgo de
sesgo.

Shao S. (46) realiz6 una revision sistematica para determinar si los hemoderivados
convalecientes (PBC) ofrecen una ventaja de supervivencia para los pacientes con
infecciones respiratorias agudas graves de etiologia viral. Se analizaron cinco estudios.
Los estudios incluyeron pacientes de cualquier edad y sexo que tenian una IRAG
confirmada por laboratorio o clinicamente sospechada segun las definiciones de
enfermedad similar a la influenza e infeccidn respiratoria aguda grave emitidas por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). La intervencién consisti6 en plasma
convaleciente intravenosa o suero de convalecencia o sangre de convalecencia o
inmunoglobulina intravenosa hiperinmune (H-IVIG). EI grupo control recibié placebo,
ningun tratamiento, otro tratamiento o el inicio posterior de plasma convaleciente
aplicado.

Uno de los estudios observo que cinco pacientes con COVID-19, después de recibir
plasma convaleciente, tenian titulos de anticuerpos mas altos que los pacientes antes
de la transfusioén (rango 40-60 antes de la transfusion y 80-320 el dia 7 después de la
transfusién). Un estudio observo que todos los pacientes con COVID-19 tenian un
aclaramiento viral 3 dias después de recibir plasma convaleciente. Se encontr6 un
resultado similar en otro estudio, que mostré que el 87,2% del grupo de plasma
convaleciente fue negativo para el acido nucleico viral a las 72 horas después de la
transfusién, mientras que esta tasa fue solo del 37,5% en el grupo de control.

En cuanto a estancia en UCI no hubo diferencias significativas entre los grupos en la
duracién de la estancia en la UCI (diferencia de medias (DM) 0,35; IC del 95%: 0,70 a
1,40; p = 0,51; 12 = 0%). Treinta y seis pacientes (<1%) informaron eventos adversos
graves y la mitad de ellos fueron sobrecarga circulatoria asociada a transfusion.
Después de que ocho estudios se dividieron en subgrupos de COVID-19 e influenza, el
plasma convaleciente no redujo significativamente la mortalidad por todas las causas en
pacientes con COVID-19.

Talaie H (47) analizé 26 estudios que informaran sobre el proceso de tratamiento actual
y los medicamentos (hidroxicloroquina, terapia antiviral, plasma de convalecencia y
agentes inmunomoduladores) para COVID -19. Aunque casi todos los estudios incluidos
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sobre plasma convaleciente (en pacientes graves) informaron su eficacia en el
tratamiento de los pacientes, sélo un estudio investigd que no hubo una diferencia
significativa en el tiempo hasta la mejoria clinica en comparacién con el grupo de control.
El plasma convaleciente se asocid con un efecto beneficioso considerable en la
conversion negativa y las mejoras de los sintomas clinicos. Con plasma convaleciente
se observo una reduccion no significativa de la mortalidad con un RR de 0,83 (IC del
95% 0,55-1,24) y 0,52 (IC del 95%: 0,26-1,03), respectivamente. La terapia con plasma
de convaleciente tuvo un efecto beneficioso significativo sobre la mejoria clinica. (RR
1,41; IC del 95%: 1,01 a 1,98; 12 = 66,6%).

5.3.2. Ensayos clinicos aleatorizados

Se evidenciaron un total de 6 ensayos clinicos aleatorizados que dieron cuenta de la
efectividad y seguridad del uso del uso de plasma de pacientes convalecientes en el
tratamiento de SARS-CoV-2/COVID-19. A continuacion, se hace un resumen detallado
de los estudios y dichos desenlaces.

Un ECA publicado por Ling y colaboradores (32), evalué la eficacia y los efectos
adversos de la terapia con plasma de convalecencia (PC) en pacientes con COVID-19.
Este estudio se realiz6 en 7 centros médicos en Wuhan, China, e incluyé un total de 103
pacientes (52 grupo de intervencion PC; 51 tratamiento estandar). El desenlace primario
fue el tiempo hasta la mejoria clinica dentro de los 28 dias (definido como el paciente
dado de alta con vida o una reduccion de 2 puntos en una escala de gravedad de la
enfermedad de 6 puntos; donde 1 es alta y 6 es muerte). De igual modo, dicho estudio
contemplé como resultados secundarios la mortalidad a los 28 dias, el tiempo hasta el
alta y la tasa de resultados de la reaccidén en cadena de la polimerasa viral (PCR) que
pasaron de positivos al inicio del estudio a negativos hasta las 72 horas. El estudio fue
finalizado antes de tiempo dado problemas en el reclutamiento.

Con respecto a los resultados, no hubo diferencias significativas en el resultado primario
de tiempo hasta la mejoria clinica dentro de los 28 dias: 51,9% (27/52) en el grupo de
plasma convaleciente frente al 43,1% (22/51) en el grupo de control (diferencia, 8,8%;
IC del 95%: —10,4% a 28,0%); HR, 1,40 (IC del 95%: 0,79-2,49; p =0,26). Entre aquellos
con enfermedad grave, el resultado primario ocurrié en el 91,3% (21/23) frente al 68,2%
(15/22) (HR, 2,15; IC del 95%: 1,07-4,32; p = 0,03). Entre aquellos con enfermedades
potencialmente mortales, el resultado primario ocurrié en el 20,7% (6/29) frente al 24,1%
(7/29) (HR, 0,88 IC del 95%: 0,30-2,63; p= 0,83). No se evidenci6 diferencias
significativas en la mortalidad a 28 dias (15,7% en el grupo de PC frente a 24,0% en el
grupo de control; OR, 0,59; IC del 95%: 0,22-1,59; p= 0,30). Con respecto al desenlace
de tiempo desde la hospitalizaciébn hasta el alta, no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos (HR 1,68: IC del 95%: 0,92-3,08; p= 0,09), al igual que no
se encontraron diferencias con respecto a tiempo desde la aleatorizacion hasta el alta.
Se encontraron diferencias significativas en las tasas de PCR viral del SARS-CoV-2
negativa (a las 24,78 y 72 horas) en el grupo de PC frente al grupo control (44,7% frente
a 15,0%, p= 0,003 a las 24 horas; 68,1% vs 32,5%, p <0,001 a las 48 horas; 87,2% vs
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37,5%, p<0,001 a las 72 horas). Con respecto a la seguridad, un paciente que estaba
en el grupo de COVID-19 potencialmente mortal, presentd dificultad para respirar,
cianosis y disnea severa dentro de las 6 horas posteriores a la transfusion. Se determind
gue posiblemente la disnea grave estaba asociada a la transfusion. Se evaluo el riesgo
de sesgo por medio de la herramienta brindada por la Colaboracién Cochrane,
encontrando un alto riesgo de sesgo.

En el ensayo clinico de Simonovich et al. (48) el cual pretendia evaluar la seguridad y
eficacia del plasma de convalecencia en el tratamiento de la neumonia por SARS-CoV-
2, se incluyeron 333 pacientes correspondientes a adultos positivos para SARS CoV-2
con neumonia confirmada radiolégicamente, sin directivas previas que rechacen el
soporte vital avanzado, y con al menos uno de los siguientes criterios de gravedad:
saturacion de oxigeno (SaO2) por debajo del 93% en reposo, una relaciéon entre la
presion parcial de oxigeno (PaO2) y la fraccion de oxigeno inspirado (FiO2) por debajo
de 300 mm Hg (PaO2/FiO2), o una evaluacién de falla organica secuencial (SOFA) o
puntuacion SOFA modificada (MSOFA) de dos o mas puntos por encima del estado
inicial (las puntuaciones van de 0 a 24, y las puntuaciones més altas indican una
enfermedad mas grave), se compar6 la terapia con plasma convaleciente vs manejo
estandar, obteniendo como principal desenlace, un desenlace compuesto el cual tenia
en cuenta el estado clinico 30 dias después de la intervencion, representado por una de
seis categorias ordinales mutuamente excluyentes en una version adaptada de la escala
clinica de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS): 1. indica muerte, 2. soporte
ventilatorio invasivo, 3. hospitalizados con requerimiento de oxigeno suplementario, 4.
hospitalizados sin requerimiento de oxigeno suplementario, 5. sin retorno completo a la
funcion fisica inicial, y 6. dados de alta con retorno completo a la funcién fisica inicial
(49). El resultado para este fue de OR 0.81 (0.50-1.31; p valor 0.396) sin evidencia de
significancia estadistica.

En la evaluacion de la seguridad los eventos adversos tuvieron un OR de 1,21 (0,74—
1,95); en el grupo de intervencién se evaluaron 153 participantes (67,1) y en el grupo
del placebo 66 (62,9) y para los eventos adversos serios OR 1,40 (0,78-2,51) , 54 (23,7)
en el grupo de plasma convaleciente y en el grupo placebo 19 (18.1) sin evidencia de
significancia estadistica, y por ultimo el desenlace de alta de UCI obtuvo un HR de 0.94
(0,48-1,82), alta hospitalaria HR ratio de 1 (0,76-1,32) no presentando diferencias
significativas. Este estudio tiene un bajo riesgo de sesgo.

AlQahtani M. (50) informa resultados de un estudio piloto prospectivo, intervencionista
y aleatorio de etiqueta abierta. El estudié incluyé 40 participantes con COVID-19
confirmados mediante pruebas de RT-PCR, con una edad igual o mayor a 21 afios y
con sintomas como hipoxia (saturacion de oxigeno de menor o igual a 92% en el aire,
PO2 <60 mmHg en gases en sangre arterial), presion parcial arterial de oxigeno (PaO)/
fraccion de oxigeno inspirado (FIO) de 300 (0 menos), neumonia confirmada por
imagenes de térax o necesidad de terapia de oxigeno.

El estudio concluyé que menos pacientes requirieron ventilacion y durante un periodo
corto de tiempo, sin embargo, no hubo diferencias significativas en las medidas de los
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resultados primarios y secundarios entre la terapia con plasma convaleciente y la terapia
estandar. El riesgo de sesgo fue alto para este estudio.

Bajpai M. (51) comparo la eficacia y seguridad del plasma convaleciente con el plasma
fresco congelado en pacientes graves con COVID-19. Se realiz6 un ensayo clinico
abierto fase Il con 29 participantes con infeccién por SARS-CoV-2 (positivo por ensayo
de PCR en tiempo real) con COVID-19 grave: frecuencia respiratoria 2 30/min, nivel de
saturacion de oxigeno inferior al 93% en estado de reposo. Presion parcial de oxigeno
PaO2 /concentracién de oxigeno (FiO2) < 300 mmHg.

El grupo intervencién recibié plasma convaleciente (500ml) compatible con el grupo
sanguineo. El grupo control recibi6 la misma dosis de plasma congelado. Ambos grupos
recibieron ademas terapia un tratamiento estandar: oxigeno suplementario a cinco litros/
min. Si saturacion por debajo de 94% se administra oxigeno de alto flujo NIV. Todos los
pacientes recibieron 400mg de hidroxicloroquina el dia 1 seguido de 200 mg de BD
durante cinco dias junto con 500 mg de azitromicina oral durante cinco dias. Se
administraron tratamientos estandar para control de diabetes e hipertension.

Al dia siete de seguimiento se observé pacientes sin ventilacion: 1/14 brazo plasma
convaleciente y 14/15 brazo control (p=0,258). El promedio de dias de estancia
hospitalaria fue de 12,1 + 4,27 dias en el grupo intervencién y de 16,1 + 5,6 dias en el
grupo control (p=0,08). En cuanto a fallecimientos, se presentaron 2(14,3%) en el grupo
intervencion y 1(6,7%) en el grupo control. La mortalidad a los 28 dias fue de 3(21%) en
el grupo intervencién y 1(6,7%) en el grupo control.

En el grupo intervencion en comparacion con el grupo control, las reducciones medias
en la frecuencia respiratoria por minuto a las 48 horas fueron -6,5 (-10,3, -5) y -3 (-5, -1)
respectivamente (p = 0,004) y al dia siete fueron -14,5 (-18,75, -13) y -10 (-14, -9)
respectivamente (p = 0,008).

En el grupo de intervencion, la mejora media en el porcentaje de saturacion de O2 a las
48 horas y el dia siete fue de 6,5 (5, 7,25) y 10 (8,2, 11) respectivamente. En el grupo
de control, la mejora media en el% de saturaciéon de O2 a las 48 horas y el dia 7 fue 2
1,2)y 7,5 (4,75, 9,25) respectivamente (p = <0,001 y p = 0,02). Este estudio presentd
alto riesgo de sesgo.

Hamdy O. (52) en ensayo clinico aleatorizado compard dos grupos para determinar la
eficacia y seguridad de la transfusién de plasma convaleciente en pacientes con COVID-
19 con enfermedad grave. El estudio con 30 participantes tuvo un grupo intervencion
con plasma convaleciente (dosis Unica de 250 ml) mas el tratamiento estandar. El grupo
control recibio el tratamiento estandar.

En los cinco dias de observacién el nimero de pacientes que presentaron dificultades
en la funcion respiratoria fue significativamente menor en el grupo de intervencién desde
el dia 1 al dia 5: 46,3 %; 33,3 %; 33,3 %; 44 % y 26%, en comparacion con el grupo de
control del dia 1 al dia 5: 80 %; 66,3 %; 54,3%; 66,3% y 53%, respectivamente. (p
<0,001). Se evidenci6é un patron similar de mejora en la incidencia de pacientes con
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fraccion de oxigeno inspirado <300 mmHg, en el grupo intervencién en comparacion
con el grupo de control (p<0,001). Asimismo, la incidencia de pacientes con lesiones
pulmonares en el grupo intervencion, significativamente mejor en comparacion con el
grupo de control de 66,3 % (p <0,001). El estudio concluy6 que la dosis de 250 ml de
plasma convaleciente suministrada a pacientes con COVID-19 gravemente enfermos,
mitig6 la gravedad de los sintomas. El riesgo de sesgo fue no claro.

Joyner M (53) presenta resultados de un ensayo clinico con plasma convaleciente.
Informa que la tasa de mortalidad a los siete dias fue de fue del 12,96% (IC 5%: 12,50%
-13,44%). De igual manera, en el estudio se informaron 141 eventos adversos graves
clasificados como reacciones transfusionales (<1% de todas las transfusiones). El
estudio concluyé datos de los primeros 20 000 pacientes transfundidos con plasma
convaleciente de COVID-19, que muestran que el uso de plasma convaleciente es
seguro y no conlleva un riesgo excesivo de complicaciones. De hecho, el plasma
convaleciente puede asociarse con una mejora en la supervivencia. Sin embargo, el
informe no midio la eficacia. Este estudio presento alto riesgo de sesgo.

5.3.3. Estudios en curso

En la blisqueda se encontraron algunos estudios que estan en curso en diferentes
paises que principalmente buscan evaluar la eficacia o efectividad del plasma
convaleciente y la seguridad comparado con terapia estandar, plasma fresco congelado,
plasma no convaleciente, otros medicamentos o placebo para combatir los sintomas y
efectos de la enfermedad por coronavirus, COVID-19. Las principales medidas que
pretensen responder son mejoria clinica, mortalidad, duracion de la estancia
hospitalaria, necesidad de traslado a UCI, deterioro de la salud (enfermedad progresiva),
necesidad de soporte de ventilacién/soporte de 6rganos adicional, tiempo hasta la
eliminacion del virus, valor predictivo de las comorbilidades, marcadores de inflamacion,
efectos inmunoldgicos, tasas de fallos, recuento absoluto de linfocitos, entre otros.

El detelle de los estudios en curso se muestran en el anexo 7.3.
5.3.4. Estudios en Colombia

El grupo PC-COVID-19 (Plasma de convalecencia para pacientes con COVID-19)
conformado por investigadores de la Universidad del Rosario, la Universidad CES, la
Clinica del Occidente, el Instituto Distrital de Ciencia, Biotecnologia e Innovacion en
Salud (IDCBIS) y la Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud (FUCS), a corte del
25 de enero de 2021, ha publicado un estudio con relacién a la composicion del plasma
convaleciente de COVID-19 y efectos inmunolégicos en pacientes graves (54); y ha
registrado dos ensayos clinicos (NCT04332835 (55), NCT04332380 (56).

Con relacién al estudio publicado, Acosta-Ampudia y colaboradores incluyendo el grupo
PC-COVID-19 (54), realizaron un estudio controlado de dos fases, el cual tenia como
objetivo en primer lugar evaluar el estado inmunolégico y metabdlico de los pacientes
recuperados y graves, asi como la composicion del plasma de convalecencia; y en
segundo lugar, evaluar el efecto longitudinal en un periodo de seguimiento de 28 dias
del PC sobre la respuesta inmune en pacientes graves. La intervencion fue plasma de
convalecencia (dos dosis de PC 250ml dentro de las primeras 48 horas de inclusion al
estudio) mas terapia estandar versus terapia estandar Unicamente (control sintomético
y cuidados de apoyo para COVID-19, incluyendo manejo con antibioticos,
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corticosteroides, oxigeno y anticoagulantes). Este estudio realiz6 evaluaciones clinicas
y biolégicas el dia 0,4, 7, 14 y 28. Del mismo modo, evalué y examind parametros
clinicos, carga viral, anticuerpos anti-S1-SARS-CoV-2 de inmunoglobulina total 1gG e
IgA, anticuerpos neutralizantes (NADb), autoanticuerpos, citocinas, linfocitos T y B, y
perfiles metabolomicos y lipidomicos(54).

Se contd con un total de 53 pacientes divididos en tres grupos: 19 pacientes
recuperados de COVID-19 (11 superdonantes IgG =1: 3200; IgA 21: 800; 8 donantes);
18 pacientes con enfermedad grave (9 receptores de PC, 9 terapia estandar) y 16
controles prepandémicos. Cabe mencionar que los pacientes incluidos en el estudio
fueron reclutados de tres centros médicos colombianos (Clinica del Occidente, Clinica
CES; y Hospital Universitario Mayor Méderi). El reclutamiento inicié el 1 de julio de 2020
y finaliz6 el 25 de agosto del mismo afio. El seguimiento se complet6 el 22 de septiembre
de 2020. Este estudio no incluyd pacientes con COVID-19 potencialmente mortal(54).

Para definir la composicién de PC en primera instancia se realiz6 una verificacion de la
composicion bioldgica de este fluido; concluyéndose que las muestras de pacientes
recuperados de la infecciobn por SARS-CoV-2 (super donantes); exhibieron mayor
capacidad de neutralizacion que las muestras de donantes hospitalizados con COVID-
19 grave confirmado por laboratorio (donantes), justificando alin mas su uso terapéutico.
Asi mismo, como se espera que al transfundir fluidos con mediadores proinflamatorios
o antinflamatorios se promueva una respuesta del receptor, se realizdé una evaluacion
de citoquinas y de los perfiles lipidico y metabolémicos confirmando que los donantes y
superdonantes compartian perfiles muy similares entre si(54).

Con respecto a las caracteristicas clinicas e inmunolégicas de los pacientes con COVID-
19, no se encontraron diferencias significativas con respecto a el sexo, la edad, la escala
de la OMS, IMC (indice de masa corporal); al igual que en la terapia en el uso de
corticoesteroides, antibiéticos, heparina, registro de la carga viral, puntuacion de la
mortalidad, entre otros. Se encontraron diferencias significativas entre grupos al
momento de la inclusion en el uso de corticoesteroides en la terapia, dislipidemia y
enfermedad &cido-péptica como comorbilidad y el Dimero D (mg /L) y Troponina T (ng
/ ml) en los laboratorios de admision(54).

Es importante anotar que los pacientes que recibieron transfusion del plasma lo hicieron
dentro de las primeras 72 horas después de la hospitalizacién; y en cuanto a la
respuesta se encontré que el PC entre pacientes con COVID-19 y muestras de personas
sanas antes de la pandemia (controles prepandémicos) la linfopenia marcada en los
pacientes con COVID-19 estaba acompafiada de niveles mas altos de linfocitos T CD4
+ activados (DE = 1,1861; P = 0,0144) y CD8 + (DE = 1,6467; P = 0,0002) y en cuanto
a la inmunidad mediada por las células B, los niveles de memoria (ED = 1.0325; P
0.0345), memoria clasica (ED = 0.8466; P = 0.0187) y memoria no clasica B (ED
1.6689; P = 0.0108) fueron mas altos en los pacientes con COVID-19(54).

Se encontré que los valores de IgG anti SARS-Cov2 al dia 4 fueron mas altos en el
grupo de receptores de PC (dilucion 1:200 Binter=1.3301; P=0.0371), esta diferencia fue
observada desde la una dilucién 1:200 hasta 1:800. La mayor diferencia fue observada
en la respuesta celular y humoral; los receptores de plasma mostraron un cambio
positivo en las células T CD4 + de memoria central (Binter = 0.1270; P = 0.0252), células
B (Binter = 0.1790; P = 0.0026) y células B de memoria no clasica (Binter = 0.3425; P =
< 0,0001), mientras que se observaron cambios A negativos para CD4 + activado,
efector y efector de memoria (Binter = -0,0614; P = 0,0444; Binter = -0,0156; P = 0,0239;
Binter = -0,1189; P = 0,0441, respectivamente), y activado y efector CD8 + (Binter =
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-0,2099; P = 0,0063; Binter = -0,1238; P = 0,0004, respectivamente) células T, asi como
células B virgenes (Binter = —0,2249; P = 0,0010) (54).

Este estudio concluyé que el PC de pacientes con COVID-19 con enfermedad grave
indujo a un efecto temprano pero transitorio sobre el perfil de anticuerpos y citocinas de
pacientes con enfermedad grave, aumentando los linfocitos T y B de memoria el dia 28
después de la transfusion(54).

Por otra parte, actualmente, el grupo PC-COVID-19, realiz6 un estudio piloto de plasma
de convalecencia para pacientes de ambos sexos y edades entre los 18 y 60 afios con
COVID-19 (ClinicalTrials.gov: NCT04332380) que cumplieran los criterios de
elegibilidad. Este estudio fase Il conté con la participacion de 10 pacientes los cuales
recibieron dos dosis de PC de 250 mililitros (dia 1: 250 ml; dia 2: 250 ml). El
reclutamiento se realiz6 entre el 1 de mayo de 2020 y finaliz6 el 28 de julio de 2020. Los
desenlaces primarios por evaluar fueron: cambio en la carga viral, cambio en los titulos
de anticuerpos de inmunoglobulina M COVID-19 y cambio en los titulos de anticuerpos
de inmunoglobulina G COVID-19, todos estos a los dias 0,4,7,14 y 28. Como desenlaces
secundarios se evaluaron: la admision a la UCI, duracion de la estancia en la UCI,
duracion de la estancia hospitalaria (dias), requisito de ventilacion mecanica, duracién
(dias) de la ventilacion mecanica, el estado clinico evaluado de acuerdo con la guia de
la OMS y la mortalidad; todo esto evaluado a los dias 7,14 y 28. Este estudio aunque se
encuentra terminado, alin no cuenta con una publicacién cientifica que dé cuenta de los
resultados obtenidos.

Del mismo modo, también se encuentra registrado un estudio clinico aleatorizado,
simple ciego, paralelo y controlado de plasma convaleciente para pacientes con COVID-
19 (ClinicalTrials.gov: NCT04332835), realizado por el grupo PC-COVID-19. Este
ensayo clinico incluy6 un total de 92 participantes de ambos sexos con edad superior a
los 18 afios que cumplieran los criterios de elegibilidad. La asignacion de la intervencion
fue aleatorizada, brinddndose de forma paralela y cegando al evaluador de los
resultados (simple ciego). El inicio del reclutamiento comenzoé el 8 de agosto del 2020 y
finalizé el 15 de noviembre del mismo afo. La intervencion fue Plasma convaleciente
COVID-19 (2 dosis, dia 1: 250 ml; dia 2; 250 ml) mas terapia estandar y el comparador
fue la terapia estandar. Las medidas de resultado primario fueron: cambio en la carga
viral y el cambio en los titulos de anticuerpos de inmunoglobulina G COVID-19, todos
estos a los dias 0,4,7,14 y 28. Como desenlaces secundarios se evaluaron: la admisién
a la unidad de cuidados intensivos (UCI), duracién de la estancia en la UCI, duracién de
la estancia hospitalaria (dias), requisito de ventilacibn mecénica, duracién (dias) de la
ventilacibn mecénica, el estado clinico evaluado de acuerdo con la guia de la
Organizacion Mundial de la Salud y la mortalidad; todo esto evaluado a los dias 7,14 y
28. Este estudio aunque se encuentra terminado, aln no cuenta con una publicacién
cientifica que dé cuenta de los resultados obtenidos.

6. Discusién

Desde la aparicion del SARS-CoV-2, el COVID-19 ha generado grandes desafios a nivel
mundial (1). Dada la ausencia de un tratamiento especifico para combatirlo, se ha
investigado en todo el mundo alternativas terapéuticas como tratamiento para los
pacientes infectados; entre ellas el plasma de pacientes convalecientes. Es por esto,
gue agencias internacionales como la FDA, han autorizado el uso de emergencia de
este como un tratamiento prometedor para COVID-19, esperando que los beneficios
potenciales superen los riesgos (19).
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Es bien sabido que el uso del plasma convaleciente ha sido Gtil en distintas patologias
cuyas etiologias son virales y su vez ha sido utilizado previamente en pandemias ya
documentadas (influenza tipo A, sindrome respiratorio agudo severo — SARS, influenza
aviar, fiebre del ébola, entre otras), por lo que muchos autores se han hecho la pregunta
si, es efectiva y segura la realizacion de esta terapia en la actual pandemia por el nuevo
coronavirus, ya que basado en diversos estudios, se ha visto que el uso de esta limitaria
la reproduccién del virus en la fase aguda de la enfermedad (14,57-60).

El ensayo clinico aleatorizado RECOVERY (Randomised Evaluation of COVID-19
Therapy,), liderado por la Universidad de Oxford, investigé si el tratamiento con plasma
de convalecencia lograba prevenir la muerte en pacientes con COVID-19. El 14 de enero
de 2021, posterior a una revision de resultados disponibles de seguridad y eficacia
realizada por El Comité de Monitoreo de Datos (DMC, en inglés), se decidio finalizar el
reclutamiento del brazo de plasma convaleciente. El andlisis preliminar basado en 1.873
muertes notificadas entre 10.406 pacientes aleatorizados no mostré diferencias
significativas en el criterio de valoracién principal de la mortalidad a 28 dias (18% de
plasma convaleciente, frente al 18% de manejo estandar), con un RR 1,04 IC del 95%:
0,95-1,14; p = 0,34)(61).

Contrario a lo evidenciado por el ensayo RECOVERY, en Colombia, aunque no se han
realizado publicaciones cientificas con respecto a los ensayos clinicos registrados que
pretenden dar cuenta de la eficacia y seguridad del uso de plasma de convaleciente en
pacientes con COVID-19, se han encontrado noticias como las publicadas por la pagina
web de la Universidad del Rosario perteneciente al proyecto PC-COVID-19, que
informan resultados de dichos estudios (62,63), encontrando desenlaces favorables en
relacion a variables como la mortalidad(63). Con respecto al estudio piloto de plasma de
convalecencia, los investigadores informan resultados favorables en el 80% de los
casos, evidenciando mejoria en los sintomas respiratorios, osteomusculares y
digestivos, a partir del tercer dia de ser administrada la intervencién. Asi mismo,
comunican reduccion en la carga viral con una reduccién significativa en los niveles de
la interleuquina-6, promoviendo la realizacion del ensayo clinico aleatorizado(62).

La publicacién de los resultados finales del ECA de PC-COVID-19 informé la realizacién
de un meta-analisis de mortalidad de 27 ensayos clinicos aleatorizados, publicados y no
publicados, incluyendo a un total de 2.437 pacientes hospitalizados. Refirieron una
reducciéon en la mortalidad en los pacientes que recibieron PC (151/1304; 11,6%) en
comparacion con el grupo que no lo recibié (214/1133; 18,9%) (cociente de riesgo
combinado de 0,68 (IC 95%: 0,51-0,91))(63). Esta diferencia con respecto a los
resultados publicados por el estudio RECOVERY, pueden deberse, al nivel de titulo de
anticuerpos suministrados en la intervencion, el momento de administrar la misma y al
nivel de gravedad de los pacientes reclutados. Cabe anotar que, al carecer de una
publicacion cientifica, no es posible realizar la evaluacion de la calidad de la evidencia
reportada.

El presente documento muestra los resultados de la revision sistematica de la literatura
sobre el uso de plasma de pacientes convalecientes para el tratamiento de SARS-CoV-
2/COVID-19. Dentro de la evidencia encontrada se incluyeron revisiones sistematicas
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de la literatura y ensayos clinicos aleatorizados que demostraban la efectividad y
seguridad de esta terapia. Los desenlaces evaluados en la presente revision para definir
los requisitos minimos de seguridad y efectividad del PC fueron: recuperacion del
paciente a 30 dias de seguimiento, alta hospitalaria, estancia en UCI, eventos adversos
3 0 4, eventos adversos serios y mortalidad.

En la mayoria de las revisiones sistemédticas incluidas, los ECA fueron limitados,
obligando muchas veces a los investigadores incluir estudios como ensayos clinicos no
aleatorizados controlados, series de casos, reportes de caso, estudios observacionales,
entre otros, para evaluar los desenlaces pactados (20,26). Esto comprometid
generalmente la calidad de la evidencia reportada.

Para los desenlaces fuertes como mortalidad, la evidencia es contradictoria, se observa
generalmente una menor mortalidad en los pacientes que recibieron plasma
convaleciente en comparacion con el grupo control; siendo en la mayor parte de los
estudios estos hallazgos no significativos con un perfil de evidencia bajo o muy bajo,
con alto riesgo de sesgos (20,26,32). Estudios internacionales como el de Simonovich
et al (64). no demostraron un beneficio significativo en pacientes con neumonia severa
cuando estos recibian terapia con el plasma convaleciente comparado con el manejo
estdndar, mientras que hay hallazgos en estudios observacionales que soportan la
importancia de mayores estudios tipo ensayos clinicos para confirmar la eficacia de la
terapia (17). A esto se le suma el hecho que la mayoria de los estudios observacionales
gue se encuentran disponibles al momento presentan una baja o moderada calidad de
la evidencia o en su defecto un alto riesgo de evidencia indirecta (65).

Con respecto a eventos adversos serios, la proporcion de presentacion o no de estos
con relacion al tratamiento con PC varia con relacion a cada estudio. Revisiones
sistematicas como la publicada por Wang et al (20) evidencian proporciones del 6% de
eventos adversos graves y no graves en los receptores de plasma, de acuerdo con los
estudios incluidos. Esto difiere de revisiones como la realizada por Wenjing el al (26),
donde un estudio incluido informé que la incidencia de todos los eventos adversos
graves en las primeras cuatro horas después de la transfusién <1%. Algunos de los
eventos adversos reportados comprenden episodios de disnea grave, reacciones
alérgicas, fiebre, erupcién cutanea (20,26,32).

7. Conclusiones

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 infeccién viral, asi como algunas sustancias
antiinflamatorias. Para el uso de este plasma se necesita que el donante no tenga carga
viral, esté exento de otras enfermedades infecciosas, que tenga el suficiente nivel de
anticuerpos y que estos tengan la capacidad de ser eficaces contra el COVID-19.

De acuerdo con los resultados de esta revision, no es posible generar recomendaciones
sobre la eficacia y seguridad del uso de plasma de pacientes convalecientes para el
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tratamiento de SARS-CoV-2/COVID-19. Hoy en dia los resultados no son concluyentes
en la evidencia publicada, la mayoria de los estudios evaluados en esta revision no
encontraron diferencias significativas en los principales desenlaces de evaluacion. Del
mismo modo, aunque se estan adelantando estudios en Colombia, aun no se cuenta
con evidencia suficiente publicada que soporte la eficacia y seguridad de la terapia en
el pais. Por lo anterior, se sugiere continuar evaluando el uso del PC con el fin de proveer
resultados contundentes que se dirijan a una direccién ya sea a favor o en contra en las
recomendaciones y esperar nuevos resultados de los estudios en curso.
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9. Anexos

Anexo 1. Bitacoras de busqueda de evidencia en bases de datos electronicas.

'tl)'l,po Revision rapida de literatura
Usqueda
Base de datos Embase
recha 8 26 diciembre 2020
bdsqueda
Rango de fecha
de busqueda 2020-2021
Otros limites Ninguno
1 exp severe acute respiratory syndrome/ or exp
Coronavirinae/ or exp SARS coronavirus/ 29275
2 Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.ti,ab.
7554
3 novel coronavirus.ti,ab. 6033
4 COVID19.ti,ab. 797
5 COVID*19.ti,ab.73105
6 SARS-CoV-2*.ti,ab. 21604
7 coronavirus.ti,ab. 40404
8 2019-nCoV.ti,ab. 1069
9 HCoV-19.ti,ab. 20
10 nCoV-2019.ti,ab. 27
11 1 or2o0r3o0or4o5o0r6o0r7o0r8or9orl0
105070
12 exp immunotherapy/ 228914
13 exp plasma/ or exp plasma transfusion/ 182998
Estrategia de e exp serum/ 203807
blusqueda 15 exp passive immunization/ 12041
16 convalescent blood product.ti,ab. 2
17 (serum adjl therapy).ti,ab. 2078
18 serotherapy.ti,ab. 635
19 (convalescen* adj2 ser*).ti,ab. 2443

20 hyperimmune globulin therapy.ti,ab. 11

21 (plasma adjl therapy).ti,ab. 1721

22 (convalescen* adj2 plasma®*).ti,ab. 801

23 (Plasma adjl Antibod*).ti,ab. 767

24 (Plasma adjl Immunoglobulin®).ti,ab. 605

25 (recovered adj5 plasma).tiab. 1190

26 (recovered adj5 serum).ti,ab. 1050

27 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21
or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 619409

28 11 and 27 2361

29 limit 28 to (yr="2020 - 2021" and covid-19) 1732
29 limit 28 to yr="2020 - 2021" 1748
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Tipo
busqueda

Base de datos

Fecha
blusqueda

Minsalud

de

Rango de fecha

de busqueda

Otros limites

Estrategia
basqueda

de

Revision rapida de literatura

Medline

26 diciembre 2020

2020-2021

Ninguno

1 exp SARS Virus/ 3714

2 exp coronaviridae/ or exp coronavirus/ 46430

3 exp Severe Acute Respiratory Syndrome/ 5383

4 novel coronavirus.ti,ab. 7090

5 COVID19.ti,ab. 836

6 COVID*19.ti,ab. 93556

7 SARS-CoV-2*ti,ab. 26416

8 coronavirus.ti,ab. 48246

9 2019-nCoV.ti,ab. 1181

10 HCoV-19.ti,ab. 22

11 nCoV-2019.ti,ab. 56

12 lor2or3ord4or5or6or7or8or9ori0orll
127108

13 exp Immunization, Passive/ 35609

14 exp Immunotherapy/ 281004
15 exp plasma/ or exp serum/ 95089

16 convalescent blood product.ti,ab. 2
17 convalescent plasma.ti,ab. 876

18 convalescent serum.ti,ab. 653

19 serum therapy.ti,ab. 482

20 serotherapy.ti,ab. 616

21 (convalescen* adj2 ser*).tiab. 2771

22 hyperimmune globulin therapy.ti,ab. 9
23 (convalescen* adj2 plasma*).ti,ab. 968
24 (Plasma adjl Antibod*).ti,ab. 859

25 (Plasma adjl Immunoglobulin®).tiab. 672
26 (recovered adj5 plasma).ti,ab. 1204

27 (recovered adj5 serum).tiab. 1079

28 (plasma adjl therapy).ti,ab. 1848

29 13 or14or150r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22

or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 376463
Journals@Ovid Full Text <December 21, 2020>(2375)

Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process
& Other Non-Indexed Citations, Daily and Versions(R) <1946 to
December 21, 2020>(374088)
30 12 and 29 2571
31 limit 30 to yr="2020 - 2021" 1561
32 limit 31 to covid-19 [Limit not valid in Journals@Ovid;
records were retained] 1536
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Tipo
blusqueda

Base de datos

Fecha
blusqueda

Rango de fecha

de busqueda

Otros limites

Estrategia
bdsqueda

Minsalud

Revision rapida de literatura

Cochrane
¥ 26 diciembre 2020

2020-2021

Ninguno

#1 MeSH descriptor [SARS Virus] : explode all trees
9

#2 MeSH descriptor [Coronavirus] : explode all trees
123

#3 "novel coronavirus" 369

#4 COovID19 283

#5 COVID*19 285

#6 SARS-CoV-2 195

#7 coronavirus 2056

#8 2019*nCoV 14

#9 HCoV-19 6

#10 nCoV-2019 15

#11 "SARS coronavirus" 54

#12 Coronavirinae 33

#13 {OR #1-#12} 2276

#14 MeSH descriptor [Immunization, Passive] : explode all

trees 495

#15 serotherapy 21

#16 "Passive immunization" 204

([N #17 MeSH descriptor [immunotherapy] : explode all trees

8013

#18 immunotherapy 10599

#19 MeSH descriptor [Plasma] : explode all trees 1005

#20 "Plasma transfusion" 222

#21 MeSH descriptor [Serum] : explode all trees 871

#22 serum therapy 54970

#23 convalescen* near/2 ser* 60

#24 hyperimmune globulin therapy 65

#25 convalescen* near/2 plasma* 154

#26 Plasma near/1 Antibod* 52

#27 Plasma near/1 Immunoglobulin* 63

#28 recovered near/5 plasma 62

#29 recovered near/5 serum 32

#30 plasma near/1 therapy 557

#31 "convalescent blood product" 1

#32 {OR #14-#31} 72315

#33 #13 AND #32 173

#34 #33 with Cochrane Library publication date from Dec

2019 to Dec 2020, in Cochrane Reviews and Cochrane

Protocols 10
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Tipo
blusqueda

Base de datos

Fecha
blusqueda

Rango de fecha

de busqueda

Otros limites

Estrategia
busqueda

Minsalud

Revision rapida de literatura

Epistemonikos

¥ 26 diciembre 2020
2020-2021
Ninguno
#1 “SARS coronavirus” 580
#2 Coronavirinae 8
#3 “novel coronavirus” 6952
#4 COVID19 1295
#5 COVID*19 65331
#6 SARS-CoV-2* 19812
#7 coronavirus 32894
#8 2019-nCoV 1222
#9 HCoV-19 17
#10 nCoV-2019 18
#11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 #7 OR #8 OR #9
OR #1075968
#12 serotherapy 7
#13 “Passive immunization” 45

de #14 immunotherapy 2318
#15 “Plasma transfusion” 130
#16 “convalescent blood product” 1
#17 “convalescent plasma” 632
#18 “convalescent serum” 62
#19 “serum therapy” 16
#20 convalescen* AND ser* 640
#21 “hyperimmune globulin therapy” 0
#22 convalescen* AND plasma* 737
#23 Plasma AND Antibod* 1025
#24 Plasma AND Immunoglobulin* 367
#25 recovered AND plasma 303
#26 recovered AND serum 310
#27 plasma AND therapy 4307
#28 “convalescent blood product” 1
#29 #12- #29 8690

#30 #11 AND #30 1499
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Tipo

basqueda Revision rapida de literatura

Base de datos Google

Fecha de

busqueda 23-122020

"COVID-19" OR "SARS CoV 2" AND "Passive immunization"
OR "convalescent plasma" OR "convalescent serum" 200

Estrategia de
blusqueda

"COVID-19" OR "SARS CoV 2" AND "inmunizacion pasiva" OR
"plasma convaleciente” OR "suero convaleciente” 100
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Anexo 2. Diagrama PRISMA

Referencias identificadas mediante la
busqueda en bases electrénicas de

Referencias identificadas mediante el
uso de métodos de busqueda

datos complementarios
n=4.793 n =300
Referencias después de remover los
duplicados
n=3.812
Referencias tamizadas por titulo y Referencias excluidas
resumen
—»
n=3812 n =3.543

|

Articulos en texto completo evaluados Articulos en texto completo excluidos

para elegibilidad
- n =248

n =269

!

Estudios incluidos

n=21

l

Estudios incluidos en la sintesis de la
evidencia

n=21
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Anexo 3. Lista de articulos incluidos

\[o} Autor/afio Titulo Tipo de estudio
Convalescent plasma may be a possible S -~
L Wang 2020 treatment for COVID-19: A systematic review Revision sistematica
Safety and efficacy of convalescent plasma
Wenjin therapy in severely and critically ill patients S -~
2 20%0 ’ with F()_‘§/OVID-19: A)\/ systematic ?/eviepw with Revision sistematica
meta-analysis
Abeldafio | Clinical effectiveness of drugs in hospitalized
3 Zuiiga patients with COVID-19: a systematic review | Revision sistematica
2020 and meta-analysis.
Bakhtawar Convalescent Plasma Therapy and lIts Effects S B
4 On COVID-19 Patient Outcomes: A Revision sistematica
2020 ; . .
Systematic Review of Current Literature
Davies Convalescent'PIasma ip treatment qf QOVID- o N
5 19: A review of evidence for a living Revision sistematica
2020 ) L
systematic benefit-risk assessment
Potential effective treatment for COVID-19:
6 Mengyaou | systematic review and meta- analysis of the Revisién si o
- : : . evision sistematica
Sun 2020 | severe infectious disease with convalescent
plasma therapy
Piechota | . Convalescgnt plasma or hyperimmune o -
7 2020 immunoglobulin for people with COVID-19: a | Revisién sistematica
living systematic review (Review)
8 Rajendran Convalescent plasma transfusion for the Revisién sistematica
2020 treatment of COVID-19: Systematic review
Sarkar Convalescent plasma a clutch at straws in o -
9 2020 COVID-19 management! A systematic review | Revision sistematica
and meta-analysis
Hossein A The immune system as a tar_get fc_>r therapy of . _ _
10 2020 ' SARS-CoV-2: A systematic review of the Revision sistemética
current immunotherapies for COVID-19
Early experience with convalescent plasma
Chen B as
11 23;0 immunotherapy for COVID-19 in China: Revision sistematica
Knowns and
unknowns
Current View on Convalescent Plasma
L Therapy for COVID-19 Treatment: A
Aviani J - . C "
12 2020 Systematic Review Revision sistematica
and Prospective Meta-Analysis based on
Previous Respiratory Pandemics
A potentially effective treatment for COVID-
Sun M 19: A systematic review and meta-analysis of L »
13 . : Revision sistematica
2020 convalescent plasma therapy in treating
severe infectious disease
Talaie H Is there any potential management against N _ _
14 2020 COVID-19? A systematic review and meta- | Revision sistemética
analysis
Safety and efficacy of convalescent plasma
Wenjing L | therapy in severely and critically ill patients L »
15 2020 with COVID-19: A systematic review with | eVISion sistematica
meta- analysis
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Autor/afio Titulo Tipo de estudio
Effect of Convalescent Plasma Therapy on
Time to Clinical Improvement
16 Ling 2020 | in Patients With Severe and Life-threatening ECA
COVID-19
A Randomized Clinical Trial
17 Simonovich | A Randomized Trial of Convalescent Plasma ECA
2020 in Covid-19 Severe Pneumonia
AlQahtani Randomized control]ed trial of convalescent
18 M. 2020 plasma therapy against standard therapy in ECA
' patients with severe COVID-19 disease
Efficacy of Convalescent Plasma Therapy
19 Bajpai M compared to Fresh Frozen Plasma in ECA
2020 Severely ill COVID-19 Patients: A Pilot
Randomized Controlled Trial
Efficacy and safety of transfusing plasma
Hamdy O . from - .
20 2020 COVID-19 survivors to COVID-19 victims with ECA
severe illness. A double-blinded controlled
preliminary study
21 Joyner M. Safety Update: COVID-19 Convalescent ECA
2020 Plasma in 20,000 Hospitalized Patients
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Anexo 4. Lista de articulos excluidos y las causas de exclusion

Autor/Afo

Titulo

Tipo de estudio

Justificacion de la

exclusion

Rajendran 2020 Convalescent plasma Revision No _cumple los
1 (39) transfusion for the treatment of sistematica criterios de
COVID-19: Systematic review inclusién
A systematic review of Revision No cumple los
2 Ville 2020(70) | convalescent plasma treatment sistematica criterios de
for COVID19 inclusién
A potentially effective
treatment for COVID-19: A
: . L, No cumple los
Mengyao systematic review and meta- Revision o
3 : . o criterios de
2020(34) analysis of convalescent sistematica . .
. . inclusion
plasma therapy in treating
severe infectious disease
COVID-19 convalescent
plasma treatment of moderate estudio de cohorte No cumple con
Alshadirash 2020 and severe prospectivo no criterios de
cases of SARS-CoV-2 aleatorizado inclusion
infection: A multicenter
4 interventional study
Presence and short-term
persistence of SARS-CoV-2 No cumple con
Annen K. 2020 neutralizing antibodies in Descriptivo in vitro criterios de
COVID-19 convalescent inclusion
5 plasma donors
Early Anti-SARS-CoV-2
Convalescent Plasma in Ensavo clinico No cumple con
Balcells M. Patients Admitted for COVID- alea)t/oriza do criterios de
19: A Randomized Phase I inclusion
6 Clinical Trial
SARS-CoV-2 pharmacologic No cumble con
Baroutjian A. therapies and their safety/ Revision criterigs de
2020 effectiveness according to level sistematica . o
) inclusion
7 of evidence
Use of rapid diagnostict test to |
select _ No cumple con
Becerra A 2020 . , Descriptivo criterios de
Covid-19’s convalecent plasma . o
inclusion
8 donors
SARS-CoV-2 Antibody Avidity
. No cumple con
Responses in COVID-19 o
Benner S. 2020 : Protocolo criterios de
Patients and Convalescent . o
inclusion
9 Plasma Donors
Deployment of convalescent No cumple con
Bloch M 2020 plasma for the prevention and Protocolo criterios de
10 treatment of COVID-19 inclusion
The Disillusioned Comfort with No cumple con
Borlongan M. COVID-19 and the Potential of oo cump
Editorial criterios de
2020 Convalescent Plasma and Cell . =
inclusion
11 Therapy
Interventions for the treatment No cumple con
Boutron I. 2020 | of COVID-19: a living network Protocolo criterios de
12 meta-analysis inclusién
Boutron |. 2020 Interventions for the treatment No cumple con
' of COVID-19: a living network Protocolo criterios de
13 meta-analysis inclusién
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Autor/Afo
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Titulo

Tipo de estudio

Justificacion de la
exclusion

SARS-CoV-2 Neutralizing
Antibody Titers in No cumple con
Bradfute S. 2020 Convalescent Plasma and . .
Recipients in New Mexico: An Observacional c_rlterlo_s,de
P : inclusion
Open Treatment Study in
14 COVID-19 Patients
SARS-CoV-2 viral load and
Casadevall A. antibody responses: the case No cumple con
2020 for ' Comentario c_riterio_s,de
15 convalescent plasma therapy inclusion
Efficacy and safety of
convalescent plasma for
severe COVID-19 based on Revision No cumple con
Devasenapathy N : . . o o
2020 eV|_dence in other severe sstema:u_cq y c_rlterlo_s,de
respiratory viral infections: a metandlisis inclusion
systematic review and meta-
16 analysis
Convalescent plasma
transfusion of COVID-19
patients: Proposal from the No cumple con
Galvan C. 2020 | Peruvian Immunology Society Revision criterios de
and the Peruvian Medical bibliografica . o
Y - inclusion
Association of Clinical
Pathology for its
17 implementation in our country
Hospitalized COVID-19
Patients treated with No cumple con
Hartman W. 2020 | Convalescent Plasma in a Mid- | Serie de casos criterios de
size City in inclusion
18 the Midwest
Evidence favouring the efficacy No cumple con
Joyner M of convalescent plasma for Protocolo criterios de
19 COVID-19 therapy inclusion
Early safety indicators of No cumple con
Joyner M 2020 COVID;)llzstr:Tcl)g\ﬁlescent Descriptivo c_riterio.s,de
20 5000 patients inclusion
Programa de
acceso expandido
Effect of Convalescent Plasma (EAI.D) de efiqueta
. abierta para el
on Mortality among tratamiento de No cumple con
Joyner M 2020 Hospitalized Patients with acientes COVID- criterios de
COVID-19: Initial Three Month | P 19 inclusion
Experience
con plasma
humano
21 convaleciente
. No cumple con
COVID-19 convalescent Comentarios a un o
22 Knudson C 2020 plasma: phase 2 Protocolo ECA c.rlterlo_s,de
inclusion
US WIDENS ACCESS TO No cumple con
Ledford H 2020 COVID-19 PLASMA — Boletin informativo criterios de
23 DESPITE LACK OF DATA inclusioén
. Influence of Convalescent - No ‘?“”.‘p'e con
Liu X. 2020 Metandlisis criterios de
Plasma Therapy on the . g
24 inclusion
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Autor/Afo

Minsalud

Titulo

Tipo de estudio

Justificacion de la
exclusion

Mortality in COVID-19 Patients:
A Meta-Analysis
The immune system as a
MansourabadiA. target for therapy of SARS- No cumple con
2020 CoV-2: A systematic review of RSL criterios de
Excluir the current immunotherapies inclusion
25 for COVID-19
Ministerio de Utilizac&o de plasma s No (_:umple con
Salud de Brasil convalescente para tratamento Nota técnica criterios de
26 de COVID-19 inclusioén
Why will it never be known if No cumple con
Rojas M 2020 convalescent plasma is RSL criterios de
27 effective for COVID-19 inclusién
Treatment of Coronavirus
Disease 2019
Salazar E 2020 Patients with Convalescent Ensayo clinico No ‘?“”.‘p'e con
L criterios de
S Plasma Reveals a Resultaos iterinos . o
Estudio iterino ; T inclusion
Signal of Significantly
28 Decreased Mortality
revisiéon se
identificaron
mediante
. bdsquedas en
col—\t/]:I?spceelﬁtlc :Jassemoe]: in PubMed de No cumple con
Senefeld J 2020 P : articulos criterios de
COVID-19 patients with ; . o
. - publicados entre inclusion
immunodeficiency
el 1 de enero de
2020y el 1 de
noviembre de
29 2020
Early transfusion of
convalescent plasmain
older patients with COVID-19
to prevent Resumen de No cumple con
Teofili L 2020 disease progression: A criterios de
protocolo . o
structured summary inclusion
of a study protocol for a
randomised
30 controlled trial”
COVID-19 convalescent
plasma treatment of moderate Estudio de No cumple criterio
Alsharidah 2020 and severe cases of SARS- mpie ¢
; o . cohortes de inclusion
CoV-2 infection: A multicenter
31 interventional study
Clinical efficacy of
. convalescent plasma for . .
Abolghasemi treatment of COVID-19 Estudio de casos | No cumple criterio
2020 . o y controles de inclusion
infections: Results of a
32 multicenter clinical study
Convalescent plasma therapy Estudio No cumple criterio
33 Altuntas 2020 in patients with COVID-19 observacional de inclusion
Convalescent plasma in the
Anup Agarwal management of moderate Protocolo No cumple criterio
2020 COVID-19 in India: An open- de inclusion
34 label parallel-arm phase I
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Autor/Afo
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Titulo

Tipo de estudio

Justificacion de la

exclusion

multicentre randomized
controlled trial (PLACID Trial)
Amotosalen and ultraviolet A
light treatment efficiently
inactivates severe acute Estudio No cumple criterio
Azhar 2020 - . : .
respiratory syndrome experimental de inclusion
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) in
35 human plasma
Brown 2020 Convalescent plasm_a trial Carta al editor No cur_nple qriterio
36 shows no benefit de inclusion
Convalescent plasma from
Cantore 2020 C_OVID_19 patients_ enha_nces Carta al editor No cur_nple qriterio
intensive care unit survival de inclusion
37 rate. A preliminary report
A Randomized Trial of
Convalescent Plasma for . No cumple criterio
Casadevall 2020 | "G\ 1p_19_potentially Carta al editor de inclusion
38 Hopeful Signals
Convalescent plasma
transfusion therapy in severe
COVID-19 patients- a safety, No cumple criterio
Chowdhury efficacy and dose response Carta al editor de inclusion
study: A structured summary of
a study protocol of a phase I
39 randomized controlled trial
Clinical and laboratory
evaluation of patients with
SARS-CoV-2 pneumonia Ensayo clinico No cumple criterio
Donato 2020 treated with high-titer fase Il de inclusion
convalescent plasma: a
40 prospective study
Convalescent Plasma Therapy
in Effort of Weaning from No cumple criterio
Dwitasari 2020 Mechanical Ventilation Using | Revision Narrativa dei .
S L e inclusion
Music Stimulation in Severe
41 COVID-19 Patients
Convalescent Plasma in
COVID-19. Mortality-Safety No cumple criterio
Gazitua 2020 | First Results of the Prospective | Observacional de inclusion
Multicenter FALP 001-2020
42 Trial
Convalescent plasma therapy No cumple criterio
Hueso 2021 for B-cell depleted patients with observacional de inclusion
43 protracted COVID-19 disease
Joob 2020 Convalfescent plasma and carta al editor No cumple qriterio
44 covid-19 treatment de inclusion
CONVALESCENT PLASMA
Kumar 2020 THERAPY IN CRITICALLY ILL Poster No cumple qriterio
PATIENTS WITH LATE de inclusion
45 STAGE COVID-19
A Multiclass, Multiproduct
Nagurney 2020 Covid-19 Convale_s_ce_nt revision Narrativa No cumple c_riterio
Plasma Donor Equilibrium de inclusion
46 Model




La salud
es de todos

Autor/Afo

Minsalud

Titulo

Tipo de estudio

Justificacion de la

exclusion

Convalescent Plasma to Treat No cumple criterio
Roback 2020 COVID-19 Editorial de inclusion
47 Possibilities and Challenges
Convalescent plasma for No cumple criterio
Rogers 2020 patients with severe COVID- observacional de inclusion
48 19: a matched cohort study
Convalescent plasma in Covid- No cumple criterio
Rojas 19: Possible mechanisms of | revision Narrativa . ;
: de inclusion
49 action
Convalescent Plasma Therapy
in Severe Coronavirus - . No cumple criterio
Sahoo 2020 Disease-2019: A Narrative revision Narrativa de inclusion
50 Review
Convalescent Plasma Therapy: No cumple criterio
Sahu 2020 A Passive Therapy for An revision Narrativa de inclusion
51 Aggressive COVID-19
CHALLENGES IN THE
PRODUCTION OF COVID-19 No cumple criterio
Sekiya 2020 CONVALESCENT PLASMA — Poster de inclusion
ANALYSIS OF DONOR
52 RECRUITMENT
Early transfusion of
convalescent plasma in older
patients with COVID-19 to No cumble criterio
Teofili 2020 prevent disease progression: A | Carta al editor dei pieC
e inclusion
structured summary of a study
protocol for a randomised
53 controlled trial”
Anti—-SARS-CoV-2 Antibody
Responses in Convalescent
Plasma Donors Are Increased Ensayo clinico No cumple criterio
Terpos 2020 ) o : ) : .
in Hospitalized Patients; fase Il de inclusion
Subanalyses of a Phase 2
54 Clinical Study
A Prospective Phase Il Study
Vasiliki Pappa on The Use Of Convalescent ensayo clinico No cumple criterio
2020 Plasma Monotherapy For The fase Il de inclusion
Treatment of Severe Covid-19
55 Disease: A Preliminary Report.
. Convalescent plasma therapy - . No cumple criterio
56 Yigtenog!lu 2020 in patients with COVID-19 Revision Narrativa de inclusion
Clinical and immunological
benefits of convalescent
i plasma therapy in severe Ensayo clinico No cumple criterio
Yogijaj Ray 2020 COVID-19: insights from a fase ll de inclusion
single center open label
57 randomised control trial
Convalescent plasma therapy:
G A new flair of hope in the fight Estudio No cumple criterio
arg 2020 ; . . : ;
against the novel corona virus observacional de inclusion
58 pandemic (COVID-19)
A multicenter randomized trial
to assess .
Misset 2020 the efficacy of CONvalescent Protocolo No g“r.“p'e criterio
; ; . e inclusion
plasma therapy in patients with
59 Invasive COVID-19 and acute
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Justificacion de la

Autor/Afo Titulo Tipo de estudio

exclusién

respiratory failure treated with
mechanical ventilation: the
CONFIDENT trial protocol
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Anexo 5. Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos

ROBIS: evaluacion del riesgo de sesgos en revisiones sistematicas (23)

Titulo de la revision: Convalescent plasma may be a possible treatment for COVID-
19: A systematic review (27)

Autor principal y afio de publicacién: Wang 2020

Nombre de la persona que aplicé la evaluacion: Laura Maria Jaramillo Sanchez
Fecha de la evaluacion: 19-01-2021

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la
elegibilidad, y si hubo evidencia de que los objetivos y los criterios de elegibilidad
fueron preestablecidos:

1.1 ¢ La revision obedeci6 a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?
Si

1.2 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?
Si

1.3 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigledades?
Probablemente si

1.4 ¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas
en las caracteristicas de los estudios (p.€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad
del estudio, desenlaces medidos)?
Si

1.5 ¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las
fuentes de informacion (p.ej., estado o formato de publicacién, idioma,
disponibilidad de los datos)?
No

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los
estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion: Aungue indican que el articulo que el protocolo fue
previamente registrado en PROSPERO (2020 CRD42020193625), se evidencia
restriccion de idioma inglés y chino como criterio de elegibilidad de los estudios.

Dominio 2: identificacion y seleccion de los estudios
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Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nimero de
revisores involucrados):

2.1 ¢La busqueda incluy6 un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas
para reportes publicados y no publicados?
Probablemente si

2.2 ¢ Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar
reportes relevantes?
Si

2.3 ¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente
recuperaron tantos estudios elegibles como fue posible?
Si

2.4 ¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o
idioma?
Si

2.5 ¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?
Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los
estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion: ElI dominio se abord6é de forma adecuada, los
criterios de busqueda y la validez interna de la misma son adecuados y el proceso fue
realizado por 2 revisores, no hubo restricciones de lenguaje en la busqueda.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccién de datos, qué datos fueron extraidos de los
estudios o recolectados mediante otros medios, como fue evaluado el riesgo de
sesgos (p.ej., namero de revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar
el riesgo de sesgos:

3.1 ¢, Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccién de los datos?
Si

3.2 ¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles
a los autores de la revisidon y a los lectores interpretar los resultados?
Probablemente si

3.3 ¢, Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en
la sintesis?
Probablemente si

3.4 ¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando
criterios apropiados?
Si

3.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacién del riesgo de
sesgos?
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Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los
estudios
Bajo

Justificacion para la preocupaciéon: ElI dominio se abordd de forma adecuada, se
identifica revision pareada e independiente, con formatos de extraccion de datos
estructurados, adecuada evaluacion de la calidad.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

4.1 ¢ La sintesis incluyé todos los estudios que deberia?
Si

4.2 ;Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este
sentido fueron explicadas?
Probablemente si

4.3 ¢;La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de
investigacion, el disefio de los estudios y los desenlaces a través de los estudios
incluidos?
Si

4.4 ;La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordd en la
sintesis?
Si

4.5 ¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré mediante un gréfico de
embudo o un analisis de sensibilidad)?
Si

4.6 ¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la
sintesis?
Si

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Bajo

Justificacion para la preocupaciéon: A pesar de la calidad de los estudios primarios fue
baja, los resultados fueron discutidos de forma adecuada y se reconocieron las
limitantes de los hallazgos encontrados.
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Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio

Preocupacién

Justificacion parala
preocupacion

1. Preocupaciones
respecto a la
especificacion de los
criterios de elegibilidad
de los estudios

Alto

Aunque indican que el
articulo que el protocolo fue
previamente registrado en
PROSPERO (2020
CRD42020193625), se
evidencia restriccion de
idioma inglés y chino como
criterio de elegibilidad de
los estudios.

2. Preocupaciones
respecto a los métodos
usados para identificar
o seleccionar los
estudios

Bajo

El dominio se abord6 de
forma  adecuada, los
criterios de busqueda y la
validez interna de la misma
son adecuados y el
proceso fue realizado por 2
revisores, no hubo
restricciones en lenguaje.

3. Preocupaciones
respecto a los métodos
usados para recolectar
los datos y evaluar los
estudios

Bajo

El dominio se abord6 de
forma adecuada, se
identifica revisiobn pareada
e independiente, con
formatos de extraccidon de
datos estructurados,
adecuada evaluacion de la
calidad.

4. Preocupaciones
respecto a la sintesis y
resultados

Bajo

A pesar de la calidad de los
estudios primarios fue baja,
los resultados  fueron
discutidos de forma

adecuada y se
reconocieron las limitantes
de los hallazgos

encontrados.
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Riesgo de sesgos en la revision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

A. ¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones
identificadas en los dominios 1 a 4?
Si

B. ¢Se considerd apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la
pregunta de investigacion de la revision?
Si

C. ¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia
estadistica?
Si

Riesgo de sesgos en la revision
Bajo

Justificacion para el riesgo: La revisién reconoce la limitacion del idioma en la seleccién
de los estudios, del mismo modo, los demas dominios fueron cubiertos
adecuadamente, se registrd el protocolo en PROSPERO y los resultados son
planteados adecuadamente en el documento final.

Titulo de la revision: A potentially effective treatment for COVID-19: A systematic
review and meta-analysis of convalescent plasma therapy in treating severe infectious
disease (28).

Autor principal y afio de publicacién: Wang 2020

Nombre de la persona que aplicé la evaluaciéon: Laura Maria Jaramillo Sanchez
Fecha de la evaluacion: 19-01-2021

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccién en la
elegibilidad, y si hubo evidencia de que los objetivos y los criterios de elegibilidad
fueron preestablecidos:

1.1 ¢ La revision obedeci6é a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?
No

1.2 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?
Si

1.3 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?
Si
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1.4 ¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas
en las caracteristicas de los estudios (p.€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad
del estudio, desenlaces medidos)?

Probablemente si

1.5 ¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las
fuentes de informacion (p.ej., estado o formato de publicacion, idioma,
disponibilidad de los datos)?

Probablemente si

Preocupaciones respecto a la especificacién de los criterios de elegibilidad de los
estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion: El protocolo no se encuentra registrado en
PROSPERO, no hay forma de evidenciar que objetivos o criterios de elegibilidad
fueron fijados a priori.

Dominio 2: identificacion y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nUmero de
revisores involucrados):

2.1 ¢La busqueda incluy6 un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas
para reportes publicados y no publicados?
Probablemente no

2.2 ¢, Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar
reportes relevantes?
No

2.3 ¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente
recuperaron tantos estudios elegibles cémo fue posible?
No

2.4 ¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o
idioma?
Si

2.5 ¢,Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?
Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los
estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion: Aungue el proceso fue realizado por dos revisores
y no hubo restricciones de lenguaje en la blsqueda. La estrategia de busqueda es
insuficiente y con alta probabilidad de sesgo. no hay suficiente detalle en la informacion
de la estrategia de busqueda para replicarla.
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Dominio 3: recoleccion de datos y evaluaciéon de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los
estudios o recolectados mediante otros medios, como fue evaluado el riesgo de
sesgos (p.ej., numero de revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar
el riesgo de sesgos:

3.1 ¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?
Probablemente si

3.2 ¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles
a los autores de la revision y a los lectores interpretar los resultados?
Probablemente no

3.3 ¢, Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en
la sintesis?
No

3.4 ¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando
criterios apropiados?
No

3.5 ¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacién del riesgo de
sesgos?
No

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los
estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion: Sélo se utilizé un formato de extraccion de datos
estructurado para un desenlace de la revision, la herramienta seleccionada para la
evaluacion de la calidad no es la recomendada en algunos estudios, del mismo modo,
no se evidencia la inclusion de dos revisores.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

4.1 ¢ La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?
No hay informacién

4.2 ;Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este
sentido fueron explicadas?
No

4.3 ;La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de
investigacion, el disefio de los estudios y los desenlaces a través de los estudios
incluidos?
Probablemente si
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4.4 ¢ La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la
sintesis?
Si

4.5 ¢ Los resultados fueron soélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de
embudo o un analisis de sensibilidad)?
Probablemente si

4.6 ¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la
sintesis?
No

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Alto

Justificacion para la preocupacion: El proceso metodolégico de la RS es muy deficiente
en su descripcion, no se evalud el riesgo de sesgo de los estudios individuales, sélo
en 9 de los 27 incluidos. No se contaba con un protocolo que evidencie que los analisis
fueron predefinidos.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Justificacion para la

Dominio Preocupacion -
preocupacion

El protocolo no se
encuentra registrado en
PROSPERO, no hay forma
de evidenciar que objetivos
0 criterios de elegibilidad
fueron fijados a priori.

1. Preocupaciones
respecto a la
especificacion de los Alto
criterios de elegibilidad
de los estudios

Aunque el proceso fue
realizado por dos revisores
y no hubo restricciones de

2. Preocupaciones lenguaje en la busqueda.
respecto a los métodos La estrategia de busqueda
usados para identificar Alto es insuficiente y con alta
0 seleccionar los probabilidad de sesgo. no
estudios hay suficiente detalle en la

informacién de la estrategia
de busqueda para
replicarla.

3. Preocupaciones Alto Solo se utilizé un formato

respecto a los métodos de extraccion de datos
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usados para recolectar estructurado para un
los datos y evaluar los desenlace de la revision, la
estudios herramienta seleccionada

para la evaluacion de la
calidad no es la
recomendada en algunos
estudios, del mismo modo,
no se evidencia la inclusion
de dos revisores.

El proceso metodoldgico de
la RS es muy deficiente en
su descripcion, no se
evalué el riesgo de sesgo

4. Preocupaciones de los estudios
respecto a la sintesis y Alto individuales, s6lo en 9 de
resultados los 27 incluidos. No se

contaba con un protocolo
que evidencie que los
analisis fueron
predefinidos.

Riesgo de sesgos en la revisién

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

D. ¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones
identificadas en los dominios 1 a 4?
No

E. ¢Se considerd apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la
pregunta de investigacion de la revisién?
Probablemente no

F. ¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia
estadistica?
Si

Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacion para el riesgo: No hay registro previo del protocolo. Es una RS con una
descripcién deficiente del proceso metodoldgico, no se hizo evaluacién de la calidad a
todos los estudios incluidos, adicional a esto la extraccion de la informacion sélo se
hizo a ciertos estudios.
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Titulo de la revision: Clinical effectiveness of drugs in hospitalized patients with
COVID-19: a systematic review and meta-analysis.

Autor principal y afio de publicacion: Abeldafio Zufiiga 2020

Nombre de la persona que aplico la evaluacion: Laura Alejandra Mora Moreo
Fecha de la evaluacion: 15/01/2021

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la
elegibilidad, y si hubo evidencia de que los objetivos y los criterios de elegibilidad
fueron preestablecidos:

1.1 ¢ La revision obedeci6 a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?
Si

1.2 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?
Si

1.3 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigtiedades?
Si

1.4 ¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas
en las caracteristicas de los estudios (p.€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad
del estudio, desenlaces medidos)?
Probablemente si

1.5 ¢ Fue apropiada cualquier restriccién en los criterios de elegibilidad basada en las
fuentes de informacion (p.ej., estado o formato de publicacién, idioma,
disponibilidad de los datos)?
Si

Preocupaciones respecto a la especificaciéon de los criterios de elegibilidad de los
estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion:

Dominio 2: identificacién y seleccidon de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nUmero de
revisores involucrados):

2.1 ¢La busqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electrénicas
para reportes publicados y no publicados?
No
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2.2 ¢ Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar
reportes relevantes?
Si

2.3 ¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente
recuperaron tantos estudios elegibles cémo fue posible?
No hay informacion

2.4 ¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o
idioma?
Probablemente no

2.5 ¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccién de los estudios?
No hay informacion

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los
estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion: Solo se utilizaron dos bases de datos (PubMed,
Scopus) para realizar la basqueda de articulos y no se incluyeron otras importantes
como EMBASE, la cual pudo aportar o complementar la informacion. Asi mismo la
busqueda de la informacién solo fue realizada entre Agosto y Septiembre el 2020.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los
estudios o recolectados mediante otros medios, como fue evaluado el riesgo de
sesgos (p.ej., niamero de revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar
el riesgo de sesgos:

3.1 ¢, Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccién de los datos?
Si

3.2 ¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles
a los autores de la revisién y a los lectores interpretar los resultados?
Si

3.3 ¢, Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en
la sintesis?
Si

3.4 ¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando
criterios apropiados?
Si

3.5 ¢,Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de
sesgos?
Probablemente no

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los
estudios
Bajo
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Justificacion para la preocupacion:

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

4.1 ¢ La sintesis incluyé todos los estudios que deberia?
Probablemente si

4.2 ¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este
sentido fueron explicadas?
Si

4.3 ¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de
investigacion, el disefio de los estudios y los desenlaces a través de los estudios
incluidos?
Probablemente si

4.4 ¢ La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la
sintesis?
Si

4.5 ¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré6 mediante un grafico de
embudo o un analisis de sensibilidad)?
No

4.6 ¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la
sintesis?
Probablemente no

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Bajo

Justificacion para la preocupacion:

Llama la atencién que en la evaluacién de riesgo de sesgo de los estudios primarios,
hubo muchos con alto riesgo de sesgo, y especificamente aquel estudio que evaluo el
plasma convalesciente (Li 2020) tuvo alto riesgo de sesgo en el dominio de
aleatorizaciéon y en la desviaciones de la intervenciones.

Fase 3. Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Justificacion parala

Dominio Preocupacion -
preocupacion




La salud Minsalud

es de todos

1. Preocupaciones
respecto a la
especificacion de los |Baja
criterios de elegibilidad
de los estudios

Solo se utilizaron dos
bases de datos (PubMed,
Scopus) para realizar la
busqueda de articulos y no

2. Preocupaciones se incluyeron otras
respecto a los métodos importantes como
usados para identificar | Alta EMBASE, la cual pudo
0 seleccionar los aportar o complementar la
estudios informacién. Asi mismo la

busqueda de la informacion
solo fue realizada entre
Agosto y Septiembre el
2020.

3. Preocupaciones
respecto a los métodos
usados para recolectar | Bajo
los datos y evaluar los
estudios

4. Preocupaciones
respecto a la sintesis y | Bajo
resultados

Riesgo de sesgos en la revisién

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

G. ¢En la interpretacién de los resultados se abordaron todas las preocupaciones
identificadas en los dominios 1 a 4?
Si

H. ¢Se considerd apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la
pregunta de investigacion de la revisién?
Probablemente si

I. ¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia
estadistica?
Si

Riesgo de sesgos en la revision
Alto
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Justificacion para el riesgo: Considero que desde la identificacion de los estudios hubo
falencias pudiéndose no abarcar los suficientes estudios primarios que indicaran
verdadera un resultado valido y preciso. A pesar de que fue evaluado correctamente
es importante anotar que aquel estudio que evaluo plasma convalesciente tenia un
riesgo de sesgo alto.

Titulo de la revision: Convalescent Plasma Therapy and Its Effects On COVID-19
Patient Outcomes: A Systematic Review of Current Literature.

Autor principal y afio de publicaciéon: Bakhtawar 2020

Nombre de la persona que aplicé la evaluacion: Laura Alejandra Mora Moreo
Fecha de la evaluacién: 18/01/2021

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la
elegibilidad, y si hubo evidencia de que los objetivos y los criterios de elegibilidad
fueron preestablecidos:

1.1 ¢ La revision obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?
Si

1.2 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?
Si

1.3 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigledades?
Si

1.4 ¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas
en las caracteristicas de los estudios (p.€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad
del estudio, desenlaces medidos)?
Probablemente si

1.5 ¢ Fue apropiada cualquier restriccién en los criterios de elegibilidad basada en las
fuentes de informacion (p.ej., estado o formato de publicacién, idioma,
disponibilidad de los datos)?
Si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los
estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion:
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Dominio 2: identificacion y selecciéon de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nimero de
revisores involucrados):

2.1 ¢La busqueda incluy6 un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas
para reportes publicados y no publicados?
Probablemente no

2.2 ¢ Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar
reportes relevantes?
No

2.3 ¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente
recuperaron tantos estudios elegibles como fue posible?
Probablemente no

2.4 ¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o
idioma?
Probablemente no

2.5 ¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?
No hay informacion

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los
estudios
Alto

Es importante tener en cuenta que esta revision no realizo busqueda en literatura gris,
asi mismo tampoco se evidencia completamente las estrategias de busquedas
empleadas, solo se visualizan algunos términos utilizados, por lo que es posible que
no se hayan tenido en cuenta referencias importantes, adicionalmente se hizo
restriccion por idioma incrementando la probabilidad de exclusién de textos que
pudiesen contribuir con la revision.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccién de datos, qué datos fueron extraidos de los
estudios o recolectados mediante otros medios, como fue evaluado el riesgo de
sesgos (p.ej., niamero de revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar
el riesgo de sesgos:

3.1 ¢, Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recolecciéon de los datos?
Probablemente si

3.2 ¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles
a los autores de la revisiéon y a los lectores interpretar los resultados?
Si

3.3 ¢, Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en
la sintesis?
Si
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3.4 ¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando
criterios apropiados?
No

3.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacién del riesgo de
sesgos?
Probablemente no

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los
estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:

Este estudio no especifica la evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios
incluidos, considerandose una gran preocupacion sobretodo al ser una revision
basada en estudios observacionales en su mayoria.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

4.1 ¢ La sintesis incluyé todos los estudios que deberia?
Probablemente si

4.2 ;Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este
sentido fueron explicadas?
No

4.3 ¢ La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de
investigacion, el disefio de los estudios y los desenlaces a través de los estudios
incluidos?
Probablemente si

4.4 ;La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordd en la
sintesis?
No

4.5 ¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré6 mediante un grafico de
embudo o un analisis de sensibilidad)?
No

4.6 ¢ Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la
sintesis?
No

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Alto

Justificacion para la preocupacion:

Es importante tener en cuenta que este estudio no exponia con mayor detalle la
metodologia utilizada, por lo que no se pudo evaluar adecuadamente.
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Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio

Preocupacion

Justificacion parala
preocupacion

1. Preocupaciones
respecto a la

los datos y evaluar los
estudios

especificacion de los |Baja
criterios de elegibilidad
de los estudios
Es importante tener en
cuenta que esta revisién no
realizo bausqueda en
literatura gris, asi mismo
tampoco se evidencia
completamente las
estrategias de busquedas
2. Preocupaciones empleadas, solo se
respecto a los métodos visualizan algunos términos
usados para identificar | Alta utilizados, por lo que es
0 seleccionar los posible que no se hayan
estudios tenido en cuenta
referencias importantes,
adicionalmente se hizo
restriccion  por idioma
incrementando la
probabilidad de exclusion
de textos que pudiesen
contribuir con la revision.
Este estudio no especifica
la evaluacion de la calidad
. metodoldgica de los
3. Preocupaciones . . .
respecto a los métodos estu@os , incluidos,
considerandose una gran
usados para recolectar | Alto

preocupacion sobretodo al
ser una revision basada en
estudios observacionales
en su mayoria.
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Es importante tener en
cuenta que este estudio no

4. Preocupaciones exponia con mayor detalle
respecto a la sintesis y | Alto la metodologia utilizada,
resultados por lo que no se pudo

evaluar adecuadamente.

Riesgo de sesgos en la revision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

J. ¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones
identificadas en los dominios 1 a 4?
Probablemente no

K. ¢Se consideré apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la
pregunta de investigacion de la revision?
Probablemente si

L. ¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia
estadistica?
Si

Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacion para el riesgo: Desde el inicio en la identificacion de los estudios hubo
falencias, no teniendo en cuenta bases de datos para literatura gris o excluyendo
articulos por idioma, pero lo gue mayormente llama la atencion es la falta de
evaluacion metodoldgica de los estudios incluidos en la revisidn, teniendo en cuenta
gue la gran mayoria de los disefios incluidos fueron estudios observacionales.

Titulo de la revision: Convalescent Plasma in treatment of COVID-19: A review of
evidence for a living systematic benefit-risk assessment

Autor principal y afio de publicacién: Davies 2020

Nombre de la persona que aplicé la evaluacién: Laura Alejandra Mora Moreo
Fecha de la evaluacion: 18/01/2021

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la
elegibilidad, y si hubo evidencia de que los objetivos y los criterios de elegibilidad
fueron preestablecidos:
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1.1 ¢La revision obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?
Si

1.2 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?
Si

1.3 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?
Si

1.4 ¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas
en las caracteristicas de los estudios (p.ej., fecha, tamafio de la muestra, calidad
del estudio, desenlaces medidos)?
Probablemente si

1.5 ¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las
fuentes de informacion (p.ej., estado o formato de publicacion, idioma,
disponibilidad de los datos)?
Si

Preocupaciones respecto a la especificacién de los criterios de elegibilidad de los
estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion:

Dominio 2: identificacién y seleccidon de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nUmero de
revisores involucrados):

2.1 ¢La busqueda incluy6 un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas
para reportes publicados y no publicados?
No

2.2 ¢, Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar
reportes relevantes?
No

2.3 ¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente
recuperaron tantos estudios elegibles cémo fue posible?
Probablemente no

2.4 ¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o
idioma?
No hay informacién

2.5 ¢, Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?
No hay informacién

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los
estudios
Alto
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Se limito la busqueda solo a dos bases de datos y no hay informacion suficiente acerca
de la metodologia en la realizacion de la revision sistematica

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluaciéon de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los
estudios o recolectados mediante otros medios, como fue evaluado el riesgo de
sesgos (p.ej., numero de revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar
el riesgo de sesgos:

3.1 ¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?
No hay informacion

3.2 ¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles
a los autores de la revision y a los lectores interpretar los resultados?
Probablemente no

3.3 ¢, Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en
la sintesis?
Si

3.4 ¢El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando
criterios apropiados?
No

3.5 ¢,Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de
sesgos?
Probablemente no

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los
estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:
No se encuentra evaluacién metodolégica de los estudios incluidos

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

4.1 ¢ La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?
Probablemente si

4.2 ;Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este
sentido fueron explicadas?
No

4.3 ¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de
investigacion, el disefio de los estudios y los desenlaces a través de los estudios
incluidos?
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Probablemente si

4.4 ¢ La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abord6 en la
sintesis?
No

4.5 ¢ Los resultados fueron soélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de
embudo o un analisis de sensibilidad)?
No

4.6 ¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la
sintesis?
No

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Alto

Justificacion para la preocupacion:

Es importante tener en cuenta que este estudio no exponia con mayor detalle la
metodologia utilizada, por lo que no se pudo evaluar adecuadamente.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Justificacion para la

Dominio Preocupacion -
preocupacion

1. Preocupaciones
respecto a la
especificacion de los|Baja
criterios de elegibilidad
de los estudios

Se limito la busqueda solo
a dos bases de datos y no
hay informacion suficiente
acerca de la metodologia
en la realizacion de la
revision sisteméatica

2. Preocupaciones
respecto a los métodos
usados para identificar | Alta
o seleccionar los
estudios

3. Preocupaciones
respecto a los métodos
usados para recolectar | Alto
los datos y evaluar los
estudios

No se encuentra
evaluacion  metodoldgica
de los estudios incluidos
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Es importante tener en
cuenta que este estudio no

4. Preocupaciones exponia con mayor detalle
respecto a la sintesis y | Alto la metodologia utilizada,
resultados por lo que no se pudo

evaluar adecuadamente.

Riesgo de sesgos en la revision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

M. ¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones
identificadas en los dominios 1 a 4?
No

N. ¢Se consideré apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la
pregunta de investigacion de la revision?
Probablemente si

O. ¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia
estadistica?
Si

Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacion para el riesgo: Este estudio tiene no brinda mucho detalle para conocer
el proceso metodoldgico que se llevo a cabo, tampoco se pueden identificar las
evaluaciones de calidad de los estudios incluidos.

Titulo de la revisién: Potential effective treatment for COVID-19: systematic review
and meta- analysis of the severe infectious disease with convalescent plasma therapy
Autor principal y afio de publicacién: Mengyao Sun 2020

Nombre de la persona que aplicé la evaluacién: Laura Alejandra Mora Moreo
Fecha de la evaluacion: 18/01/2021

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revisién

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la
elegibilidad, y si hubo evidencia de que los objetivos y los criterios de elegibilidad
fueron preestablecidos:

1.1 ¢La revision obedeci6 a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?
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Si

1.2 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?
Probablemente no

1.3 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?
Si

1.4 ¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas
en las caracteristicas de los estudios (p.ej., fecha, tamafio de la muestra, calidad
del estudio, desenlaces medidos)?
Probablemente si

1.5 ¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las
fuentes de informacion (p.ej., estado o formato de publicacion, idioma,
disponibilidad de los datos)?
Si

Preocupaciones respecto a la especificacién de los criterios de elegibilidad de los
estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:

Dentro de los criterios de elegibilidad se tuvo en cuenta, otros virus que originen otras
pandemias, pero no se encuentra especificado para SARS CoV-2 y considerando la
situacion actual el no incluir este término en especifico pudo dejar por fuera muchos
articulos que pudieron haberse incluido en un principio.

Dominio 2: identificacién y seleccidon de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nUmero de
revisores involucrados):

2.1 ¢La busqueda incluy6 un rango apropiado de bases de datos/fuentes electrénicas
para reportes publicados y no publicados?
Probablemente si

2.2 ¢, Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar
reportes relevantes?
Si

2.3¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente
recuperaron tantos estudios elegibles cémo fue posible?
Probablemente no

2.4 ¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o
idioma?
Si

2.5 ¢, Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?
Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los
estudios
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Alto

A pesar que en la buasqueda de la informacion se incluyeron adecuadas bases de
datos, si se debe tener en cuenta que un punto importante fue que no se incluyo el
termino de SARS CoV2 especificamente lo que pudo dejar por fuera articulos
relacionados a este que se pudiesen incluir.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluaciéon de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los
estudios o recolectados mediante otros medios, como fue evaluado el riesgo de
sesgos (p.ej., numero de revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar
el riesgo de sesgos:

3.1 ¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?
No hay informacion

3.2 ¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles
a los autores de la revision y a los lectores interpretar los resultados?
Si

3.3 ¢, Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en
la sintesis?
Si

3.4 ¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando
criterios apropiados?
Si

3.5 ¢,Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de
sesgos?
Probablemente si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los
estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion:

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

4.1 ¢ La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?
Probablemente si

4.2 ;Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este
sentido fueron explicadas?
No
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4.3 ¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de
investigacion, el disefio de los estudios y los desenlaces a través de los estudios
incluidos?

Probablemente si

4.4 ¢ La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abord6 en la
sintesis?
Si

4.5 ¢ Los resultados fueron soélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de
embudo o un analisis de sensibilidad)?
No

4.6 ¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la
sintesis?
No

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Alto

Justificacion para la preocupacion:

A pesar que hubo evaluacion de riesgo de sesgo por medio de la herramienta de
evaluacion de sesgo de COCHRANE para los estudios controlados todos los estudios
incluidos tuvieron alto riesgo de sesgo en el dominio de “allocation concealment and
blinding” y los demas estudios que pudieron ser evaluados por medio de New Castle
Ottawa en su mayoria tuvieron de moderado a alto riesgo de sesgo ya sea por la falta
de cegamiento o del grupo control.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Justificacion para la

Dominio Preocupacion -
preocupacion

Dentro de los criterios de
elegibilidad se tuvo en
cuenta , otros virus que
originen otras pandemias,
1. Preocupaciones pero no se encuentra
respecto a la especificado para SARS
especificacion de los|Alto CoV-2 y considerando la
criterios de elegibilidad situacion actual el no incluir
de los estudios este termino en especifico
pudo dejar por fuera
muchos  articulos  que
pudieron haberse incluido
en un principio.
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2. Preocupaciones
respecto a los métodos
usados para identificar
0 seleccionar los
estudios

Alta

A pesar que en la
busqueda de la informacion
se incluyeron adecuadas
bases de datos, si se debe
tener en cuenta que un
punto importante fue que
no se incluyo el termino de
SARS CoV2
especificamente lo que
pudo dejar por fuera
articulos relacionados a
este que se pudiesen
incluir.

3. Preocupaciones
respecto a los métodos
usados para recolectar
los datos y evaluar los
estudios

Bajo

4. Preocupaciones
respecto a la sintesis y
resultados

Alto

A pesar que hubo
evaluacion de riesgo de
sesgo por medio de la
herramienta de evaluacion
de sesgo de COCHRANE
para los estudios
controlados  todos los
estudios incluidos tuvieron
alto riesgo de sesgo en el
dominio de “allocation
concealment and blinding”
y los demas estudios que
pudieron ser evaluados por
medio de New Castle
Ottawa en su mayoria
tuvieron de moderado a
alto riesgo de sesgo ya sea
por la falta de cegamiento o
del grupo control.

Riesgo de sesgos en la revision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:
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P. ¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones
identificadas en los dominios 1 a 4?
No

Q. ¢Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la
pregunta de investigacion de la revision?
Probablemente si

R. ¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia
estadistica?
Si

Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacion para el riesgo: A pesar de que no se especifica dentro de la pregunta de
investigacion el termino para SARS CoV 2 si causa preocupacion ya que se pudieron
haber excluido articulos que pudieron aportar mayores resultados en la revision. Asi
mismo es de importancia anotar que los articulos primarios incluidos en su mayoria
tenian de moderado a alto riesgo de sesgo segun las evaluaciones realizadas.

Titulo de la revision: Convalescent plasma transfusion for the treatment of COVID-
19: Systematic review

Autor principal y afio de publicacién: Rajendran 2020

Nombre de la persona que aplicé la evaluacién: Laura Alejandra Mora Moreo
Fecha de la evaluacion: 18/01/2021

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la
elegibilidad, y si hubo evidencia de que los objetivos y los criterios de elegibilidad
fueron preestablecidos:

1.1 ¢ La revision obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?
Si

1.2 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?
Si

1.3 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigledades?
Si

1.4 ¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas
en las caracteristicas de los estudios (p.ej., fecha, tamafio de la muestra, calidad
del estudio, desenlaces medidos)?
Probablemente si
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1.5 ¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las
fuentes de informacion (p.ej., estado o formato de publicacion, idioma,
disponibilidad de los datos)?

Si

Preocupaciones respecto a la especificacién de los criterios de elegibilidad de los
estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion:

Dominio 2: identificacion y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nimero de
revisores involucrados):

2.1 ¢La busqueda incluy6 un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas
para reportes publicados y no publicados?
Probablemente si

2.2 ¢, Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar
reportes relevantes?
No

2.3¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente
recuperaron tantos estudios elegibles cémo fue posible?
No hay informacién

2.4 ¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o
idioma?
Si

2.5 ¢, Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?
Probablemente si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los
estudios

Alto
Justificacion para la preocupacion:

No hubo busqueda literatura gris, y tampoco hubo una explicacion mas detallada
acerca de la metodologia en la estrategia de bldsqueda ni de sus términos.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los
estudios o recolectados mediante otros medios, como fue evaluado el riesgo de
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sesgos (p.ej., numero de revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar
el riesgo de sesgos:

3.1 ¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?
Si

3.2 ¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles
a los autores de la revision y a los lectores interpretar los resultados?
Si

3.3 ¢, Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en
la sintesis?
Si

3.4 ¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando
criterios apropiados?
No

3.5 ¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de
sesgos?
No

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los
estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:
No hubo evaluacion formal por parte de los autores a los estudios primarios.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

4.1 ¢ La sintesis incluyé todos los estudios que deberia?
Si

4.2 ;Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este
sentido fueron explicadas?
Si

4.3 ¢;La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de
investigacion, el disefio de los estudios y los desenlaces a través de los estudios
incluidos?
Probablemente si

4.4 ;La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la
sintesis?
No

4.5 ¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré6 mediante un grafico de
embudo o un analisis de sensibilidad)?
No

4.6 ¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la
sintesis?
No hay informacion
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Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados

Alto

Justificacion para la preocupacion:

No hubo evaluacién de riesgo de sesgos de estudios primarios incluidos

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio

Preocupacién

Justificacion parala
preocupacion

1. Preocupaciones
respecto a la

resultados

especificacion de los | Bajo
criterios de elegibilidad
de los estudios
No hubo busqueda
2. Preocupaciones literatura gris, y tampoco
respecto a los métodos hubo una explicacion mas
usados para identificar | Alto detallada acerca de la
0 seleccionar los metodologia en la
estudios estrategia de busqueda ni
de sus términos.
3. Preocupaciones
respecto a los métodos
usados para recolectar | Alto
los datos y evaluar los
estudios
4 Preocupamone,s , No hubo evaluacion de
respecto a la sintesis y | Alto

riesgo de sesgos de
estudios primarios incluidos

Riesgo de sesgos en larevisién

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

Probablemente no

S. ¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones
identificadas en los dominios 1 a 4?
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T. ¢Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la
pregunta de investigacion de la revision?
Probablemente si

U. ¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia
estadistica?
Si

Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacion para el riesgo:

Esta revision tuvo falencias desde el inicio ya que no incluyeron revision de la literatura
gris, a su vez la falta de informacién de la metodologia impidié una evaluacioén certera
de la manera en como se llevé a cabo la realizacion de la revisiéon. Los autores no
incluyeron la evaluacion de calidad de los estudios.

Titulo de la revision: Convalescent plasma or hyperimmune immunoglobulin for
people with COVID-19: a living systematic review (Review)

Autor principal y afio de publicacién: Piechotta 2020

Nombre de la persona que aplicé la evaluacién: Laura Alejandra Mora Moreo
Fecha de la evaluacion: 18/01/2021

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la
elegibilidad, y si hubo evidencia de que los objetivos y los criterios de elegibilidad
fueron preestablecidos:

1.1 ¢ La revision obedeci6é a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?
Si

1.2 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?
Si

1.3 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigtedades?
Si

1.4 ¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas
en las caracteristicas de los estudios (p.ej., fecha, tamafio de la muestra, calidad
del estudio, desenlaces medidos)?
Probablemente si

1.5 ¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las
fuentes de informacion (p.ej., estado o formato de publicacién, idioma,
disponibilidad de los datos)?
Si
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Preocupaciones respecto a la especificacién de los criterios de elegibilidad de los
estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion:

Dominio 2: identificacion y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nUmero de
revisores involucrados):

2.1 ¢La busqueda incluy6é un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas
para reportes publicados y no publicados?
Si

2.2 ¢ Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar
reportes relevantes?
Si

2.3¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente
recuperaron tantos estudios elegibles cémo fue posible?
Si

2.4 ¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o
idioma?
Si

2.5 ¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?
Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los
estudios
Bajo

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccién de datos, qué datos fueron extraidos de los
estudios o recolectados mediante otros medios, como fue evaluado el riesgo de
sesgos (p.ej., namero de revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar
el riesgo de sesgos:

3.1 ¢, Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccién de los datos?
Si

3.2 ¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles
a los autores de la revision y a los lectores interpretar los resultados?
Si
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3.3 ¢, Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en
la sintesis?
Si

3.4 ¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando
criterios apropiados?
Si

3.5 ¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacién del riesgo de
sesgos?
Probablemente si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los
estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion:

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

4.1 ¢ La sintesis incluyé todos los estudios que deberia?
Si

4.2 ;Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este
sentido fueron explicadas?
Si

4.3 ¢ La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de
investigacion, el disefio de los estudios y los desenlaces a través de los estudios
incluidos?
Probablemente si

4.4 ;La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordd en la
sintesis?
Si

4.5 ¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostr6 mediante un grafico de
embudo o un analisis de sensibilidad)?
Si

4.6 ¢ Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la
sintesis?
Si

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Bajo

Justificacion para la preocupacion:
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Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Justificacion parala

Dominio Preocupacién -
preocupacion

1. Preocupaciones
respecto a la
especificacion de los | Bajo
criterios de elegibilidad
de los estudios

2. Preocupaciones
respecto a los métodos
usados para identificar | Bajo
0 seleccionar los
estudios

3. Preocupaciones
respecto a los métodos
usados para recolectar | Bajo
los datos y evaluar los
estudios

4. Preocupaciones
respecto a la sintesis y | Bajo
resultados

Riesgo de sesgos en la revisién

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

V. ¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones
identificadas en los dominios 1 a 4?
Si

W. ¢Se considerd apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la
pregunta de investigacion de la revisién?
Probablemente si

X. ¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia
estadistica?
Si

Riesgo de sesgos en la revision
Bajo

Justificacion para el riesgo:
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Titulo de la revision: Convalescent plasma a clutch at straws in COVID-19
management! A systematic review and meta-analysis

Autor principal y afio de publicacion: Sarka 2020

Nombre de la persona que aplic6 la evaluacion: Laura Alejandra Mora Moreo
Fecha de la evaluacion: 18/01/2021

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revisiéon

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la
elegibilidad, y si hubo evidencia de que los objetivos y los criterios de elegibilidad
fueron preestablecidos:

1.1 ¢ La revision obedeci6 a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?
Si

1.2 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revisién?
Si

1.3 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigledades?
Si

1.4 ¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas
en las caracteristicas de los estudios (p.€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad
del estudio, desenlaces medidos)?
Probablemente si

1.5 ¢ Fue apropiada cualquier restriccién en los criterios de elegibilidad basada en las
fuentes de informacion (p.ej., estado o formato de publicacion, idioma,
disponibilidad de los datos)?
Si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los
estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion:

Dominio 2: identificacién y seleccidon de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccién de los estudios (p.ej., nUmero de
revisores involucrados):

2.1 ¢La busqueda incluyd un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas
para reportes publicados y no publicados?
Probablemente no
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2.2. ¢Se usaron métodos adicionales a la blusqueda en bases de datos para
identificar reportes relevantes?

Si

2.3 ¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente
recuperaron tantos estudios elegibles cémo fue posible?
Probablemente si

2.4 ¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o
idioma?
Probablemente no

2.5 ¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?
Probablemente si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los
estudios

Alto

No hubo inclusion de la base de datos EMBASE, que de suma importancia para la
busqueda de articulos.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los
estudios o recolectados mediante otros medios, como fue evaluado el riesgo de
sesgos (p.ej., numero de revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar
el riesgo de sesgos:

3.1 ¢, Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?
Si

3.2 ¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles
a los autores de la revisidn y a los lectores interpretar los resultados?
Si

3.3 ¢, Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en
la sintesis?
Si

3.4 ¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando
criterios apropiados?
Si

3.5 ¢,Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de
sesgos?
Probablemente si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los
estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion:
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Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

4.1 ¢ La sintesis incluyé todos los estudios que deberia?
Si

4.2 ¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este
sentido fueron explicadas?
Si

4.3 ¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de
investigacion, el disefio de los estudios y los desenlaces a través de los estudios
incluidos?
Probablemente si

4.4 ¢ La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la
sintesis?
Si

4.5 ¢ Los resultados fueron soélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de
embudo o un analisis de sensibilidad)?
Si

4.6 ¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la
sintesis?
Si

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Bajo

Justificacion para la preocupacion:

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Justificacion para la

Dominio Preocupacion -
preocupacion

1. Preocupaciones
respecto a la
especificacion de los|Bajo
criterios de elegibilidad
de los estudios

2. Preocupaciones No hubo inclusion de la
respecto a los métodos | Alto base de datos EMBASE,
usados para identificar que de suma importancia
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0 seleccionar los para la busqueda de
estudios articulos.

3. Preocupaciones
respecto a los métodos
usados para recolectar | Bajo
los datos y evaluar los
estudios

4. Preocupaciones
respecto a la sintesis y | Bajo
resultados

Riesgo de sesgos en la revision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

Y. ¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones
identificadas en los dominios 1 a 4?
Si

Z. ¢Se considero apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la
pregunta de investigacion de la revision?
Probablemente si

AA.;Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia
estadistica?
Si

Riesgo de sesgos en la revision
Bajo

Justificacion para el riesgo:

Titulo de larevisién: Current View on Convalescent Plasma Therapy for COVID-
19 Treatment: A Systematic Review

and Prospective Meta-Analysis based on Previous Respiratory Pandemics
Autor principal y afio de publicacién: Aviani J 2020

Nombre de la persona que aplicé la evaluacion: Luis F. Fuertes

Fecha de la evaluacion: 18/01/2021

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios
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Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la
elegibilidad, y si hubo evidencia de que los objetivos y los criterios de elegibilidad
fueron preestablecidos:

4.1 ¢ La revisién obedeci6 a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?
Si

4.2 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?
Probablemente no

4.3 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?
Probablemente no

4.4 ¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas
en las caracteristicas de los estudios (p.ej., fecha, tamafio de la muestra, calidad
del estudio, desenlaces medidos)?
Probablemente no

4.5 ¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las
fuentes de informacion (p.ej., estado o formato de publicacion, idioma,
disponibilidad de los datos)?
Probablemente no

Preocupaciones respecto a la especificacién de los criterios de elegibilidad de los
estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:

Los objetivos fueron claros. Sin embargo los criterios de elegibilidad fueron muy
amplios para diferentes enfermedades.

No son apropiadas las restricciones a los criterios de elegibilidad que se enfocaran a
COVID-19

Dominio 2: identificacién y seleccidon de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nUmero de
revisores involucrados):

5. ¢Labusqueda incluy6 un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas
para reportes publicados y no publicados?
No

6. ¢Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar
reportes relevantes?
No hay informacion
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7. ¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente
recuperaron tantos estudios elegibles cémo fue posible?
Probablemente no

8. ¢Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o
idioma?
Probablemente si

9. ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?
Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los
estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:

Las busqueda se limita a bases de datos electrénicas: PubMed y Google Scholars.
No hay informacion de busqueda en otras bases de datos. Probablemente no se
identifico la totalidad de estudios.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los
estudios o recolectados mediante otros medios, como fue evaluado el riesgo de
sesgos (p.ej., numero de revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar
el riesgo de sesgos:

10. ¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?
No hay informacién

11. ¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles
a los autores de la revisidn y a los lectores interpretar los resultados?
Probablemente si

12. ¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en
la sintesis?
Probablemente si

13. ¢ El riesgo de sesgos (0 calidad metodolégica) fue evaluado formalmente usando
criterios apropiados?
No hay informacién

14. ; Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacién del riesgo de
sesgos?
No hay informacién

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los
estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:
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No hay informacion sobre alguna metodologia implementada para minimizar el error
en la recoleccion de datos.
No hay informacion sobre evaluacion formal del riesgo de sesgo de los estudios.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

15. ¢ La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?
Probablemente no

16. ¢ Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este
sentido fueron explicadas?
No

17. ¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de
investigacion, el disefio de los estudios y los desenlaces a través de los estudios
incluidos?
Probablemente no

18. ¢ La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la
sintesis?
No

19. ¢ Los resultados fueron sdélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de
embudo o un analisis de sensibilidad)?
Probablemente si

20. ¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la
sintesis?
No

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Alto

Justificacion para la preocupacion:

La heterogeneidad de los estudios relacionados con COVID-19 es alta.

Los resultados de los estudios y analisis presentan solidez.

No hay informacién formal con analisis de los sesgos de los estudios primarios.

Fase 3. Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Justificacion parala

Dominio Preocupacion -
preocupacion
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21. Preocupaciones
respecto a la
especificacion de los
criterios de elegibilidad
de los estudios

Alto

Los objetivos fueron claros.
Sin embargo los criterios de
elegibilidad fueron muy
amplios para diferentes
enfermedades.

No son apropiadas las
restricciones a los criterios
de elegibilidad que se
enfocaran a COVID-19

22. Preocupaciones
respecto a los métodos
usados para identificar
0 seleccionar los
estudios

Alto

Las busqueda se limita a
bases de datos
electrénicas: PubMed vy
Google Scholars.

No hay informacion de
basqueda en otras bases
de datos. Probablemente
no se identificé la totalidad
de estudios.

23. Preocupaciones
respecto a los métodos
usados para recolectar
los datos y evaluar los
estudios

Alto

No hay informacion sobre
alguna metodologia
implementada para
minimizar el error en la
recoleccién de datos.

No hay informacion sobre
evaluacion  formal  del
riesgo de sesgo de los
estudios.

24. Preocupaciones
respecto a la sintesis y
resultados

Alto

La heterogeneidad de los
estudios relacionados con
COVID-19 es alta.

Los resultados de los
estudios y analisis
presentan solidez.

No hay informacién formal
con analisis de los sesgos
de los estudios primarios

Riesgo de sesgos en la revision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:




La salud

es de todos il

BB.¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones
identificadas en los dominios 1 a 4?
No

CC. ¢, Se consideré apropiadamente la relevancia de los
estudios identificados para la pregunta de investigacion de la revision?
No

DD. ¢, Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base
en su significancia estadistica?
No

Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacion para el riesgo:

En la interpretacion de los resultados no se abordan los aspectos relacionados con la
seleccidn, elegibilidad de los estudios.

De manera muy general se hace mencion a los ensayos clinicos que al momento del
estudio se encuentran en curso.

Los resultados se enfatizan a la significancia estadisitica

Titulo de la revision: Early experience with convalescent plasma as
immunotherapy for COVID-19 in China: Knowns and

unknowns

Autor principal y afio de publicacién: Chen B 2020

Nombre de la persona que aplicé la evaluacion: Luis F. Fuertes
Fecha de la evaluacion: 18/01/2021

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la
elegibilidad, y si hubo evidencia de que los objetivos y los criterios de elegibilidad
fueron preestablecidos:

241 ¢cLa revisibn obedeci6 a objetivos y criterios de
elegibilidad prestablecidos?
Probablemente no

24.2 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la
pregunta de la revision?
Probablemente no

24.3 ¢cLos criterios de elegibilidad fueron planteados sin
ambiguedades?
Probablemente no
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24.4 ¢Fueron apropiadas todas las restricciones en los
criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios (p.ej., fecha,
tamano de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

No hay informacion

24.5 ¢Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de
elegibilidad basada en las fuentes de informacién (p.ej., estado o formato de
publicacion, idioma, disponibilidad de los datos)?

No hay informacion

Preocupaciones respecto a la especificacién de los criterios de elegibilidad de los
estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:

No son claros los objetivos de la revision. Tampoco se plantean con precision los
criterios de elegibilidad de los estudios.

No se detallan restricciones en los criterios de elegibilidad con base en caracteristicas
de estudios en cuanto a tamafio de la muestra, calidad de los estudios, desenlaces.
No se detallan restricciones en cuanto a idioma

Dominio 2: identificacién y seleccidon de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nUmero de
revisores involucrados):

25. ¢La busqueda incluy6 un rango apropiado de bases de datos/fuentes electrénicas
para reportes publicados y no publicados?
No

26. ¢, Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar
reportes relevantes?
No hay informacién

27. ¢Los términos y la estructura de la estrategia de bUsqueda probablemente
recuperaron tantos estudios elegibles cémo fue posible?
Probablemente no

28. ¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o
idioma?
Probablemente no

29. ¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?
No hay informacion
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Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los
estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:

No hay informacion de bases de datos electronicas y fuentes de blusqueda de
literatura.

Probablemente no se identificaron todos los estudios elegibles posibles.

No se describe algin método para minimizar el error en la seleccion de los estudios.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los
estudios o recolectados mediante otros medios, como fue evaluado el riesgo de
sesgos (p.ej., numero de revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar
el riesgo de sesgos:

30. ¢, Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccién de los datos?
No hay informacién

31. ¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles
a los autores de la revisidn y a los lectores interpretar los resultados?
Probablemente no

32. ¢, Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en
la sintesis?
Probablemente no

33. ¢El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando
criterios apropiados?
No hay informacién

34. ¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de
sesgos?
No hay informacién

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los
estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:

No hay informacion sobre alguna metodologia implementada para minimizar el error
en la recoleccion de datos.

Probablemente no se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios.
No hay informacion sobre evaluacion formal del riesgo de sesgo de los estudios. Hay
una descripcion muy general sobre la calidad de los estudios.
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Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

35. ¢ La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?
Probablemente no

36. ¢ Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este
sentido fueron explicadas?
No

37. ¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de
investigacion, el disefio de los estudios y los desenlaces a través de los estudios
incluidos?
Probablemente no

38. ¢ La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la
sintesis?
No hay informacion

39. ¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré6 mediante un gréafico de
embudo o un analisis de sensibilidad)?
No

40. ¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la
sintesis?
No

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Alto

Justificacion para la preocupacion:

No hay informacién formal que midiera la heterogeneidad de los estudios incluidos.
No hay graficos que permitan dar solidez a los resultados.

No hay una descripcion detallada, formal, con una metodologia técnica que informe de
los sesgos de los estudios

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

- ., Justificacion parala
Dominio Preocupacion L.
preocupacion

41. Preocupaciones No son claros los objetivos
respecto a la de la revision. Tampoco se
especificacion de los | Alto plantean con precision los
criterios de elegibilidad criterios de elegibilidad de
de los estudios los estudios.
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No se detallan restricciones
en los criterios de
elegibilidad con base en
caracteristicas de estudios
en cuanto a tamafio de la
muestra, calidad de los
estudios, desenlaces.

No se detallan restricciones
en cuanto a idioma

No hay informacion de

bases de datos
electrénicas y fuentes de

42. Preocupaciones busqueda de literatura.
respecto a los métodos Probablemente no se
usados para identificar | Alto identificaron  todos los
0 seleccionar los estudios elegibles posibles.
estudios No se describe algun

método para minimizar el
error en la selecciéon de los
estudios

No hay informacion sobre
alguna metodologia
implementada para
minimizar el error en la
recoleccion de datos.
Probablemente no se
recolectaron todos los
resultados relevantes de
los estudios.

No hay informaciéon sobre

43. Preocupaciones
respecto a los métodos
usados para recolectar | Alto
los datos y evaluar los

estudios L
evaluacion  formal del
riesgo de sesgo de los
estudios. Hay una
descripcion muy general
sobre la calidad de los
estudios
No hay informacién formal
que midiera la
44, Preocupaciones heterogeneidad de los
respecto a la sintesis y | Alto estudios incluidos.
resultados No hay gréficos que

permitan dar solidez a los
resultados.
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No hay una descripcion
detallada, formal, con una
metodologia técnica que
informe de los sesgos de
los estudios

Riesgo de sesgos en la revision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

EE..En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones
identificadas en los dominios 1 a 4?
No

FF. ¢ Se consideré apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la
pregunta de investigacion de la revision?

No

GG. ¢ Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base
en su significancia estadistica?
No

Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacion para el riesgo:

En la interpretacion de resultados no se detallan los aspectos, andlisis o
preocupaciones sobre los criterios de elegibilidad, los métodos para la seleccion y la
evaluacion de los estudios.

No se detallan una pregunta de investigacion clara.

El andlisis se basa en los resultados estadisticos

Titulo de la revisién: The immune system as a target for therapy of SARS-CoV-
2: A systematic review of the current immunotherapies for COVID-19Autor
principal y afio de publicaciéon: Hossein A 2020

Nombre de la persona que aplicé la evaluacion: Luis F. Fuertes

Fecha de la evaluacion: 18/01/2021

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revisién

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios
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Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la
elegibilidad, y si hubo evidencia de que los objetivos y los criterios de elegibilidad
fueron preestablecidos:

441 ¢La revisibn obedeci6 a objetivos y criterios de
elegibilidad prestablecidos?
Si

44.2 ¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la

pregunta de la revision?
Probablemente si

44.3 ¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin
ambigiedades?
Si

444 ¢Fueron apropiadas todas las restricciones en los

criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios (p.ej., fecha,
tamarfo de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?
No

445 ¢Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de
elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej., estado o formato de
publicacion, idioma, disponibilidad de los datos)?
Si

Preocupaciones respecto a la especificaciéon de los criterios de elegibilidad de los
estudios
Poco claro

Justificacion para la preocupacion:

El estudio no detalla aspectos de restriccidon de los criterios de elegibilidad de estudios:
calidad del estudio, desenlaces precisos

Dominio 2: identificacion y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nUmero de
revisores involucrados):

45, ¢ La busqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas
para reportes publicados y no publicados?
Probablemente si

46. ¢ Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar
reportes relevantes?
Probablemente si
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47.¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente
recuperaron tantos estudios elegibles como fue posible?
Probablemente si

48. ¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o
idioma?
Probablemente si

49. ¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccién de los estudios?
Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los
estudios
Poco claro

Justificacion para la preocupacion:
El estudio menciona las bases de datos electrénicas de busqueda. No informa sobre
otras fuentes amplias como google.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los
estudios o recolectados mediante otros medios, como fue evaluado el riesgo de
sesgos (p.ej., numero de revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar
el riesgo de sesgos:

50. ¢,Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccién de los datos?
Probablemente si

51. ¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles
a los autores de la revisién y a los lectores interpretar los resultados?
Probablemente si

52. ¢, Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en
la sintesis?
Probablemente si

53. ¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando
criterios apropiados?
No

54. ¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de
sesgos?
No

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los
estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:
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No hay informacion sobre evaluacion formal del riesgo de sesgo de los estudios.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

55.

56.

57.

58.

59.

60.

¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?

Probablemente no

¢ Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este
sentido fueron explicadas?

No

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de
investigacion, el disefio de los estudios y los desenlaces a través de los estudios
incluidos?

Probablemente no

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la
sintesis?

No

¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré6 mediante un grafico de
embudo o un analisis de sensibilidad)?

Probablemente si

¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la
sintesis?

No hay informacién

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Alto

Justificacion para la preocupacion:
No hay informacién sobre la heterogeneidad de los estudios
No hay informacién formal con analisis de los sesgos de los estudios primarios.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

- ., Justificacion parala
Dominio Preocupacion L.
preocupacion
61. Preocupaciones El estudio no detalla
Poco claro "
respecto a la aspectos de restriccion de
especificacion de los los criterios de elegibilidad
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criterios de elegibilidad
de los estudios

de estudios: calidad del
estudio, desenlaces
precisos

62. Preocupaciones
respecto a los métodos

El estudio menciona las
bases de datos
electrénicas de busqueda.

: . Poco claro .
usados para identificar No informa sobre otras
0 seleccionar los fuentes amplias como
estudios google.
63. Preocupaciones . .
P , No hay informacion sobre
respecto a los métodos S
evaluacion  formal  del
usados para recolectar | Alto :
riesgo de sesgo de los
los datos y evaluar los .
. estudios.
estudios
No hay informacion sobre
. la heterogeneidad de los
64. Preocupaciones .
. : estudios
respecto a la sintesis y | Alto

resultados

No hay informacion formal
con analisis de los sesgos
de los estudios primarios

Riesgo de sesgos en la revisién

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

HH.

No

SEn la interpretacion de los resultados se abordaron
todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 47?

Il. ¢Se considerd apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la

pregunta de investigacion de la revisién?

No

JJ. ¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia

estadistica?
No

Riesgo de sesgos en la revision

Alto

Justificacion para el riesgo:

En la interpretacion de los resultados no se abordan los aspectos relacionados con la
seleccion, elegibilidad de los estudios.




La salud Minsalud

es de todos

Los resultados se enfatizan a resultados estrictamente descriptivos

Calidad de los ensayos controlados aleatorizados incluidos en la evaluacion
(riesgo de sesgo de la Colaboracién Cochrane) (25).

Dominio Ling 2020 (B3

Generacion de la secuencia de aleatorizacion (sesgo de BAJOL

seleccion)

Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion) ALTO?

Cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de ALTO?

realizacion)

Cegamiento de los evaluadores del resultado (sesgo de 4
., BAJO

deteccidn)

Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste) BAJO®

Reporte selectivo de los resultados (sesgo de notificacion) BAJO®

Otras fuentes de sesgo BAJO’

Resumen del riesgo de sesgo T ALTO?

T Resumen del riesgo de sesgo: bajo (bajo riesgo de sesgo para todos los dominios),
alto (alto riesgo de sesgo para uno o mas dominios) y no claro (riesgo de sesgo nho claro
para uno 0 mas dominios).

1. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente mediante numeracién aleatoria

generada por computadora (1:1) para recibir tratamiento estandar junto con

transfusion de plasma convaleciente o tratamiento estandar solo (grupo de

control)

No hubo ocultamiento de la asignacion, el estudio fue de etiqueta abierta.

No hubo cegamiento de participantes ni del personal a cargo.

La evaluacién de los resultados clinicos fue realizada por un investigador que

estaba cegado a la asignacion del grupo de estudio.

5. No se observa pérdida desbalanceada de pacientes entre los grupos de
comparacion.

6. Los resultados fueron reportados de acuerdo con lo descrito, no se evidencia
reporte selectivo de resultados.

7. No se evidencian otras fuentes de sesgo

8. Se considera que el riesgo de sesgo en este estudio es ALTO.

PwN
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Calidad de los ensayos controlados aleatorizados incluidos en la evaluacién
(riesgo de sesgo de la Colaboracién Cochrane)

Dominio Simonovich et al (52)

Generacion de la secuencia de aleatorizacion (sesgo de BAJO!
seleccion)

. . L ., ALGUNAS
Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccidn) PREOCUPACIONES?
Cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de ALGUNAS
realizacion) PREOCUPACIONES?®
Cegamiento de los evaluadores del resultado (sesgo de 4

e BAJO
deteccidn)
Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste) BAJO®
Reporte selectivo de los resultados (sesgo de notificacion) BAJO®
Otras fuentes de sesgo BAJO’
Resumen del riesgo de sesgo T BAJO?®

TResumen del riesgo de sesgo: bajo (bajo riesgo de sesgo para todos los dominios),
alto (alto riesgo de sesgo para uno o mas dominios) y no claro (riesgo de sesgo no claro
para uno o mas dominios).

1. Los pacientes fueron asignados de manera aleatoria promedio del programa
(REDCap) 14 en una proporcion de 2: 1.

2. A pesar de gue se encuentra escrito que hubo asignacién y ocultamiento de la
secuencia aleatoria de manera electronica por medio del software, no se
encuentra mayor detalle.

3. No se precisa si el paciente estuvo cegado, solo se tiene certeza del

cegamiento del equipo clinico, colectores de datos y del asignador de

desenlaces.

No se evidencia desbalance de pacientes entre los grupos de comparacion

Se reportan los resultados descritos

No se evidencia otra fuente de sesgo

Se considera que el riego de sesgo de estudio es BAJO

No oA

Calidad de los ensayos controlados aleatorizados incluidos en la evaluacion
(riesgo de sesgo de la Colaboracion Cochrane)

Dominio AlQahtani M. 2020

Generacion de la secuencia de aleatorizacion (sesgo 1
- BAJO
de seleccion)
Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion) ALTO?
Cegamiento de los participantes y del personal (sesgo 3
o ALTO
de realizacion)
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Dominio AlQahtani M. 2020

Cegamiento de los evaluadores del resultado (sesgo 4
- ALTO
de deteccion)
. ALGUNAS
Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste) PREOCUPACIONESS
Reporte selectivo de los resultados (sesgo de 6
. BAJO
notificacion)
Otras fuentes de sesgo BAJO’
Resumen del riesgo de sesgo T ALTO

1 Describe el método de aleatorizacion

2 No se describe el método de ocultamiento de la asignacion

3 No hay informacién sobre el cegamiento de los participantes

4 No hay informacion sobre el cegamiento de los evaluadores

5 El estudio refiere la falta de otros resultados que complementen la informacion.
6 No se evidencia un reporte selectivo de resultados

7 No se evidencia otras fuentes de sesgo

T Resumen del riesgo de sesgo: bajo (bajo riesgo de sesgo para todos los dominios),
alto (alto riesgo de sesgo para uno o mas dominios) y no claro (riesgo de sesgo no claro
para uno 0 mas dominios).

Calidad de los ensayos controlados aleatorizados incluidos en la evaluacion
(riesgo de sesgo de la Colaboracion Cochrane)

Dominio Bajpai M 2020

Generacion de la secuencia de aleatorizacion (sesgo de ALTO!
seleccidn)
Ocultamiento de la asignacién (sesgo de seleccidn) ALTO?
Cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de ALTO?
realizacion)
Cegamiento de los evaluadores del resultado (sesgo de 4
S, ALTO

deteccidn)
Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste) BAJO®
Reporte selectivo de los resultados (sesgo de notificacion) BAJO®
Otras fuentes de sesgo BAJO’
Resumen del riesgo de sesgo T ALTO

1 No hay informacién del método y la secuencia de aleatorizacion

2 No hay informacién sobre el ocultamiento de la asignacion

3 El estudio no informa sobre el cegamiento de participantes y personal

4 No hay informacion del cegamiento de los evaluadores

5 El estudio detalla los resultados propuestos
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6 No se evidencia un reporte selectivo de resultados
7 No se evidencia otras fuentes de sesgo

T Resumen del riesgo de sesgo: bajo (bajo riesgo de sesgo para todos los dominios),
alto (alto riesgo de sesgo para uno o mas dominios) y no claro (riesgo de sesgo no claro
para uno o mas dominios).

Calidad de los ensayos controlados aleatorizados incluidos en la evaluacién
(riesgo de sesgo de la Colaboracién Cochrane)

Dominio Hamdy O 2020

Generacion de la secuencia de aleatorizacion (sesgo de BAJO!
seleccion)
ALGUNAS
Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion) PREOCUPACION
ES?
Cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de BAJO?
realizacion)
Cegamiento de los evaluadores del resultado (sesgo de 4
S BAJO
deteccidn)
Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste) BAJO®
ALGUNAS
Reporte selectivo de los resultados (sesgo de notificacidn) PREOCUPACION
ES®
ALGUNAS
Otras fuentes de sesgo PREOCUPACION
ES’
Resumen del riesgo de sesgo T NO CLARO

1 Describe la aleatorizacion

2 El estudio informa sobre la asignacion pero no detalla el ocultamiento.

3 El estudio informa sobre el cegamiento de participantes y personal de la investigacion.
4 El estudio informa sobre el cegamiento de evaluadores

5 No se evidencia la presentacion de datos incompletos.

6 No se reporta medicion de titulo de anticuerpos neutralizantes

7 El corto tiempo de obsrevacion. Los pacientes estaban ya medicados.

T Resumen del riesgo de sesgo: bajo (bajo riesgo de sesgo para todos los dominios),
alto (alto riesgo de sesgo para uno o mas dominios) y no claro (riesgo de sesgo no claro
para uno 0 mas dominios).
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Calidad de los ensayos controlados aleatorizados incluidos en la evaluacién
(riesgo de sesgo de la Colaboracién Cochrane)

Dominio Joyner M. 2020

Generacion de la secuencia de aleatorizaciéon (sesgo de ALTO!

seleccion)

Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion) ALTO?

Cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de ALTO?

realizacion)

Cegamiento de los evaluadores del resultado (sesgo de 4
e ALTO

deteccidn)

Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste) BAJO®

Reporte selectivo de los resultados (sesgo de notificacién) BAJO®

Otras fuentes de sesgo BAJO’

Resumen del riesgo de sesgo T ALTO

1 El estudio no informa sobre la secuencia de aleatorizacion

2 El estudio no informa sobre el ocultamiento de la asignacion

3 El estudio no informa sobre el cegamiento de participantes y personal de la
investigacion.

4 El estudio no informa sobre el cegamiento de evaluadores

5 No se evidencia la presentacion de datos incompletos.

6 El reporte de avance del estudio se enfoca en resultados de seguridad

7 No se evidencian otras fuentes de sesgo en este informe de avance de ensayo clinico

T Resumen del riesgo de sesgo: bajo (bajo riesgo de sesgo para todos los dominios),
alto (alto riesgo de sesgo para uno o0 mas dominios) y no claro (riesgo de sesgo no claro
para uno 0 mas dominios).
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Anexo 6. Perfiles de evidencia GRADE

Autor(es): Laura Maria Jaramillo Sanchez
Pregunta: Deberia usarse Plasma convaleciente en el tratamiento de pacientes con COVID-19
Bilbiografia: Wang 2020 (20).

Evaluacién de certeza Ne de pacientes

Certeza | Importancia

Ne de Disefio de Inconsistencia Evidencia Imprecisién Otras Plasma comparador Relativo Absoluto
estudios estudio indirecta P consideraciones | convaleciente P (95% CI) (95% CI)
Mortalidad
25 menos
OR 0.82 por 1000
4 ensayos serio ® no es serio no es serio serio ® ninguno 48/368 (13.0%) 58/366 (0.56 a (de 63 ®eD CRITICO
aleatorios (15.8%) BAJA
1.16) menos a 21
mas )
<10 dias Mortalidad
96 menos
ensavos mu OR0.40 | por 1000 oD )
4 Ve . ){, c no es serio no es serio | muy serio 2° ninguno 6/81 (7.4%) 15/86 (17.4%) | (0.14 a (de 146 MUY CRITICO
aleatorios serio °,
1.11) menos a 16 BAJA
mas )
Mortalidad-Ensayos controlados no aleatorizados
97 menos
OR 0.59 por 1000 oD
11 e:;ZZi/g;or;o Se’:‘i?{, e no es serio no es serio | muy serio & ninguno 2(?[?7’/:;?/4)9 1?22;/76;?0 (0.53a (de 114 MUY CRITICO
' S0 0 0.66) menosa79 | BAJA
menos )
< 10 dias Mortalidad-Ensayos controlados no aleatorizados
71 menos
OR 0.54 por 1000 oD
4 ez?lfe?i)t/g;or;o selTou%,“ e no es serio no es serio | muy serio °,° ninguno 44/462 (9.5%) :(Lf?/f;? (0.39a (de 97 MUY CRITICO
v ’ 0.76) menos a 35 BAJA
menos )

ClI: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios
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Explicaciones

a. El IC pasa el punto de no diferencia

b. Cantidad de estudios incluidos

c. Los estudios tienen un riesgo de sesgo poco claro en las desviaciones de las intervenciones previstas
d. Estudios controlados no aleatorizados.

e. Los estudios tienen un alto riesgo de sesgo segin ROBINS-|

f. IC muy amplios

Autor(es): Laura Maria Jaramillo Sanchez
Pregunta: Plasma convaleciente comparado con comparador en el tratamiento de pacientes con COVID-19
Bilbiografia: Wenjing 2020 (28)

Evaluacién de certeza Ne de pacientes

Riesgo Certeza | Importancia

Ne de Disefio de de Inconsistencia Evidencia Imprecisién Otras Plasma comparador Relativo | Absoluto
estudios estudio sesgo indirecta P consideraciones convaleciente P (95% CI) (95% CI)
Mortalidad
78 menos
se sospechaba RR 0.57 por 1000 oD
9 ;2;3));?; serio 3° no es serio no es serio serio® fuertemente sesgo de | 60/513 (11.7%) 4(2:;/%%/5)1 (0.44 a (de 101 MUY CRITICO
publicacion © ’ 0.74) menos a 47 BAJA
menos )
Mortalidad pacientes criticos
126 menos
RR 0.72 por 1000 oD
3 ENSaYoS | geigab serio ¢ no es serio | muy serio ®° ninguno 14/55 (25.5%) 32/71 (0.35a (de 293 MUY CRITICO
aleatorios (45.1%)
1.47) menos a BAJA
212 méas)
Mortalidad pacientes severos
214 menos
se sospechaba RR 0.54 por 1000 oD
4 ;2;3){?;5 serio 3° no es serio no es serio serio ® fuertemente sesgo de | 20/162 (12.3%) ?fég,%’ (0.36 a (de 298 MUY CRITICO
publicacion f ’ 0.80) menos a 93 BAJA
menos )

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo

Explicaciones

a. Se mezclan ensayos clinicos aleatorizados con ensayo controlados no aleatorios
b. Nimero de estudios incluidos
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c. Prueba de Egger (p<0,01)

d. 12 =56%

e. El IC pasa el punto de no indiferencia
f. Duplicado del estudio

Autor(es): Laura Maria Jaramillo Sanchez
Pregunta: ¢ Cual es el efecto de la terapia con plasma de convalecencia agregada al tratamiento estandar, en comparacion con el tratamiento estandar solo, sobre los resultados clinicos en pacientes

con enfermedad por coronavirus grave o potencialmente mortal 2019 (COVID-19)?

Bilbiografia: Ling 2020
Plasma de

convalecencia +
Tratamiento
estandar

Evaluacién de certeza

Disefio Certeza | Importancia
de Inconsistencia
estudio

Absoluto
(95% CI)

Relativo
(95% CI)

Tratamiento
estandar

Otras
consideraciones

Evidencia
indirecta

Ne de
estudios

Imprecisién

Mortalidad a los 28 dias

83 menos
muy por 1000 | @®CLD ’
1 a?g;fg?js serio muy serio °,°¢ | no es serio | muy serio 2° ninguno 8/51 (15.7%) éj’gf/’o) (Ocz)g 2'15959) (de 175 MUY CRITICO
abed ) ' ’ menos a BAJA
94 mas )
Mortalidad a los 28 dias COVID-19 Grave
ensayos muy . . . . . oD .
1 aleatorios serio muy serio °,°¢ | no es serio serio 2 ninguno 0/23 (0.0%) 2/22 (9.1%) no estimable MUY CRITICO
a’b’c’d BAJA
Mortalidad a los 28 dias COVID-19 potencialmente mortal
71 menos
muy por 1000 | &CLD )
1 aelgasz));?(fs serio muy serio °,°¢ | no es serio | muy serio 3¢ ninguno 8/28 (28.6%) (gg/%i) (025 ;)'2722) (de 244 MUY CRITICO
abed ) ' ’ menos a BAJA
195 més )
Alta alos 28 dias
muy 150mas | (D
1 ensayos serio | muy serio®? | no es serio | muy serio 2° ninguno 26/51 (51.0%) 18/50 OR 1.85 por 1000 MUY CRITICO
aleatorios abcd (36.0%) (0.83a4.10) (de 42 BAJA
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menos a
338 mas)
Alta alos 28 dias COVID-19 grave
231 més
muy ) por 1000 | (D
ensayos - : bed . muy serio . o 15/22 OR 4.90 P
1 aleatorios fﬁr:c; muy serio °,°,° | no es serio ae ninguno 21/23 (91.3%) (68.2%) (0.89 a 26.97) (de 26 MUY CRITICO
Vo menos a BAJA
301 mas)
Alta alos 28 dias pacientes COVID-19 potencialmente mortal
71 mas
muy por 1000 oD
1 ensayos serio muy serio °,5,¢ | no es serio | muy serio 3¢ ninguno 5/28 (17.9%) 3/28 (10.7%) OR 1.81 (de 62 MUY CRITICO
aleatorios abcd (0.39 a 8.44)
vy menos a BAJA
396 mas )
Tiempo desde la hospitalizacion hasta el alta
-- por
HR 1.68 1000
ensayos muy (0.92 a 3.08) (de--a-) | QD .
1 . serio muy serio °,5,¢ | no es serio | muy serio 3¢ ninguno [Tiempo desde la MUY CRITICO
aleatorios abcd e
RS hospitalizacion -- por BAJA
. 0.0% hasta el alta] 1000
(de--a--)
Tiempo desde la hospitalizacion hasta el alta COVID-19 grave
HR 1.74 -~ por
muy (0.89 a 3.41) (d:gog——) oD
1 ensayos serio | muy serio®% | no es serio | muy serio 2° ninguno [Tiempo desde la MUY CRITICO
aleatorios abcd hospitalizacion BAJA
T hasta el alta -- por
- 0.0% COVID-19 grave] 1000
(de--a--)

Tiempo desde la hospitalizacién hasta el alta COVID-19 potencialmente mortal
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HR 1.90 ~por

[Tiempo desde la | (e -- 5 --) oD

muy . e
1 aelgeslg):?c?s fsrclc; muy serio .54 | no es serio muZYesy eno ninguno hﬁzglfgﬁgn g/l:]; CRITICO
e COVID-19 -- por
- 0.0% potencialmente 1000
mortal] (de--a-)

ClI: Intervalo de confianza ; HR: Razén de riesgos instantaneos; OR: Razon de momios
Explicaciones

a. El estudio no cumple con el tamafio de muestra.

b. No cegaron a los pacientes ni a los encargados del estudio

¢. No hubo ocultamiento de la asignacion

d. Hubo violaciones al protocolo

e. El IC pasa el punto de no diferencia

f. IC muy amplio

Autor(es): Laura Alejandra Mora Moreo
Pregunta: ¢Cual es la efectividad clinica de los antivirales en pacientes hospitalizados con infeccion por COVID-19?

Evaluacién de Certeza Ne de pacientes
Certeza

Bilbiografia: Albedafio Zufiiga. 2020

Ne de Disefio Importancia
estudio de

S estudio

Otras El plasma manejo Relativo Absoluto
consideraciones | convaleciente estandar (95% CI) (95% CI)

Riesgo de . . Evidencia
Inconsistencia

— Imprecision
sesgo indirecta

Recuperacion del paciente al dia 28

87 mas por
1,000 00

(de 101 menos a BAJA
270 més )

ensayo 0/ OR 1.42
s g . . - . . 51 :
aleatori serio no es serio no es serio serio ninguno 27/52 (51.9%) (43.1%) (0.65a

i 3.09)

118 CRITICO

Eventos adversos

ensayo
s
aleatori
os ¢

3.8% (intervencién) - 0% (comparador P
3.8% ( ) - 0% (comp ) o000 CRITICO

serio ¢ no es serio no es serio | no es serio ninguno
MODERADO

1120

Mortalidad
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1120

ensayo
s
aleatori
os°

serio ¢

no es serio

no es serio

no es serio

ninguno

8/51 (15.7%)

12/50
(24.0%)

OR 0.59
(0.22 a
1.59)

83 menos por
1,000
(de 175 menos a
94 mas )

0000
MODERADO

CRITICO

ClI: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios; RR: Razén de riesgo
Explicaciones

a. Abeldano Zuniga, R. A., Coca, S., Abeldano, G., & Gonzalez Villoria, R. A. M. (2020). Clinical effectiveness of drugs in hospitalized patients with COVID-19 infection: a systematic review and meta-analysis (preprint). MedRxiv,
2020.09.11.20193011. http://medrxiv.org/content/early/2020/09/13/2020.09.11.20193011.abstract

b. Li, L., Zhang, W., Hu, Y., Tong, X., Zheng, S., Yang, J., Kong, Y., Ren, L., Wei, Q., Mei, H., Hu, C., Tao, C., Yang, R., Wang, J., Yu, Y., Guo, Y., Wu, X,, Xu, Z., Zeng, L., ... Liu, Z. (2020). Effect of Convalescent Plasma Therapy on Time to
Clinical Improvement in Patients with Severe and Life-threatening COVID-19: A Randomized Clinical Trial. JAMA - Journal of the American Medical Association, 324(5), 460-470. https://doi.org/10.1001/jama.2020.10044

c. 2 ensayos clinicos aleatorizados doble ciego, 8 ensayos clinicos abiertos, 1 ensayo clinico no aleatorizado. De los estudios incluidos, solo Li 2020 evalué el plasma convaleciente.

d. Desde la identificacion de los estudios hubo falencias pudiéndose no abarcar los suficientes estudios primarios que indicaran verdadera un resultado valido y preciso. A pesar de que fue evaluado correctamente es importante anotar que
aquel estudio que evalu6 plasma convaleciente tenia un riesgo de sesgo alto.

e. Los intervalos de confianza son amplios

f. 2 participantes informaron eventos adversos relacionados con la transfusion después de la transfusion de plasma convaleciente. 1 paciente del grupo de COVID-19 grave presenté escalofrios y erupciones en las 2 horas posteriores a la
transfusion.

Autor(es): Laura Alejandra Mora Moreo
Pregunta: ¢Cual es la efectividad del uso de plasma convalesciente para tratar la enfermedad moderada por coronavirus 2019 (covid-19) en adultos?
Bilbiografia: Bakhtawar 2020

Evaluacién de Certeza

Ne de Disefio Certeza
estudio de

S estudio

Relativo | Absoluto L et el

95%cCly | (95% clI)

Otras
consideraciones

Evidencia
indirecta

manejo
estandar

Riesgo de
sesgo

El plasma

Inconsistencia .
convalesciente

Imprecision

Alta hospitalaria

La duracion del alta varié desde tan solo cuatro dias
después de la intervencion hasta 35 dias después de
la terapia con plasma. El estudio Li et al. no informé

ENSaYoS | uy serio no es 000 "
102 aleatorio yc no es serio : serio ¢ ninguno ninguna diferencia en el momento del alta después del CRITICO
b serio MUY BAJA

S uso de plasma en los grupos de tratamiento frente a
los de control (51,0% en tratamiento frente a 36,0% en

el grupo de control el dia 28 de seguimiento; p = 0,120)
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Mortalidad
5 de seis pacientes murieron a pesar de recibr terapia
ensayos " con plasma. Del mismo modo, Li et al. no informd .
102 aleatorio muycseno no es serio er?s serio ¢ ninguno ninguna diferencia en la mortalidad en el grupo de 000 CRITICO
sb tratamiento frente al grupo de control en el dia 28 de MUY BAJA
seguimiento (15,7% frente a 24,0%; p = 0,30)

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. Bakhtawar, N., Usman, M., & Khan, M. M. U. (2020). Convalescent Plasma Therapy and Its Effects On COVID-19 Patient Outcomes: A Systematic Review of Current Literature. Cureus, 12(8). https://doi.org/10.7759/cureus.9535
b. Para esta revision se incluyeron 5 series de caso, 2 reporte de caso, 1 Observacional prospectivo , 1 Observacional retros pectivo y 1 ECA

c. No especifica la evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios incluidos

d. Los resultados son basados en estudios observaciones, con pocos pacientes incluidos

Autor(es): Laura Alejandra Mora Moreo
Pregunta: ¢ Cual es el riesgo-beneficio para el uso de plasma convaleciente entre pacientes con enfermedad grave por COVID-19
Bilbiografia: Davies 2020

Evaluacién de Ne de pacientes

Ne d? DI Riesgo de Evidencia Otras El plasma manejo | Relativo | Absoluto CariEE
estudio de

= csule sesgo LA indirecta e R consideraciones convalesciente | estandar | (95% Cl) | (95% CI)

Recuperacion del paciente al dia 28

Importancia

En la evaluacién de los desenlaces de interés, la mejoria
clinica a los 28 dias se produjo en 27 pacientes (51,9%) en
el grupo de intervencion frente a 22 pacientes (43,1%) en el
ensayos grupo de control (diferencia, 8,8%; IC del 95%, —10,4% a
42 aleat;)rios serio ¢ no es serio no es serio serio d ninguno 28%). Entre los pacientes con enfermedad grave, el tiempo Gé;?AO
hasta la mejoria clinica en 28 dias fue 4,94 dias mas corto
(IC del 95%, -9,33 a -0,54 dias) en el grupo de intervencion
en comparacién con el grupo de control, y la mejoria clinica

alos 28 dias se produjo en 21 pacientes (91,3%) en el grupo

CRITICO
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de intervencién frente a 15 pacientes (68,2%) en el grupo de
control diferencia de 23,1% (—3,9% a 50,2%). Esto contrasta
con los pacientes con enfermedad potencialmente mortal,
en los que no hubo diferencias en el resultado primario o

tasas de mejoria clinica a los 28 dias.

Eventos adversos

ensayos No se notificaron acontecimientos adversos en el grupo de 00
4a aleatorios serio ¢ no es serio no es serio serio © ninguno plasma convalesciente, aunque el riesgo de trombosis venosa CRITICO
b en ambos grupos a los 14 dias de seguimiento fue del 20% BAJA

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. Madewell, Z. J., Yang, Y., Jr, I. M. L., Halloran, M. E., & Dean, N. E. (2020). NOTE: This preprint reports new research that has not been certified by peer review and should not be used to guide clinical practice. 1. MedRxiv, Project 26041, 1-13.
b. Este estudio incluyo un ensayo clinico abierto, un ensayo clinico no aleatorizado, un estudio observacional retrospectivo y un estudio prospectivo

c. No se identifico evaluacion de calidad de los estudios incluidos

d. Intervalos de confianza sin significancia estadistica

e. Estudios con tamafios de muestra pequefios

Autor(es): Laura Alejandra Mora Moreo

Pregunta: ¢Cual es la efectividad del tratamiento y el efecto potencial de la PC para COVID-19?
Bilbiografia: Mengyaou Sun 2020

Evaluacion de certeza Ne de pacientes

Ne de Disefio Absolut

—- i Riesgo de | Inconsiste | Evidencia | Imprecisié Otras El plasma manejo Relativo ez i el e e

: - : . . . [0}
o= . sesgo ncia indirecta n consideraciones convalesciente estandar | (95% ClI)

(95% CI)

Recuperacion del paciente al dia 30

Los sintomas mejoraron significativamente en 3 dias.
ensayos Varios parémetro_s,ter_]dier_on a mejorar en comparacion
402 aleatorio serio © no es serio [ no es serio | no es serio ninguno con la pretransfusion, incluido el aumento del recuento de 2000

5P linfocitos (0,65 x 109 / L frente a 0,76 x 109 / L) y la MODERADO
disminucion de la proteina C reactiva (55,98 mg / L frente
a18,13mg/L).

CRITICO




La salud Minsalud

es de todos

Alta hospitalaria

ensayos Los pacientes fueron dados de alta del hospital el dia Y o) .
40% aleatorio serio © no es serio | no es serio | no es serio ninguno 42,18,27 respectivamente. Un paciente fue dado de alta CRITICO
s del hospital al dia 24 MODERADO
Mortalidad
ensayos Duran et al: tasa de mortalidad en grupo intervencion
0, . . P
402 aleatorio serio © no es serio | no es serio | no es serio ninguno 0(0/10), grupo . comparador 30%(3/10); Zhang et al: la o600 CRITICO
b tasa de mortalidad en grupo tratado fue de 0% (0/4) , MODERADO
s
Shen et al: 0%(0/5); Ahn et al: 0%(0/2)

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. Sun, M., Xu, Y., He, H., Zhang, L., Wang, X., Qiu, Q., Sun, C., Guo, Y., Qiu, S., & Ma, K. (2020). A potentially effective treatment for COVID-19: A systematic review and meta-analysis of convalescent plasma therapy in treating severe infectious disease. International
Journal of Infectious Diseases, 98, 334—346. https://doi.org/10.1016/}.ijid.2020.06.107

b. 2 estudios prospectivos no aleatorizados, 1 estudio prospectivo aleatorizado, 12 estudios de intervencion y de cohortes no aleatorizados con grupos de control y 25 series de casos e informes de casos sin grupo de control

c. Todos los estudios incluidos tuvieron de moderado a alto riesgo de sesgo

Autor(es): Laura Alejandra Mora Moreo
Pregunta: Es la transfusion de plasma de convalecencia o inmunoglobulina hiperinmune efectiva y segura en el tratamiento de personas con COVID-19?
Bilbiografia: Piechotta 2020

Evaluacion de Ne de pacientes

Ne de Disefio
estudi o[}
0s estudio

. . . . L El plasma . . Absolut Certeza Importancia
Riesgo de | Inconsiste | Evidencia | Imprecisio Otras consalescie manejo Relativo o P

; o : . . o
sesgo ncia indirecta n consideraciones nte estandar (95% CI) (95% Cl)

Recuperacion de pacientes al dia 30

1 menos
por 1,000
ensayos . . . . ’ RR1.20 [T P
202 aleatorios no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno (0.80a 1.81) (de 2 ALTA CRITICO
menos a 1
menos )

Mortalidad
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1 menos
or 1,000
ensayos . . ) . . RR 0.89 por 1, DODD ’
20 aleatorios no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno (0612131 (de 1 ALTA CRITICO
menos a 1
menos )

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. Piechotta, V., Kl, C., Sj, V.., Doree, C., Monsef, I., Em, W., Lamikanra, A., Kimber, C., Mcquilten, Z., Lj, E., Skoetz, N., Piechotta, V., KI, C., Sj, V., Doree, C., Monsef, |., Em, W., Lamikanra, A., Kimber, C., ... Skoetz, N. (2020). with COVID-19 : a living systematic review (
Review ). Cochrane Database of Systematic Reviews, 7, 1-293. https://doi.org/10.1002/14651858.CD013600.pub2.www.cochranelibrary.com

Autor(es): Laura Alejandra Mora Moreo
Pregunta: Es efectivo el plasma convaleciente en el tratamiento de personas con COVID-19?
Bilbiografia: Rajendran, 2020

Evaluacion de Certeza

. Relativ | Absolut
Ne de Disefio . . . . . ) Certeza
- e Riesgo de | Inconsiste | Evidencia | Imprecisio Otras El plasma manejo 0 0

0s estudio

Importancia

indirecta n

consideraciones convalesciente estandar (95% (95%
Cl) Cl)

sesgo ncia

Recuperacion del paciente

Mejoria clinica y paraclinica con aumento de saturacion de oxigeno
en 3 dias , carga viral: indectetable en 7 pacientes, anticuerpos, El Y11 @)

anticuerpo neutralizante aumento rapidamente hasta 1: 640 (n = 5), MODERADO
mantenido en un nivel alto en sangre (1: 640) (n = 4)

ensayos

) CRITICO
aleatorios

5a serio b no es serio no es serio no es serio ninguno

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios; RR: Razén de riesgo

Explicaciones
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a. Rajendran, K., Krishnasamy, N., Rangarajan, J., Rathinam, J., Natarajan, M., & Ramachandran, A. (2020). Convalescent plasma transfusion for the treatment of COVID-19: Systematic review. Journal of Medical Virology, 92(9), 1475-1483. https://doi.org/10.1002/jmv.25961
b. Los autores no incluyeron la evaluacién de calidad de los estudios.

Autor(es): Laura Alejandra Mora Moreo
Pregunta: El plasma convalesciente comparado con manejo estandar para la infeccién por el nuevo coronavirus

Bilbiografia: Sarkar 2020.

Absoluto
(95% ClI)

Evaluacion de Certeza

Certeza Importancia

Relativo
(95% ClI)

Evidencia
indirecta

Disefio de | Riesgo de

Inconsistenc
estudio sesgo ia

Otras El plasma
consideraciones convalesciente

manejo

Imprecision .
P estandar

Recuperacion del paciente al dia 30

2 menos
por 1,000
(de 5
menos a 1
menos )

OR 2.06
(0.80 a 4.90)

ensayos
aleatorios

o000
MODERADO

11 noesserio | noesseriob [ noes serio serio © ninguno CRITICO

Mortalidad

0 menos

112

ensayos
aleatorios

no es serio

no es serio ¢

no es serio

no es serio

ninguno

602/5169
(11.6%)

01285 (0.0%)

OR 0.4
(0.25a0.77)

por 1,000
(de 0
menos a 0
menos )

OO0
ALTA

CRITICO

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. Sarkar, S., Soni, K. D., & Khanna, P. (2021). Convalescent plasma is a clutch at straws in COVID-19 management! A systematic review and meta-analysis. Journal of Medical Virology, 93(2), 1111-1118. https://doi.org/10.1002/jmv.26408
b. Heterogeneidad del 44%
c. Intervalos de confianza amplios
d. Heterogeneidad del 0%
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Autor(es): Laura Alejandra Mora Moreo
Pregunta: Cual es la seguridad y eficacia del plasma de convalecencia en el tratamiento de la neumonia por SARS-CoV-2

Bilbiografia: Simonovich, 2020
Evaluacion de certeza No. de pacientes “

Certeza Importancia

Disefio de | Riesgode | Inconsistenc | Evidencia Otras El plasma manejo Relativo Absoluto

Imprecision

estudio sesgo ia indirecta consideraciones convalesciente estandar (95% Cl) (95% Cl)

Mortalidad
20 menos
por 1,000 ;
1a ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 25/228 (11.0%) | 12/105 (11.4%) OR 0.81 (de 54 COOD CRITICO
aleatorios (0.50 a 1.31) ALTA
menos a 30
mas )
Eventos adversos
43 mas
por 1,000
ensayos ' ' ) ) . 153/228 0 OR1.21 CODD .
1a aleatorios no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno (67.1%) 66/105 (62.9%) (0.74.a 1.95) nggﬁo?a ALTA CRITICO
139 més )

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. Simonovich, V. A., Burgos Pratx, L. D., Scibona, P., Beruto, M. V., Vallone, M. G., Vazquez, C., Savoy, N., Giunta, D. H., Pérez, L. G., Sanchez, M. del L., Gamarnik, A. V., Ojeda, D. S., Santoro, D. M., Camino, P. J., Antelo, S., Rainero, K., Vidiella, G. P., Miyazaki, E. A.,
Cor
nistein, W., ... Belloso, W. H. (2020). A Randomized Trial of Convalescent Plasma in Covid-19 Severe Pneumonia. New England Journal of Medicine, 1-11. https:/doi.org/10.1056/nejmoa2031304
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Autor(es): LUIS F FUERTES

Pregunta: Plama convaleciente como inmunoterapia comparado con en pacientes con COVID-19

Configuracion:

Bilbiografia: Hossein A, Sadeghalvad M, Mohammadi-motlagh H. The immune system as a target for therapy of SARS-CoV-2: A systematic review of the current immunotherapies for COVID-19.

2020
Evaluacién de la certeza Ne de pacientes

plama
Otras convaleciente Relativo | Absoluto
consideraciones como (95% Cl) | (95% ClI)
inmunoterapia

Ne de
estudio

Riesgo
de Inconsistencia
s sesgo

Evidencia Certeza Importancia

indirecta

Disefio de

. Imprecision
estudio P

Estancia en UCI

Excepto por un estudio retrospectivo en el que de 6
pacientes con COVID-19, solo un paciente se
) recuperé después de la terapia de plasma
6 obssrsvt:((:jigsales serio ® muy serio ° serio © serio ¢ ninguno convaleciente, cinco estudios han mostrado ML?YGI?EJA CRITICO
resultados optimistas en el uso de la terapia de
plasma convaleciente para tratar pacientes con
COVID-19 grave.
Eventos adversos 3 0 4
estudios o - e i . No se observaron efectos adversos en todos los oD -
6 observacionales | S€M° muy serno Serio Serio ninguno pacientes incluidos en este estudio. MUY BAJA CRITICO
Eventos adversos serios - no reportado
Otros descenlaces
En total, se observé una disminucién de la carga viral
estudios L - e - . en 3 a 22 dias y se desarroll6 IgG anti-SARS-COV-2 oD B
6 observacionales | °° muy sero sero sero ninguno en todos los pacientes de este ensayo 14 dias MUY BAJA CRITICO
después de la terapia con plasma convaleciente.

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. los estudios incluidos corresponden a series de casos y estudios observacionales. No hay informacién de estudios con una asignacion aleatoria
b. No hay una medicion o explicacién de la no medicién de heterogeneidad

c. No es claro si las intervenciones descritas, se aplicarian de igual manera en otras poblaciones

d. No hay elementos en el estudio que permitan valorar la precision
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Autor(es):

Pregunta: Plasma convaleciente que evidencie seguridad en pacientes hospitalizados con coronavirus 2019 (COVID-19),

Configuracion:

Bilbiografia: Joyner MJ, Bruno KA, Klassen SA, Kunze KL, Johnson PW, Lesser ER, et al. Safety Update: COVID-19 Convalescent Plasma in 20,000 Hospitalized Patients. Mayo Clin Proc.

2020;95(9):1888-97
Evaluacién de la certeza Ne de pacientes

plasma
Otras convaleciente Relativo Absoluto
consideraciones | que evidencie (95% ClI) (95% ClI)
seguridad

Ne de Disefio
estudio de
S estudio

Evidencia Certeza Importancia

indirecta

Riesgo
de sesgo

Inconsistencia Imprecision

Eventos adversos serios

el plasma convaleciente podria potencialmente causar
eventos cardiacos y tromboéticos potencialmente
mortales, por lo que estos se recopilaron con la
suposicién subyacente de atribucién. Dentro

Cuatro horas después de la finalizacién de la transfusién
de plasma de convalecencia de COVID-19, se oD
informaron 141 eventos adversos graves clasificados MUY BAJA
como reacciones transfusionales (<1% de todas las
transfusiones). De estos eventos adversos graves, De
los eventos adversos graves notificados dentro de las 4
horas posteriores a la transfusién de plasma, hubo 63
muertes (0,3% de todas las transfusiones

ensayos | muy serio

aleatorios ab no es serio serio © no es serio ninguno CRITICO

Mortalidad

Latasa de mortalidad general alos 7 dias fue del 12,96% oD
(IC del 95%, 12,50% a 13,44%) MUY BAJA

ensayos | muy serio

aleatorios ab CRITICO

1 no es serio serio © no es serio ninguno

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. El estudio no informa sobre aleatorizacion

b. El estudio no informa sobre cegamiento de participantes y personal

c. No hay evidencia que permita afirmar que los resultados del estudio sean aplicables en pacientes con diferentes condiciones
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Autor(es): LUIS F FUERTES

Pregunta: Plasma convaleciente comparado con terapia estandar para tratamiento de pacientes con COVID-19

Configuracion:

Bilbiografia: AlQahtani M, Abdulrahman A, AlMadani A, AlAli SY, Al Zamrooni AM, Hejab A, et al. Randomized controlled trial of convalescent plasma therapy against standard therapy in patients
with severe COVID-19 disease. medRxiv. 2020;2020.11.02.20224303

Evaluacién de la certeza Ne de pacientes

Evidencia
indirecta

Ne de Disefio
estudio de
S estudio

Certeza Importancia

Riesgo
de sesgo

Otras plasma terapia Relativo | Absoluto

eI e consideraciones | convaleciente | estandar (95% CI) (95% ClI)

Imprecisién

Eventos adversos serios

Tres pacientes tratados con plasma informaron eventos
adversos durante el estudio que no fueron

considerado relacionado con la terapia: uno con diarrea oD
y vOmitos que se asentaron espontaneamente; uno MUY BAJA
con estrefiimiento y uno desaturado transitoriamente
después de la infusion

ensayos
aleatorios

noes

serio CRITICO

serio &P no es serio muy serio © ninguno

Mortalidad

no es
serio

ensayos
aleatorios

Dos pacientes fallecieron en el control y un paciente en oD

el brazo plasma convaleciente. MUY BAJA CRITICO

serio P no es serio muy serio ¢ ninguno

Otros desenlaces

El grupo plasma convaleciente fue un grupo de mayor
riesgo con niveles mas altos de ferritina (p <0.05)
aunque
los indices respiratorios no difirieron. La medida de e
muy serio © ninguno resultado primaria - ventilacion - se requirié en 6 MUY BAJA
controles y 4 pacientes en PC (razén de riesgo 0,67 IC
del 95% 0,22 - 2,0, p = 0,72); tiempo medio de ventilacion
fue de 10,5 dias en el control frente a 8,2 dias en los
pacientes en PC (p = 0,81).

ensayos
aleatorios

no es

serio &P no es serio -
serio

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. El estudio menciona la aleatorizacién pero no se informa sobre el ocultamiento de la asignacion aleatoria

b. No hay informacién en el estudio sobre el cegamiento de los participantes y evaluadores

c. Tamafio de la muestra inadecuado. Informado en el estudio

Autor(es): LUIS F FUERTES

Pregunta: Plasma convaleciente y terapia estandar comparado con plasma fresco congelado y terapia estandar para tratamiento de pacientes con COVID-19 grave
Configuracién:
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Bilbiografia: Bajpai M, Kumar S, Maheshwari A, Chhabra K, Kale P, Gupta A. Efficacy of Convalescent Plasma Therapy compared to Fresh Frozen Plasma in Severely ill COVID-19 Patients: A Pilot
Randomized Controlled Trial. 2020;1-23

Evaluacién de la certeza Ne de pacientes

plasma

fresco
congelado
y terapia
estandar

plasma

Otras convaleciente
consideraciones y terapia
EHELLET

Ne de Disefio
estudio de
S estudio

Relativo Ansalic Certeza Importancia

©@5%cCl) | (95%cI)

Evidencia
indirecta

Riesgo

Inconsistencia
de sesgo

Imprecisién

Recuperacion de paciente a 30 dias de seguimiento

ensayos - ab . no es . . o 14/15 no oD -
1 aleatorios | S€© no es serio serio muy serio ninguno 11/14 (78.6%) (93.3%) estimable MUY BAJA CRITICO
Alta hospitalaria
MD 3.9
menos
ensayos ab ) no es . ) ) (7.7 oD "
1 aleatorios | S0 no es serio serio muy serio ninguno 12.1 16.1 menos a MUY BAJA CRITICO
0.2
menos )
Estancia en UCI
MD 0.13
menos
1 ENSAYOS | gorjgab no es serio noes muy serio ° ninguno 5 5 - 2.9 oD CRITICO
aleatorios serio MUY BAJA
menos a
2.7 mas)
Eventos adversos 30 4
ensayos ab . no es s . Un paciente en cada uno de los brazos mostr6 urticaria oD P
1 aleatorios | S€"° no es sero serio muy serio ninguno leve durante la transfusién de plasma MUY BAJA CRITICO
Mortalidad
147 mas
por 1000
ensayos ab . no es . ) 0 . RR 3.2 (de 40 oD "
1 aleatorios | S0 no es serio serio muy serio ninguno 3/14 (21.4%) | 1/15 (6.7%) (0.4227.4) | menos a MUY BAJA CRITICO
1000
mas )
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Otros desenlaces

En el grupo intervenciéon en comparacion con el

grupo control, las reducciones medias en la frecuencia
respiratoria por minuto a las 48 horas fueron -6,5 (-10,3,
-5) y -3 (-5, -1) respectivamente [p =

0,004] y al dia 7 fueron -14,5 (-18,75, -13) y -10 (-14, -9)
respectivamente [p = 0,008]. oD
En el grupo de intervencién, la mejora media en el% de MUY BAJA
saturacién de O2 a las 48 horas y el dia 7 fue de 6,5 (5,
7,25) y 10 (8,2, 11) respectivamente. En el grupo de
control, la mejora media en el% de

saturacion de O2 alas 48 horas y el dia7fue 2 (1,2) y
7,5 (4,75, 9,25) respectivamente (p = <0,001 yp = 0,02)

no es
serio

ensayos P
aleatorios CRITICO

serio P no es serio muy serio ° ninguno

ClI: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. Hace mencion a la aleatorizacién pero no hay informacion del método y la secuencia de aleatorizacion
b. No hay informacién sobre el cegamiento de participantes y personal

c. Tamafio de muestra insuficiente

Autor(es):

Pregunta: Plasma de pacientes que se han recuperado de COVID-19 comparado con terapia estandar para el tratamiento de pacientes con enfermedad grave de COVID-19

Configuracién:

Bilbiografia: Hamdy Salman O, Ail Mohamed HS. Efficacy and safety of transfusing plasma from COVID-19 survivors to COVID-19 victims with severe illness. A double-blinded controlled preliminary
study. Egypt J Anaesth [Internet]. 2020;36(1):264-72. Disponible en: https://doi.org/10.1080/11101849.2020.1842087

Evaluacién de la certeza Ne de pacientes

plasmade
pacientes
Otras que se han terapia Relativo Absoluto
consideraciones | recuperado estandar (95% CI) (95% ClI)
de COVID-
19

Ne de Disefio Certeza Importancia
estudio de

S estudio

Riesgo de . .| Evidencia
Inconsistencia | = :
sesgo indirecta

Imprecision

Otros descenlaces

durante los 5 dias de observacion,
nimero de pacientes que experimentaron dificultad oo
serio® ninguno respiratoria, fue significativamente menor en el grupo

! . BAJA
de intervencion en PTD1,
PTD2, PTD3, PTD4, PTD5 (46,3, 33,3, 33,3, 44 y 26%

ensayos no es : a no es
serio

) - - CRITICO
aleatorios Serio Serio
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en el orden mencionado) en comparacion con el grupo
de control

(80, 66,3, 54,3, 66,3 y 53%, respectivamente) (P
<0,001).

Al igual que con la incidencia de disnea, la incidencia
de

hipoxia fue del 40, 20, 20, 26 y 20% en PTD1, PTD2,
PTD3, PTD4 y PTDS5, respectivamente,
significativamente mejor

en comparacioén con el grupo de control de (53%, 60%,
46,3%, 53,3%,

y 53,3%, en PTD1, PTD2, PTD3, PTD4 y PTD5 en

el orden mencionado) (P <0,001). Sin embargo, en el
grupo de control, la incidencia de hipoxia no fue
significativamente diferente de la linea de base.
También mostré un patrén similar de mejora sobre el
Periodo de estudio de 5 dias, en cuanto a la incidencia
de pacientes

gue tenia presion parcial de oxigeno arterial para
fraccionar

de proporcién de oxigeno inspirado <300 mmHg, en el
grupo intervencion

hubo una mejora estadisticamente significativa en
comparacion con el grupo de control (P <0,001).
Asimismo, la incidencia de pacientes con lesiones
pulmonares, fue (40%) en

PTD1, (33%) en PTD3 y (33%) en PTD5
significativamente

mejor en comparacién con el grupo de control: del
66,3% en

PTD1, PTD3 y PTDS3, respectivamente (P <0,001).

El grupo de control no pudo mostrar estadisticamente
un cambio significativo en la lesion pulmonar durante el
periodo de estudio de 5 dias

(P> 0,05) en comparacion con el valor de referencia.

ClI: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Tamafio de muestra no suficiente

b. No hay informacién para determinar el poder del estudio
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Autor(es):
Pregunta: Terapia de plasma convaleciente comparado con otras terapias para el tratamiento de COVID-19

Configuracion:

Bilbiografia: Aviani JK, Halim D, Azizah AM, Sholihah IA, Soeroto AY, Achmad TH, et al. Current View on Convalescent Plasma Therapy for COVID-19 Treatment: A Systematic Review and
Prospective Meta-Analysis Based on Previous Respiratory Pandemics. SSRN Electron J. 2020

Evaluacién de la certeza Ne de pacientes

terapia de
plasma
convaleciente

Ne de Disefio
estudio de
S estudio

Sitenda Otras Certeza Importancia

Imprecision : .
P consideraciones

Riesgo
de sesgo indirecta

otras Relativo Absoluto

eI e terapias | (95%cCl) | (95% cClI)

Alta hospitalaria

149 mas
RR 1.59 por 1000
ensayos | muy serio - - - . 0 19/75 ; (de 5 oD "
8 aleatorios a muy serio serio serio ninguno 30/67 (44.8%) (25.3%) (2.02 a mas a MUY BAJA CRITICO
2.49) P
377 méas
)

Eventos adversos serios

Los efectos adversos graves relacionados con la

ensayos | muy serio - - - . transfusion en forma de shock anafilactico y disnea oD "
8 aleatorios a muy serio sero sero ninguno relacionada con la transfusién solo se notificaron en 2 MUY BAJA CRITICO
(2,2%) pacientes con COVID-19
Mortalidad
104
menos
. RR 0.73 por 1000
ensayos | muy serio . . 4 . . 29/75 QLD ;
3 aleatorios a muy serio serio serio ninguno 13/67 (19.4%) (38.7%) (0.38a (de 240 MUY BAJA CRITICO
1.40) menos a
155 mas
)
Otros descenlaces
el tiempo medio hasta el titulo viral negativo es de 1,9
dias (12 =39% [1,2,2,6]) después de la terapia de plasma
8 aelggtf;{?oss muyaserlo muy serio ® serio © serio @ ninguno convaleciente. El tiempo medio de mejora de la oD CRITICO

oxigenacién (PaO2 / FiO2) es de 12 dias. Los tiempos MUY BAJA
medios para la mejora de los resultados de laboratorio,
incluida la proteina C reactiva (PCR), los linfocitos y la
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interleucina-6 (IL-6) son 3 dias, 3 dias y 11 dias,
respectivamente.

ClI: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. No hay informacion sobre los estudios primarios, aleatorizacién, seleccion, ocultamiento

b. Alta heterogeneidad de los estudios incluidos de COVID-19

c. El estudio informa sobre las diferentes terapias en pacientes y los diferentes tratamientos "estandar” en los pacientes
d. No hay informacién que permita valorar el poder de los estudios

Autor(es): LUIS F FUERTES

Pregunta: Plasma convaleciente para tratamiento de pacientes con COVID-19

Configuracion:

Bilbiografia: Talaie H, Hosseini SM, Nazari M, Fakhri Y, Mousavizadeh A, Vatanpour H, et al. Is there any potential management against COVID-19? A systematic review and meta-analysis. DARU,

Certainty assessm Ne de pacientes
Certainty

J Pharm Sci. 2020;28(2):765-77.

Ne de Disefio de T Evidencia TaresieiET otras Relativo | Absoluto i el el
estudios estudio indirecta P consideraciones | convaleciente | terapias (95% CI) (95% CI)
Mortalidad
24 estudios serio @ no es serio no es serio ® ninguno 10/82 (12.2%) 21/81 RR 0.52 124 oD CRITICO
observacionales serio (25.9%) (0.26 a menos MUY BAJA
1.03) por 1000
(de 192
menos a
8 mas)

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo
Explicaciones

a. No hay informacion de aleatorizacion, seleccion y ocultamiento de seleccion
b. Insuficiente tamafio de muestra
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Autor(es): LUIS F FUERTES
Pregunta: Hemoderivados de convalecencia en pacientes con infecciones respiratorias agudas graves de etiologia viral

Configuracion:

Bilbiografia: Shao S, Wang Y, Kang H, Tong Z. Effect of convalescent blood products for patients with severe acute respiratory infections of viral etiology: A systematic review and meta-analysis. Int J Infect Dis [Internet]. 2021;102:397-411.
Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.ijid.2020.09.1443

de Disefo de Riesgo de e Evidencia oreean as hemoderivados de Relativo Absoluto iz A
estudios estudio sesgo indirecta P consideraciones convalecencia (95% CI) (95% Cl)

Alta hospitalaria

5 estudios serio @ serio b serio ¢ muy serio ¢ ninguno duracién de la estancia hospitalaria (DM 1,52; IC del 95%: 3,53 a oD CRITICO
observacionales 0,49; p=0,14;12 = 0%) MUY BAJA

Estancia en UCI

5 estudios serio @ serio b serio ¢ muy serio ¢ ninguno El andlisis agrupado no revel6 diferencias significativas entre los oD CRITICO
observacionales grupos en la duracién de la estancia en la UCI (diferencia de medias MUY BAJA
(DM) 0,35; IC del 95%: 0,70 a 1,40; p = 0,51; 12 = 0%)

Eventos adversos serios

5 estudios serio 2 serio b serio © muy serio ¢ ninguno Treinta y seis pacientes (<1%) informaron eventos adversos graves oD CRITICO
observacionales y la mitad de ellos fueron sobrecarga circulatoria asociada a MUY BAJA
transfusion (siete pacientes) o lesién pulmonar aguda relacionada
con transfusion (11 pacientes)

Mortalidad

5 estudios serio a serio b serio ¢ muy serio ¢ ninguno Después que los estudios se dividieron en subgrupos de COVID-19 oD CRITICO
observacionales e influenza, los PBC tampoco redujeron significativamente la MUY BAJA
mortalidad por todas las causas en pacientes con COVID-19

ClI: Intervalo de confianza
Explicaciones

a. No hay informacién de método de aleatorizacion, ni de ocultamiento de seleccion

b. Alta heterogeneidad entre los estudios

c. El andlisis se realizd para diferentes enfermedades infecciones respiratorias agudas graves. El andlisis se realiz6 agrupando el efecto en conjunto.
d. Tamafio de muestra de los estudios pequefio
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Anexo 7. Tablas de sintesis de evidencia

7.1. Revisiones sistematicas
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es de los dao 6n deben | Integrativo | considera una ente en
pacientes confirmad haber yWestern | blemente | etiologia paciente
fueron a por sido Medicine y igual. viral s con
variables, laboratori tratados el First Ademés | sospecha COVID-
dos ECA o, con People's de la dao 19
y tres incluyend agentes | Hospital of | terapia de | confirmad
Ensayos 0 SARS de Jiangxia plasma a por
clinicos CoV- 2 inmunoter | District), | convalecie | laboratori
no apia cinco nte, todos | o. (ii) Los
aleatoriza solos o pacientes los disefios
dos en criticamen | pacientes de los
controlad combinac te recibieron | estudios
0s i6n con enfermos | tratamient | incluyero
incluyero otros de la serie | o estandar n
n medicam | decasos | de terapia | ensayos
pacientes entos, del antiviral y | controlad
con incluidos | Shenzhen | corticoster 0s
condicién agentes Third oides. aleatorios
de antivirale | People's | Ademas, (ECA),
moderad S, Hospital y enel estudios
aa corticoste | un informe | 67,4% de de
grave, un roides y de caso los intervenci
ECA antibiétic | de cuatro | pacientes | 6n de un
incluyé 0S. pacientes con solo
pacientes critcamen | COVID-19 | brazo no
menos te yenel aleatorios
graves y enfermos | 75,4% de |, estudios
los de tres los de
sintomas hospitales | pacientes | cohortes
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clinicos
de los
pacientes
en los 6
ensayos
clinicos
no
aleatoriza
dos
controlad
os
cumpliero
nlas
definicion
es de
enfermed
ad grave
o]
potencial
mente
mortal.
Un ECA
4
Ensayos
clinicos
no
aleatoriza
dos
controlad
os
evaluaron
la terapia
de PC en
individuo
s
criticame
nte
enfermos

participant
es

con SARS
y MERS,
también
se
indicaron
antibiético
so
tratamient
0s
antifingic
0s como
infeccion
secundari
a por
bacterias
o hongos
en estos
casos. En
el
momento
dela
admision,
se
identifico
que la
mayoria
de los
pacientes
tenian una
enfermed
ad grave o
critica

prospecti
VoS y
retrospec
tivos,
informes
de casos
y series
de casos,
y
estudios
sin grupo
de
control.
(iii) La
medida
de
intervenci
6n fue un
producto
sanguine
ode
convalec
encia que
contenia
PC. (iv)
Informe
de al
menos un
resultado
de interés
(mortalid
ad,
duracion
de los
sintomas,
duracion
dela
estancia
hospitalar
ia,
niveles
de
anticuerp
o0s, carga
viral,
eventos




La salud
es de todos

Minsalud

adversos
y otros
resultado
S
especific
os de la
terapia
de PC).
Los
estudios
excluidos
incluyero
n: (i)
revisione
Sy
document
os de
orientacio
n,
incluyend
o guias
clinicas y
consenso
de
expertos;
(ii)
estudios
con
animales
o células
in vitro;
(iii)
estudios
para los
que el
texto
completo
no estaba
disponibl
e; y (iv)
estudios
con datos
insuficien
tes sobre
informaci
on
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clinica.
Dos
investiga
dores
examinar
on de
forma
independi
ente los
titulos y
resumen
es de las
citas
recupera
dasy
luego
evaluaron
los
manuscrit
os de
texto
completo
que se
considera
ron
potencial
mente
elegibles.
Ademés estudios
Plasma de terapia que
convalecie plasma informaran
Plasma )
nte de convalecie sobre el
convales La
. personas nte, todos ) proceso de
Interven ciente medida .
- PC, que se los tratamiento
cion de 200 - . . ) de
suero de habian terapia . pacientes | . . | actual y los
(caracte 500 cc Plasma tratamient o intervenci .
" convalec L recuperad con recibieron | . medicamen
risticas B Plasma | Plasma | dividido | Plasma | Plasma convales | Plasma ocon ; on fue un
encia o . odela . plasma tratamient tos (por no
(o[=]] . convaleci | convales en convales | convales | . Iy ciente (| convale plasma P producto . .
inmunog| - - - infeccion ) de .| o estandar p ejemplo, descrita
plasma, ; ente ciente algunos ciente ciente de 200 a | sciente convalecie . | sanguine | . B
. obulina ) por SARS- convalec de terapia hidroxicloro
dosis, P estudios 600 ml) . nte L ode A
hiperinmu CoV-2, encia antiviral y quina,
frecuen entre ; ! convalec :
: ne Terapia de corticoster ) terapia
cia) dos a . . encia que .
inmunoglo oides. p antiviral,
ocho - . contenia
dosis bulina Ademas, plasma de
hiperinmu enel convalecen
ne 67,4% de ciay
los agentes
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pacientes
con
COVID-19
yenel
75,4% de
los
pacientes
con SARS
y MERS,
también
se
indicaron
antibiético
so
tratamient
0s
antifangic
0S como
infeccion
secundari
a por
bacterias
o hongos
en estos
casos.
Los
diferentes
estudios
reportan
entre 200
a 500 mL
de plasma
convalecie
nte

inmunomo

duladores)
para

COVID -19.

Placebo,
terapia
simulada
0 ninguna
intervenci
on;
también
se
incluyero
n
estudios
sin grupo

No
informa

Cuidado
estandar
o
placebo

Manejo
estandar
en cinco
estudios

Manejo
estandar

placebo

u otros

tratamie
ntos

Manejo
estandar

Manejo
estandar

Manejo
estandar
, placebo

u otros
tratamie
ntos (no

hubo
restriccio
nes)

Manejo
estanda
rny
manejo
con
esteroid
es

No
informa

agentes
terapéutic
0s,
incluidos
los
esteroides
, los
antivirales
y las
medicinas
tradicional
es chinas

No
informa

No
informa

No informa

No
informa
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de
comparac
ion
Recuper
acion
del
pacient NA

ea30

dias de
seguimi
ento

los 9
articulos
para el
andlisis
cuantitati
Vo que
muestra
que la
mortalida
d de los
pacientes
con
COVID-
19
tratados
con o sin
PC fue
estadistic
amente
significati
va (RR =
0,57
[0,44-
0,74)). El
andlisis
de
subgrupo
S mostré
que los
pacientes
graveme
nte
enfermos
se
beneficiar
on mas
delaPC
que los
pacientes
criticame
nte
enfermos

Mejoria
clinica
de los
paciente
al dia 7:
9.6%
(Interven
cion) ,
9.8%
(compar
ador);
Mejoria
al dia
14:
32.7%
(interven
cion) y
17.6%
(compar
ador);
Mejoria
al dia
28:
51.9%
(interven
cion) -
43.1%
(compar
ador)

NA

Primer
estudio:
La
mejoria
clinica a
los 28
dias se
produjo
en 27
paciente
s
(51,9%)
enel
grupo de
interven
cion
frente a
22
paciente
s
(43,1%)
enel
grupo de
control
(diferenc
ia, 8,8%;
IC del
95%,
-10,4%
a 28%).
Entre los
paciente
s con
enferme
dad
grave, el
tiempo
hasta la
mejoria
clinica
en 28
dias fue
4,94

Duran et
al: Los
sintomas
mejoraro
n
significati
vamente
en 3 dias.
Varios
parametr
0s
tendieron
a mejorar
en
comparac
ioén con la
pretransf
usién,
incluido
el
aumento
del
recuento
de
linfocitos
(0,65 x
109/L
frente a
0,76 x
109/L)y
la
disminuci
6n de la
proteina
C
reactiva
(55,98
mg /L
frente a
18,13 mg
/L)

Mejoria
clinica de
sintomas

con
seguimient

alos 7
dias: RR
0.98 (95%
Cl0.30 to

3.19),
seguimient
oalos 15
dias :
ECA, RR
1.85 (95%
Cl0.91 to
3.77); No
ECA: RR
1.08 (95%
Cl0.91 to
1.29);
seguimient
oalos 30
dias: ECA,;

RR 1.20
(95% CI

0.80to

1.81),

Duan et
al:
mejoria
clinicay
paraclini
cacon
aumento
de
saturacio
nde
oxigeno
en 3 dias
, carga
viral:
indecteta
ble en 7
paciente
S,
anticuerp
os, El
anticuerp
o]
neutraliz
ante
aumenté
répidam
ente
hasta 1:
640 (n=
5),
mantenid
oenun
nivel alto
(1: 640)
(n=4),;
Chengua
ng et al
reporto
los
siguinete
s
desenlac
es: La

Cinco
estudio
s con
un total
de 259
pacient
es
evaluar
onla
mejoria
clinica
en
COVID-
19. La
mayoria
de los
pacient
es con
COVID-
19 que
recibier
on
plasma
convale
sciente
mostrar
on una
mejoria
clinica
que los
pacient
es que
no
recibier
on
plasma
(OR
2,06; IC
del
95%:
0,8 a
4,9;12 =
44%)

Excepto
por un
estudio
retrospect
ivo en el
que de 6
pacientes
con
COVID-
19, solo
un
paciente
se
recupero
después
dela
terapia de
plasma
convaleci
ente,
cinco
estudios
han
mostrado
resultado
s
optimista
senel
uso de la
terapia de
plasma
convaleci
ente para
tratar
pacientes
con
COVID-
19 grave.
En un
estudio
piloto, se
administr
6 una

NA

NA

un
estudio
piloto
reciente
sobre
COVID-
19
mostré
que el
ARN del
SARS-
CoV-2 se
redujo a
un nivel
indetecta
ble en
siete
pacientes
que
tenian
viremia
previa
otro
informé
que la
carga
viral de
un
paciente
infectado
con
SARS-
CoVv-2
disminuy
6de55a
105
copias /
ml a 180
copias /
ml 5 dias
después
de
completar

Aunque
casi todos
los
estudios
incluidos
sobre
plasma
convalecie
nte (en
pacientes
graves)
informaron
su eficacia
enel
tratamiento
de los
pacientes,
sélo un
estudio
investigo
que no
hubo una
diferencia
significativa
enel
tiempo
hasta la
mejoria
clinica en
comparacio
ncon el
grupo de
control.
Como
explicaron
los autores,
podria
deberse a
la
heterogene
idad de los
pacientes
enla

los 9
articulos
para el
analisis
cuantitati
Vo que
muestra
que la
mortalida
dde los
paciente
s con
COVID-
19
tratados
con o sin
PC fue
estadisti
camente
significati
va (RR =
0,57
[0,44-
0,74)). El
analisis
de
subgrupo
S mostro
que los
paciente
s
graveme
nte
enfermos
se
beneficia
ron mas
delaPC
que los
paciente
s
criticame
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dias temperat dosis de la duracioén nte
mas urase plasma transfusio dela enfermos
corto (IC normaliz convaleci nde enfermeda
del 95%, 6en3d ente plasma dola
-9,33a- (n=4), obtenida convaleci | terminacion
0,54 la de ente, y la | anticipada
dias) en puntuaci pacientes RT-PCR | del ensayo.
el grupo 6n de con fue En nuestro
de SOFA COVID- negativa | estudio, la
interven disminuy 19 el dia 10 plasma
cion en oyla recientem después | convalecie
compara PAO2/ ente de nte se
cién con FlO2 recupera completar | asocié con
el grupo aumentoé dos a 10 la plasma | un efecto
de enl12d pacientes convaleci | beneficioso
control, (rango, con ente considerabl
yla 172-276 COVID- transfusio eenla
mejoria antes y 19 n.Una | conversion
clinica a 284-366 graves. serie de | negativay
los 28 después) En este casos de | las mejoras
dias se , los ensayo, cinco de los
produjo titulos de los titulos pacientes | sintomas
en 21 anticuerp de con clinicos
paciente 0s anticuerp COVID | que estaba
s ( neutraliz 0s informaro | de acuerdo
91,3%) antes neutraliza nque el con los
enel aumenta ntes valor de informes
grupo de ron superiore Ct anteriores.
interven (rango, sal: 640 aumenté | A pesar de
cion 40-60 se ldia las
frente a antes y transfundi después | recomenda
15 80-320 eron alos dela ciones
paciente el pacientes transfusié | sobre la
s séptimo ademas nyse | administrac
(68,2%) dia), el de volvié i6n de
enel SDRA se farmacos negativo plasma
grupo de resolvié antivirale en los convalecie
control (n=4)a sy dias1a3| nteenla
(diferenc los 12 terapia posterior etapa
ia, dias, el con esala temprana
23,1% destete corticoste transfusié de la
(-3,9% dela roides. El nentres | enfermeda
a ventilaci resultado pacientes d, seria
50,2%). 6n fue la , y dos se eficaz
Esto mecanic mejora de volvieron incluso
contrast a(n=3) los negativos | iniciado en
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acon
los
paciente
s con
enferme
dad
potencia
Imente
mortal,
en los
gue no
hubo
diferenci
as en el
resultad
o]
primario
o tasas
de
mejoria
clinica a
los 28
dias

en 2
semanas
;Jin
Young et
al.
extubado
y
egresad
o al dia
24,
Mingxian
getal
evaluario
n mejora
clinica,
alta
hospitala
ria

sintomas
clinicos,
lesiones
pulmonar
es,
funcion
pulmonar,
mejoria
dela
linfocitop
enia,

y
disminuy
6 el ARN

del
SARS-
CoV-2 a
un nivel
indetecta
ble .
En un
ensayo
de una
serie de
casos, se
evaluaron
cinco
pacientes
con
COVID-
19 con
neumonia
grave que
fueron
tratados
con
terapia de
plasma
convaleci
ente. Los
titulos de
anticuerp
0s
neutraliza
ntes

el dia 12
después
dela
transfusio
n.
También
encontrar
on que el
SARS-
CoV-2
todavia
era
detectabl
eenlas
cinco
patentes
a pesar
de que se
habia
administr
ado un
tratamien
to
antiviral
durante
al menos
10 dias;
sin
embargo,
la carga
viral
disminuy
6yse
volvio
indetecta
ble poco
después
del
tratamien
tocon
PC, lo
que
destaca
la
posibilida
dde que

la etapa
tardia de la
viremia.
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superiore
sal:40
se
transfundi
eron a los
pacientes
ademas
de
farmacos
antivirale
sy
terapia
con
corticoste
roides. El
resultado
fue una
mejora de
los
sintomas
clinicos y
las
evaluacio
nes de
laboratori
o,
incluidos
cambios
enla
temperat
ura
corporal,
mejoria
enla
puntuacié
ndela
Evaluacio
n de falla
orgéanica
secuenci
al
(SOFA),
disminuci
on de la
carga
viral,

laPC
haya
contribuid
oala
eliminaci
6n del
virus. Los
informes
de casos
de Corea
registraro
n el valor
Ctde dos
pacientes
con
SARS-
CoV-2
antes y
después
del
tratamien
tocon
PC. En
un
paciente,
el valor
de Ct
cambié
de 24,98
a 33,96 el
dia9
después
dela
infusion
de
plasma
convaleci
ente,yla
prueba
viral fue
negativa
después
del dia
15. De
manera
similar, el
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aumento
del titulo
de
anticuerp
0s
séricos y
disminuci
on del
nivel de
PCR al
rango
normal.
Un
estudio
de
reporte
de caso
ha
mostrado
un
resultado
favorable
después
dela
terapia de
plasma
convaleci
ente en
dos
pacientes
con
COVID-
19 con
neumonia
severa.
Ambos
casos
mostraro
nuna
mejoria
enla
radiografi
ade
térax, una
disminuci
o6n dela

valor de
Ct en otro
paciente
cambid
de 20,51
antes de
la
infusion
de
plasma
convaleci
ente a
36,33 el
dia3
después
dela
infusion
de
plasma.
los titulos
de
anticuerp
0s
neutraliza
ntes en
nueve
pacientes

Después
dela
transfusié
nde
plasma
convaleci
ente, los
niveles
de
anticuerp
0s
neutraliza
ntes
aumentar
on
répidame
nte hasta
1. 640 en




La salud
es de todos

Minsalud

demanda
de
oxigenoy
un alivio
dela
fiebre.
Sus
evaluacio
nes de
laboratori
o]
mostraro
n un nivel
reducido
de PCR e
IL-6 al
rango
normal y
ARN del
SARS-
COvV-2
negativo.
En un
estudio
descriptiv
ode
Mingxian
getal,
Seis
pacientes
con
COVID-
19 fueron
tratados
con
terapia de
plasma
convaleci
ente. Se
observo
un
aumento
en el
titulo de
anti-
SARS-

cinco
casos,
mientras
que los
de los
otros
cuatro
casos se
mantuvier
on en un
nivel
igualment
e alto (1:
640).
Otro
estudio
sobre
COVID-
19
demostré
que los
titulos de
1gG e IgM
enel
suero
aumentar
on de
manera
dependie
nte del
tiempo a
los 3 dias
después
dela
transfusio
nyse
mantuvier
on enun
nivel alto
alos 7
dias
después
dela
transfusio
n. Los
titulos de
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Alta
hospital
aria

COV-2y anticuerp
una 0s
mejoria neutraliza
enla ntes
tomografi aumentar
a on
computari después
zada (TC) dela
en los transfusio
seis n (rango
pacientes 40-60
antes y
80-320 el
dia7)
La Zhang et
duracioén al. Los
del alta pacientes
vario fueron
desde dados de
tan solo alta del
cuatro hospital
) . Para el .
dias el dia de El tiempo
después 42,18,27 gr:Jpo medio
dela respectiv cc?n?/zréiie hasta el
terapia amente; nte. nueve alta
CP Shen et ! después
hasta 35 al: Tres f(;aesr?)?] de la
dias fueron dados de terapia de
después dados de alta y ocho plasma
de la NA alta del NA NA NA NA deellos | oonvalenci |y NA NA
terapia hospital mostraron ente en
CP. Sin (duracion tad pacientes
embargo dela un estado con
, Lietal. estancia: muy COVID-19
no 53,51y mejorado, es de
. . e dos casos .
informo 55 dias) y se 18,35 dias
ninguna 2se considerar (12 =96%
diferenci encuentr [0,35,
aenel an en estggles 36,4])
moment condicién
o del estable a
alta los 37
después dias
delaPC después
en los dela

grupos

transfusio
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Estanci
aen UCI

Eventos
adverso
s304

de n, Ahn et
tratamie al: Un
nto paciente
frente a fue dado
los de de alta
control del
(51,0% hospital
en al dia 24
tratamie
nto
frente a
36,0%
en el
grupo de
control
el dia 28
de
seguimi
ento; p =
0,120)

NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
se ) 3.8% Segund No . ITa se
observar (|nFerven o pudimos |nqden observar
on pocos C'g;g ) e;tg(il:: resumir los En glcc::l?al on pocos
efectos (compar notificar da}o.s ninguno de efectos
adversos ador) on numéricos delos | eventos adversos
conla Dos’ aconteci de manera articulos | adverso con la
transfusi6 participa mientos | Durant et significativ se s No se traﬁsfusi
n de ntes adverso | al, Zhang a qu reportan | graves | observaro on de
plasma | . estudios plasma
convaleci informar sen e(,;l Sﬁt al, t no eijventos fu;z muy ndefectos convaleci
e | oo e | Shen L | mromaron | vEeos | ba | aavesos ere en

NA pacientes adverso NA aunqije 'al' no el grado D’uan ot | odelos los NA NA NA NA paciente
con S el riesgo obs-ervar de los al pacient | pacientes S con
enfermed relacion de on eventos reporto es que | incluidos enferme
ad grave ados trombosi | eventos adversos. Mancha | recibier | en este dad
y critica, con la S adversos La roja on CPT | estudio grave y
segun las ) mayoria . ’ critica,
publicaci tran,sfu3| venosa de estos facial de dqs segun
6n en evanesc | estudio
_ ones después ambos eventos ente (n= S Ia_s .
incluidas de la grupos a adversos 1) Gha,rbh publicaci
en . fueron ones
transfusi los 14 aran et . )
nuestl_’o 6n de dias de eyentos al(n = incluidas
estudio plasma sequimi alérgicos o 43) 26y en
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convalec
iente.

ento fue
del 20%

respiratori
0s.

Zeng et
al(n=
6) 30,
habian

mostrad

o algin
evento

adverso

. JDua
et al25
informa

ron
sobre
exante
mas en
un
pacient
ede

cada 10
pacient
es que
recibier

on
CPT.
Otro
estudio
informé
sobre

TRALI
enun
pacient

ey
erupcio
nes en

un
pacient

e de 52
pacient
es.28

nuestro
estudio

7
estudios
(541
receptore
s)
informaro
n que 33

Eventos
adverso
S
serios

Un
estudio
de 5000
pacientes
hospitaliz
ados con
COVID-

NA

NA

NA

NA

No
pudimos
resumir los
datos
numéricos
de manera
significativ

En
ninguno
de los
articulos
se
reportan
eventos

joyner
et al 27
informa
ron que
la
inciden
ciade

No
reportados

Los
efectos
adversos
graves
relacionad
os con la
transfusio

No
reportado
5

No
reportados

la
incidenci
ade
todos los
eventos
adversos
graves
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pacientes | 19 grave a. adversos | eventos nen (AAG) en
parecian o] La serios | adverso forma de las
reaccione | potencial mayoria s shock primeras
S graves mente de los graves anafilactic cuatro
ono mortal participant despué oy disnea horas
graves (critico) es sdela relacionad después
posiblem en los provenian CPT aconla dela
ente EE. UU. de un fue baja transfusio transfusi
atribuidas | Inform6 estudio de (<1%) nsolo se on fue
ala que la intervencio en notificaron <1%yla
transfusio | incidenci nno 5.000 en?2 tasa de
nde PC. ade controlado pacient (2,2%) AAG
33/541=. | todos los no es. pacientes definitiva
6% .La | eventos aleatorio Informa con mente
mayoria | adversos (5000 ron COVID-19 asociada
delos EA | graves participant sobre la con
fueron (AAG) en es), que sobreca transfusi
reaccione las informé rga 6n fue
s primeras Unicament circulat objetiva
alérgicas, cuatro e sobre oria mente
fiebre, horas eventos asociad <0,1%
erupcion | después adversos aala de todas
cutanea o de la graves transfus las
eventos | transfusio limitados a i6n transfusi
respirator n fue las (TACO) ones
ios. <1%yla primeras (n=7),
tasa de cuatro la
los EAG horas lesion
definitiva después pulmon
mente dela ar
asociado transfusion relacion
sconla de plasma ada con
transfusio convalecie la
n fue nte. Este transfus
objetivam estudio i6n
ente incluyé la (TRALI)
<0,1% de muerte (n=11)
todas las como un y las
transfusio evento reaccio
nes adverso nes
grave; alérgica
informaron S
de 15 graves
muertes, (n=3).
cuatro de
las cuales
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clasificaro
n como
potencialm
ente,
probable o
definitivam
ente
relacionad
as con la
transfusion
. Otros
eventos
adversos
graves
informado
s en todos
los
estudios
fueron
predomina
ntemente
de
naturaleza
alérgica o
respiratori
a, que
incluyen:
anafilaxia;
disnea
asociada a
transfusion
;y lesion
pulmonar
aguda
relacionad
aconla
transfusion
(TRALI).

Mortalida | diferencia Mortall_d mayoria al: tasa RR 0.89 mortalid grupo de de metanalis | mortalidad | articulos
X ad al dia . (95% ClI
d: En de de los estudio: de

. ad se plasma la | mortalidad | isde 15 | seinformé | parael

. . 28: ; ] ) 0.61to . ; P
\Y[eJaElils@ comparac | mortalida estudios | Riesgo | mortalida evalud No tasa de en los estudios en 24 andlisis
15.7.% 1.31) NA ; : h . oo
ensiete | medido | mortalidad | casos de | controlad estudios | cuantitati

ion con el | dde los (interenc informar de den articioant
grupo de | pacientes on la mortalid grupo pes 21p(1 articulo fue cero. | COVID-19 | os mostré (2961 Vo que
s (dos En fueron que hubo | pacientes). | muestra

ion) - ; . .
control, con mortalid | ad alos | intervenci f
estudio) P
ECAYy comparaci | insignifica | unatasa Los que la

. La La Segund | Duran et La Para el Las tasas Un La enlos 9
0

0,
los COVID- 24% ad de 14 dias on
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resultado 19 (compar los entre los | 0(0/10), cinco on, enel | ntemente de resultados | mortalida
sdelos | tratados ador) paciente | paciente grupo estudio grupo de | diferentes | mortalida | globales ddelos
ECA con o sin s s con compara sde control, alas del d agrupados | paciente
mostraro PC fue durante PC dor cohorte hubo tres control significati | indicaron s con
nque el | estadistic el (2/120, | 30%(3/10 s) con muertes [RR 0,73 | vamente que los COVID-
uso de amente seguimi | 10%) en | ); Zhang un total (0,38; menor en | tratamiento 19
transfusio | significati ento,y | compara | etalla de 1,40),z= | elgrupo | sincluidos | tratados
ndePC | va(RR= casi cibncon | tasade 5.444 0,49 (p= tratado podrian con o sin
puede 0,57 todos los mortalida pacient 0,35),12=| conPC reducir plasma
reducir la [0,44- los controle den es. El 43% (p = (OR significativa | convaleci
tasade |0,74]). Se paciente | s (6/20, grupo uso de 0,17)] combinad | mente la ente fue
mortalida | evalu6 s 30 %). tratado CPT 0=0,32; tasa de estadisti
d (OR estadistic estaban fue de redujo IC del mortalidad | camente
0,79; IC | amente el Vivos en 0% (0/4) ; el 95% = en significati
del 95%: | sesgo de el Ahn et al: riesgo 0,19- pacientes | va (RR =
0,52 a publicaci moment 0%(0/2) de 0,52; p con 0,57
1,19;12 6n o del mortalid <0,001, | COVID-19 [0,44-
=28%), | mediante seguimi ad casi 12 =54%) | (RR 0,58; 0,74]
pero no | laprueba ento en ala en IC del 95%:
hubo de Egger, algunos mitad comparac | 0,35-0,95; |
diferencia que estudios en i6n con el | 2 =74,8%).
s muestra .Enel COVID- grupo de Enel
significati que estudio 19 (OR control andlisis de
vas entre existe de Zeng =0,44; subgrupos,
los dos | riesgo de etal, IC del los agentes
grupos. sesgo Cinco de 95%: inmunomo
Los publicaci seis 0,25a duladores
resultado 6n en paciente 0,77; 12 (especialm
s de los estos 9 s =0) ente
ensayos | articulos murieron tocilizumab
no incluidos. a pesar y anakinra)
aleatoriza En el de redujeron
dos andlisis recibir significativa
controlad por terapia mente esta
0s subgrupo con tasa (RR
mostraro sla plasma. 0,22, IC del
n mortalida Del 95%: 0,09
hallazgos d mismo a0,53; yo
similares | disminuy modo, Li 2 =40,9%).
(RR 0,59; 6 etal. no Ademas,
IC del significati informo los
95%: vamente ninguna antivirales
0,53 a en los diferenci (especialm
0,66; 12 | pacientes aenla ente
=0%), graveme mortalid lopinavir /
pero es nte ad en el ritonavir) y
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estadistic | enfermos grupo de plasma
amente | tratados tratamie convalecie
significati | con PC nto nte
Vo. (RR= frente al observaron
* Punto 0,54 grupo de una
de tiempo [0,36- control reduccion
del 0,80]) y en el dia no
tratamien | se utilizd 28 de significativa
tode PC un seguimi dela
sobre la modelo ento mortalidad
mortalida de (15,7% con un RR
d: En efectos frente a de 0,83 (IC
comparac | fijos (1 2 = 24,0%; p del 95%
ién con el | 0,0%) en =0,30) 0,55-1,24)
grupo de 4 y 0,52 (IC
control, | estudios. del 95%:
los La 0,26-1,03),
resultado | mortalida respectiva
sdelos | ddelos mente.
ECA pacientes También,
mostraro | criticos HCQ mas
n que el no se AZM no
uso de redujo tuvo ninguin
transfusié | significati efecto
nde PC | vamente sobre este
puede (RR = resultado
reducir la 0,72 (RR 0,99,
mortalida [0,35- 95%
d de los 1,47)y CI10,18-
pacientes | se utilizé 5,34; yo
,siel un 2 =80,1%).
puntode | modelo Por el
tiempo de contrario,
del efectos solo un
tratamien | aleatorios estudio
to fue (2= sobre
dentro de | 56,3%) HCQ
los 10 en3 demostré
dias (OR | estudios, una mayor
0,4;1C tendencia a
del 95%: la
0,14- mortalidad
1,11;12 en los
=0%). pacientes
Pero no (RR 1,57,
hubo
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diferencia IC del 95%:
s 1,03-2,39)
significati
vas entre
los dos
grupos.
Se
encontrar
on
resultado
s
similares
enlos en
los
estudios
controlad
0s no
aleatoriza
dos (RR
0,54; IC
del 95%:
0,39a
0,76; 12
= 0%),
pero es
estadistic
amente
significati
vo.
Mejoria Mejoria Duran et La En total, Para el Un El efecto los
clinica: clinica: al. inciden se grupode | Eltiempo | estudio clinicode | paciente
En este Un estancia ciade observo plasma medio piloto los agentes s
estudio, ensayo . hospitalar aclaram una convalecie | hasta el reciente | inmunomo | tratados
o) o Aclarami o ; L . )
la mejoria | clinico ento ia: 3 iento | disminuci | nte, nueve | titulo viral sobre duladores | con PC
clinica se | aleatoriza viroléaic casos viral se | 6ndela casos negativo COVID- | (especialm con
evalué do o al (ﬂa dados de evalué carga fueron esdel,9 19 ente COVID-
Otros mediante | incluido 3 87.2% alta, endos | viralen3 | dados de | dias (12 = mostré | tocilizumab | 19 grave
GECENIES |a escala enla (iﬁter.ven NA NA mientras NA NA estudio | a22dias | altay ocho 39% que el y anakinra) | o critico
ces de revision cion) - que 7 s con y se de ellos [1,2,2,6]) | ARN del | fue notable | tuvieron
gravedad | declaro 37.5% casos en un total | desarroll6 | mostraron | después SARS- en grandes
dela que el (cor'n ar muy de 144 | 1gG anti- | un estado dela CoV-2 se | comparaci6 | reduccio
enfermed | tiempo adoF:) mejor pacient SARS- muy terapiade | redujoa | nconotros | nesen
ad de 8 hasta la estado y es. Se | COV-2 en | mejorado, plasma un nivel | medicamen | su carga
puntos de | mejoria listos encuent | todos los | dos casos | convalecie | indetecta | tos con un viral
laOMS | clinica de para el raque | pacientes se nte. El ble en RR de 0,22 | séricay
(puntuaci los alta en el el uso de este | considerar tiempo siete (IC del se
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6n de 5- | pacientes grupo de CPT | ensayo on medio de | pacientes | 95%: 0,09 | produjo
6)y/ola | graveme CP. ayuda 14 dias | establesy | mejora de que a0,53;12= una
mejora nte Ningun enla después | latasade la tenian 40,9%) conversi
del enfermos paciente elimina dela mortalidad | oxigenaci | viremia parala on
estadode | en28 del grupo cion terapia fue cero. | 6n (PaO2 previa mortalidad | negativa
oxigeno. | dias fue de control viral con En /FiO2)es | lacarga | y1,25(IC dela
En 4,94 mas fue (OR plasma | comparaci de 12 viral de del 95%: PCR
comparac | corto (IC elegible 11,29; | convaleci | 6n, enel | dias. Los un 1,07 a viral en
ién con el | del 95%, para ser IC del ente. grupo de tiempos paciente | 1,46;12 = la
grupode | -9.33a- dado de 95%: control, medios infectado | 45,4) %) mayoria
control, 0,54 alta. 49 a hubo tres parala con parala de los
los dias) en Carga 25,9; 12 muertes, | mejorade | SARS- mejoria paciente
resultado | el grupo viral: El =0%;) seis casos los CoV-2 clinica. salas
sdelos | dePCen ARN del de se resultados | disminuy | Ademas, | 72 horas
ECA comparac virus fue manera considerar de 6de55a los después
mostraro | i6n con el positivo significa on laboratorio 105 antivirales dela
nqueel | grupode en’7 tiva. establesy | ,incluida | copias/ (RR 1,13; | transfusi
uso de control. pacientes uncaso |laproteina| mla 180 | IC del 95%: 6n
transfusio Del antes de mostré C reactiva | copias / 1,0l a
nde PC mismo la una (PCR), los | ml5dias | 1,26;12 =
puede | modo, un transfusio mejoria | linfocitos y | después | 47,0%) y la
ser estudio n. EI ARN clinica (P la de terapia con
beneficio | de control del virus <0,001; | interleucin | completar | plasma de
so parala | empareja se redujo Archivo a-6 (IL-6) la convalecie
mejora do a un nivel compleme son 3 transfusié | ntes (RR
de los declaro indetecta ntario S1). dias, 3 nde CP, | 1,41; IC del
sintomas que la ble en 3 La diasy 11 | ylaRT- | 95%: 1,01
clinicos | razén de pacientes linfocitope dias, PCR fue | a1,98;12 =
de los posibilida eldia2,3 nia, un respectiva | negativa 66,6%)
pacientes des pacientes indice mente. el dia 10 tuvieron
(OR 1,21; | ajustada eldia3y importante después efectos
IC del por 1 enel de beneficioso
95%: covariabl paciente pronoéstico completar s
0,68a |esparael el dia 6 en laCP significativo
2,16;12 | empeora después COVID- transfusié | s sobre la
=0%). | miento de dela 19, tendi6 n mejoria
diferencia la intervenci a mejorar clinica.
significati | oxigenaci on. después
va entre | 6n el dia Niveles de la
los dos | 14 fue de de transfusio
grupos 0,86 (IC anticuerp nde
del 95%: 0s: plasma
0,75 - Después convalecie
0,98, p= dela nte
0,028) transfusio (mediana:
n de 0,659109
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plasma
convales
ciente, el
nivel de
anticuerp
0s
neutraliza
ntes
aumentoé
répidame
nte hasta
1: 640 en
cinco
casos,
mientras
que el de
los otros
cuatro
casos se
mantuvo
enun
nivel alto
(1: 640);
Zhang et
al: carga
viral: En
un
paciente,
la carga
viral
disminuy
6 de 55 x
105
copias /
ml a 180
copias /
ml 5 dias
después
de
completar
la
infusién
de
plasma
convales
ciente. La

por L
frente a
0,76 9109
por L).
Respecto
a los datos
a partir de
otras
pruebas
de
laboratorio
, se
detectaron
niveles
elevados
de
proteina C
reactiva
(PCR)
(mediana:
65,02 mg/
L vs.
96.70 mg /
L), lo que
indica
inflamacié
n después
del
tratamient
ocon
plasma
convalecie
nte. El
aumento
detectado
en los
niveles de
Sa02
después
dela
terapia
con
plasma
convalecie
ntelasma
convalecie
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RT-PCR
fue
negativa
el dia 10
después
de
completar
la
infusion
de CP;
niveles
de
anticuerp
os: La
prueba
de
anticuerp
os indico
19G
positiva
durante
el
intervalo
de
infusién
enun
paciente.
IgM
cambio
de
positivo a
débilment
e positivo
a
negativo,
mientras
gue 1gG
fue
persistent
emente
positivo.
Ahn et al.
Carga
viral: En
1
paciente,

nte
(mediana:
93 %
frente a
96%)
puede ser
indicativo
dela
recuperaci
on dela
funcién
pulmonar
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el valor
de Ct
cambié
de 24,98
antes de
la
infusion
deCPa
33,96 el
dia9
después
dela
infusion,
y el virus
fue
negativo
después
del dia 15
después
dela
infusion
de CP. El
valor Ct
de otro
paciente
cambié
de 20,51
antes de
la
infusioén
deCP a
36,33 el
dia 3
después
dela
infusioén
de
plasma.

Alto Alto Alto Alto Baio Alto Bajo
riesgo riesgo riesgo riesao de | ries g)de riesqo de riesgo riesao de Alto riesgo | Alto riesgo riesqo de Alto riesgo riesqo de
de de de g g 9 de 9 de sesgos | de sesgos 9 de sesgos 9

Sesgos sesgos sesgos sesgos sesgos Sesgos
sesgos | sesgos | sesgos sesgos

Calidad Bajo Alto
de riesgo de | riesgo de
CHGION sesgos sesgos

Alto Alto Alto

La Nohay | Desde la Este Este Todos los | El estudio Esta El El estudio Enla Los
revision registro | identifica | estudio | estudio | estudios tiene un revision | estudio | no detalla | interpretac | objetivos
reconoce | previo del [ cion de no no incluidos | riesgo bajo tuvo tiene un | aspectos i6n de fueron

la protocolo. los especific | brinda tuvieron | desesgo | falencias | riesgo de resultados | claros. Sin

Juicios

para
determi
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QEIMERS |imitacion | Esuna | estudios ala mucho alto desde el | bajo de | restriccié nose embargo
calidad del RS con hubo evaluaci | detalle | riesgo de inicioya | sesgo n de los detallan los
idioma en una falencias | 6n dela para sesgo en gue no criterios los criterios
la descripci | pudiénd | calidad | conocer el incluyero de aspectos, de
seleccion 6n ose no | metodol el dominio n elegibilida | analisis o | elegibilida
delos | deficiente | abarcar | 6gicade | proceso de revision dde preocupac | d fueron
estudios, del los los metodol | “allocatio dela estudios: iones muy
del proceso | suficient | estudios dgico n literatura calidad sobre los amplios
mismo | metodolo es incluidos | que se | concealm gris, a su del criterios para
modo, los | gico, no | estudios llevo a ent and vez la estudio, de diferentes
demas se hizo | primario cabo, blinding” falta de desenlac | elegibilida | enfermed
dominios | evaluacié | s que tampoco y los informaci es d, los ades.
fueron ndela | indicara se demas on dela precisos métodos No son
cubiertos | calidad a n pueden | estudios metodolo parala apropiada
adecuada | todos los | verdader identifica que gia El estudio | seleccién s las
mente, se | estudios aun rlas pudieron impidio menciona yla restriccion
registré el | incluidos, | resultad evaluaci ser una las bases | evaluacion | es alos
protocolo | adicional | o valido ones de | evaluado evaluaci de datos de los criterios
en a esto la y calidad s por on electrénic | estudios. de
PROSPE | extraccié | preciso. delos | medio de certera as de No se elegibilida
ROy los nde la el estudios New dela biusqueda | detallan d que se
resultado | informaci | estudio incluidos | Castle manera .No una enfocaran
s son 6n sélo que . Ottawa en como informa pregunta | a COVID-
planteado | se hizoa | evaluo ensu se llevo sobre de 19
s ciertos plasma mayoria acabola otras investigaci
adecuada | estudios. | convales tuvieron realizaci fuentes on clara. No hay
mente en ciente de 6n de la electrénic | El andlisis | informacio
el tenia un moderad revision. as de se basa nde
document riesgo o0 a alto Los busqueda en los busqueda
o final. de riesgo de autores amplias | resultados | en otras
sesgo sesgo ya no (google) | estadistico | bases de
alto. sea por la incluyero s datos.
falta de nla No hay Probable
cegamien evaluaci informaci mente no
to o del 6n de 6n sobre se
grupo calidad evaluacio identifico
control. de los n formal la
estudios. del riesgo totalidad
de sesgo de
de los estudios.
estudios
No hay
No hay informacio
informaci n sobre
6n sobre alguna
la metodolog
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heteroge ia
neidad de implement
los ada para
estudios minimizar
No hay el error en
informaci la
6n formal recoleccio
con nde
anélisis datos.
de los No hay
sesgos informacié
de los n sobre
estudios evaluacio
primarios n formal
del riesgo
de sesgo
de los
estudios
La
heterogen
eidad de
los
estudios
relacionad
0s con
COVID-19
es alta.
No hay
informacio
n formal
con
anélisis de
los sesgos
de los
estudios
primarios
Aunque La En Esta No hubo | El plasma No se La LaCPT las Los la terapia Segln Los La
los terapia cuanto | revision | pruebas | convales | sabe con terapia puede células estudios plasma nuestro hallazgos terapia
resultado con al sistemati | suficient | ciente es | certezasi con ser mesenqui | hastala | convalecie | analisis y del con
sde ECA | plasma plasma ca es de un el plasma | plasma | benefici | males de fecha nte es una | prediccio | presente plasma
limitados de el muestra | estudios | tratamien de las convales osa cordén sugirieron terapia nes, la estudio Convalec
mostraro | convaleci | estudio guela | controla to personas ciente para umbilical que la potencial | PCtiene | indicaron iente
nque la ente Ling terapia | dos para | potencial gue se podria reducir | como tipo terapia para algun que todas parece
PC no parece | concluyo con complet mente han ser una la principal con acelerar la | efecto las segura
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puede segura que plasma ar una eficazy | recuperad | opcién | mortalid de plasma | disminuci6 | curativoy | intervencio para
reducir para ningun podria | tablade puede ode terapéuti | adyla células | convalecie nde es un nes COVID-
significati | COVID- | beneficio | producir | resumen servir COVID-19 | caeficaz | disemin madre nte, titulos método redujeron | 19, y los
vamente | 19,y los fue una de datos | como una es un con acion | muestran | realizada virales, seguro | significativa | paciente
la pacientes | observa | mejora | para una | opcion de | tratamient | pruebas | viral. y | un perfil de por lo que para mente la S
mortalida | tratados docon | notable | evaluaci | rescate o eficaz promete | mejorar de acuerdo | se espera tratar mortalidad | tratados
d, con el en los on prometed | paralas doras las expresion con las que enfermed y con
algunos plasma plasma | sintoma | sistemati | ora para | personas | sobrela | condici génica recomend | aumente ades aumentaro | plasma
ensayos tienen convales s del cadel | loscasos | hospitaliza | segurida | ones mas aciones las tasas | infeccios n tienen
no marcadas | ciente. | paciente | riesgo- | graves de | dascon d, la clinicas | similar al chinas, de alta as poco | notableme | marcada
controlad | reduccion y los benefici | COVID- | COVID-19. | mejora en de las erauna | hospitalari | después nte las S
os es en sus paramet o del 19. No hay de los pacient células opcion de ay dela mejoras reduccio
aleatorios | cargas ros uso de mucha | sintomas | es con madre tratamient | disminuya | aparicion clinicas. nes en
y virales clinicos | plasma seguridad | clinicosy | COVID | embriona o] las tasas de los Sin sus
reportes | séricasy y convales sobre si el la -19. rias prometedo de sintomas. | embargo, cargas
de casos la bioquimi | ciente plasma reduccio Sin debido al ray mortalidad | La PC es en virales
(series) mayoria cos en el convalecie | ndela | embarg | hecho de | segurasin | . Ademas, un comparacié | séricas y
han son virus asociad | moment nte afecta | mortalida | o, se que eventos | ofrece una | tratamien | ncon los la
encontra | negativos os con | o actual onoal d. necesit tienen adversos. | aplicacion to comparado | mayoria
doque la | después la y, COMo nimero de an mas | tiempos Sin plausible, | potencial res, las son virus
PC dela infecciéon | tal, no dafios ensayo de embargo, | particular mente intervencio | negativo
puede | transfusio por se pudo graves. S duplicacioé | hay varios mente eficaz nes no 5
ayudar a n. Los COVID- | llegar a Estos controla n mas puntos a cuando que tuvieron un | después
los pacientes 19, pero una hallazgos dos répidos, | considerar | adn no se ofrece efecto dela
pacientes con esta conclusi podrian aleatori mas para dispone una significativo | transfusi
a mejorar | COVID- informac 6n de estar 0s plasticida | ayudar al de opcién de enla on. Los
los 19 grave ion debe | riesgo- relacionad (ECA) dy éxito vacunasy | rescate | conversion | paciente
sintomas se ser benefici os con la para posiblem | futurode | medicame | prometed | negativay s con
clinicos, | beneficia validada o. progresion corrobo | ente mas | laterapia ntos ora para la COVID-
eliminar | n mas de con mas natural de rar el potencia. plasma especifico | los casos | demanda | 19 grave
el virus y la ensayo la margen | Afortunad | convalecie | s durante | graves de de se
reducir la | transfusié clinico enfermeda de amente, a nte. esta COVID- | ventilacion | beneficia
mortalida nde aleatoriz d, otros segurid | diferencia | * Se debe | pandemia. | 19. En el | mecanica. | n mas de
d, plasma ados. tratamient ad, el de las prestar Dado que | futurose En el la
especial de os que inicio, la| células | atencién a | laterapia | justifican | andlisis de | transfusi
mente en | convalec recibieron dosis madre la plasma ensayos | subgrupos, 6n de
pacientes | encia que los optima, | embriona | evaluacion | convalecie | clinicos algunas plasma
con los participant el titulo | rias, no de los nte se usa bien clases de de
COVID- | pacientes esoel yla son niveles de como disefiado | medicamen | convalec
19. criticos, y plasma duracié | tumorigén | anticuerpo | parte de Sy mas tos, encia
dentro de los convalecie ndela | icas.Por | sdeRDB un investiga | incluidos que los
los diez | pacientes nte. CPT. lotanto, | (transferen | tratamient | ciones los paciente
dias de la | tratados la terapia ciade o] sobrela | inmunomo S
enfermed | enuna de puntos multimoda | terapia | duladoresy | criticos,
ad. etapa células inversa) y | para de PC. la terapia y los
Especula | temprana mesenqui de pacientes con paciente
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mos que tienen males anticuerpo con plasma, S
la mas contra s de COVID- mostraron | tratados
paralisis | probabilid COVID- | neutralizac 19, el resultados | enuna
cerebral | ades de 19 podria i6n en desarrollo favorables. etapa
puede | sobrevivir ser un plasma. El | de otros Notableme | tempran
ser una . enfoque | plasmade | farmacos nte, debido | atienen
posible prometed | convalece | incluidos a algunas mas
opcion de orpara | nciadebe enel razones probabili
tratamien controlar | recolectar | tratamient comola | dades de
to. Se esta seenel | otambién heterogene | sobrevivi
necesitan enfermed | momento | afectara idad de los r.
estudios ad que optimo los tratamiento
de alta amenaza para resultados s, el
calidad el mundo. | asegurar | posteriore pequefio
para Sin un titulo sala tamafio de
establece embargo, alto de terapia la muestra
r pruebas deben anticuerpo | plasma en algunos
de mayor determina s convalecie estudios,
calidad y rse la neutraliza nte. los
los dosis ntes. resultados
farmacéu celular *Se incompleto
ticos apropiada | necesita s de los
también ,la un cribado RCT de
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de casos
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control.
Este
estudio a
su vez
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analisis
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analisis
se
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et al,
Shen et
aly Ahn
etal.
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Autor/afio

Titulo

Pais de
realizacién

Objetivo

Tipo estudio

No. Estudios
(GD)]
[\[o

Participantes

Caracteristicas
de la poblacién

Minsalud

7.2. Ensayos clinicos

Ling 2020

Simonovich 2020

AlQahtani M. 2020

Bajpai M 2020

Hamdy O 2020

Joyner M. 2020

Effect of Convalescent Plasma
Therapy on Time to Clinical
Improvement
in Patients With Severe and
Life-threatening COVID-19
A Randomized Clinical Trial

A Randomized Trial of
Convalescent Plasma in
Covid-19 Severe
Pneumonia

Randomized controlled
trial of convalescent
plasma therapy against
standard therapy in
patients with severe
COVID-19 disease

Efficacy of
Convalescent Plasma
Therapy compared to
Fresh Frozen Plasma

in
Severely ill COVID-19
Patients: A Pilot
Randomized
Controlled Trial

Efficacy and safety of
transfusing plasma from
COVID-19 survivors to
COVID-19 victims with
severe illness. A
double-blinded
controlled
preliminary study

Safety Update: COVID-
19 Convalescent
Plasma in 20,000

Hospitalized Patients

China

Argentina

Bahrein

India

Egipto

Estados Unidos

Evaluar la eficacia y los
efectos adversos de la terapia
con plasma de convalecencia
en pacientes con COVID-19.

Evaluar la seguridad y
eficacia del plasma de
convalecencia en el
tratamiento de la neumonia
por SARS-CoV-2

informar el disefio de un
ensayo clinico definitivo
de fase 3.

Comparar la eficacia y
seguridad del plasma
convaleciente con el

plasma fresco
congelado en
pacientes graves con
COVID-19

probar la eficacia 'y
seguridad de la
transfusion de plasma
de pacientes que se
han recuperado de
COVID-19 a pacientes
con COVID-19 con
enfermedad grave

Proporcionar una
meétrica de seguridad
clave actualizada
después de la
transfusion de plasma
convaleciente en
pacientes hospitalizados
con coronavirus 2019
(COVID-19), habiendo
demostrado
previamente seguridad
en 5000 pacientes
hospitalizados

Ensayo clinico aleatorio,
multicéntrico y abierto

Ensayo piloto prospectivo,

. . . L - Ensayo clinico abierto Ensayo clinico ECA
. o Ensayo clinico aleatorizado | intervencionista y aleatorio h
realizado en 7 centros médicos . - FASE Il aleatorizado En curso
- de etiqueta abierta
en Wuhan, China
NA NA NA NA NA NA
103 333 40 29 30 20000

Participantes con COVID-19
confirmado por laboratorio que
era severo (dificultad
respiratoria 'y / o hipoxemia) o
potencialmente mortal (shock,
falla organica o que requirid
ventilacién mecanica)

Adultos positivos para
SARS-CoV-2, neumonia
confirmada
radiolégicamente, sin
directivas previas que
rechacen el soporte vital
avanzado, y al menos uno
de los siguientes criterios
de gravedad: saturacion de
oxigeno (Sa02) por debajo

pacientes con
Enfermedad grave por
COVID-19 confirmada
mediante pruebas de RT-
PCR 9
tener al menos 21 afios;
COVID-19
diagnéstico basado en
pruebas de reaccién en

cadena de la polimerasa

Pacientes con
infeccién por SARS-
CoV-2 (postivo por
ensayo de PCR en
tiempo real) con
COVID-19 grave:
frecuencia respiratoria
2 30/min, nivel de
saturacion de 6xigeno
inferior al 93% en

> 30 respiraciones /
min, dificultad
respiratoria severa o
saturacion periférica de
oxigeno (Sp02) < 93%
en aire ambiente

pacientes elegibles
tenian 18 afios o mas,
hospitalizados con un
diagnéstico confirmado
por laboratorio de
infeccién por el
coronavirus 2 del
sindrome respiratorio
agudo severo, grave 0
vital.
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del 93% en reposo y ambi
respiratorio - aire entrante,
una relacién entre la
presion parcial de oxigeno
(Pa02) y la fraccién de
oxigeno inspirado (FiO2)
por debajo de 300 mm Hg
(PaO2: FiO2), o una
evaluacion de falla organica
secuencial (SOFA) o
puntuacion SOFA
modificada (MSOFA) de
dos 0 mas puntos por
encima del estado inicial
(las puntuaciones van de 0
a 24, y las puntuaciones
més altas indican una
enfermedad mas grave).

(PCR); (5) Hipoxia
(saturacién de oxigeno de
menor o igual al 92% en
el aire, 0 PO2 <60 mmHg
en gases en sangre
arterial, o presion parcial
arterial
de oxigeno (PaO) /
fraccion de oxigeno
inspirado (FIO) de 300 o
menos) y paciente que
requiere oxigeno
terapia. Neumonia
confirmada por imagenes
de torax

estado de reposo.
Presion parcial de
oxigeno PaO:
/concentracion de
oxigeno (FiO2)< 300
mmHg

Plasma de convalecencia
ademas del tratamiento
estandar
La dosis de transfusion de
plasma de convalecencia
COVID-19 fue de
aproximadamente 4 a 13 ml /
kg de peso corporal del
receptor. El tipo ABO del
plasma convaleciente
transfundido fue compatible
con el tipo ABO del paciente.
Ademaés, el plasma
convaleciente se compar6 con
el del paciente. glébulos rojos
para asegurar la
compatibilidad. La transfusion
de plasma de convalecencia
se administr6 a
aproximadamente 10 ml
durante los primeros 15
minutos, que luego se
increment6 a
aproximadamente 100 ml por
hora con un seguimiento
estrecho. (n=52)

Intervencion
(caracteristicas
del plasma,
dosis,
frecuencia)

Plasma convalesciente

Plasma convaleciente:
La dosis de plasma
convaleciente fue de 400
ml, administrada como
200 ml durante 2 horas
durante 2 dias sucesivos;
la infusién
se monitoriz6 y se
modificé la frecuencia si
existia riesgo de
sobrecarga de liquidos.

Los pacientes antes de la
terapia plasma
convaleciente estaban en
tratamiento de apoyo
estandar, incluido el
control de la fiebre.
(paracetamol) y una
posible terapia que incluya
medicamentos antivirales,
tocilizumab y
antibacterianos
medicamento.

Tratamiento estandar
(oxigeno
suplementario a cinco
litros/ min. Si
saturacion por debajo
de 94% se administra
oxigeno de alto flujo
NIV. Todos los
pacientes recibieron
400mg de
hidroxicloroquina el dia
1 seguido de 200 mg
de BD durantes cinco
dias junto con 500 mg
de azitromicina oral
durante cinco dias. Se
administraron
tratamientos estandar
para control de
diabetes e
hipertensiéno)
+Plasma convaleciente

500 ml de plasma
compatible con el
grupo sanguineo en
dosis divididas en dias
consecutivos para

dosis Unica de plasma
de individuos
recuperados de COVID-
19, 250 ml, més la
terapia estandar de
COVID-19

El plasma de
convalecencia COVID-
19 compatible con ABO
no tenia un nivel minimo

de titulos de anticuerpos
neutralizantes y fue
donado por COVID-
recientemente
recuperado.

19 supervivientes.
Se administraron
aproximadamente de
200 a 500 ml de plasma
de convalecencia.
por via intravenosa
segln pautas
institucionales de
transfusion
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evitar la sobrecarga de
volumen relacionada
con la transfusion

tratamiento estandar solo
El tratamiento estandar
consistié en control sintomatico
y atencién de apoyo para
CQOVID-19, principalmente
basado en las guias de
tratamiento y la préactica
hospitalaria nacionales de
China en evolucion. (n=51)

Comparador

manejo estandar

Atencion de rutina
control de la fiebre
(paracetamol) y la posible
terapia
incluyendo medicamentos
antivirales, Tocilizumab y
medicamentos
antibacterianos

Tratamiento estandar
(oxigeno
suplementario a cinco
litros/ min. Si
saturacion por debajo
de 94% se administra
oxigeno de alto flujo
NIV. Todos los
pacientes recibieron
400mg de
hidroxicloroquina el dia
1 seguido de 200 mg
de BD durantes cinco
dias junto con 500 mg
de azitromicina oral
durante cinco dias. Se
administraron
tratamientos estandar
para control de
diabetes e
hipertensiéno)
+Plasma congelado

500 ml de plasma
compatible con el
grupo sanguineo en
dosis divididas en dias
consecutivos para
evitar la sobrecarga de
volumen relacionada
con la transfusioén

terapia estandar de
COVID-19

No informa

Recuperacion
del paciente a

30 dias de NA
seguimiento

NA

NA

Pacientes sin
ventilacién al dia 7:

11/14 brazo plasma
convaleciente.

14/15 brazo control
(p=0,258)

durante los 5 dias de
observacion,
nimero de pacientes
que experimentaron
dificultad respiratoria,
fue significativamente
menor en el grupo de
intervencion en PTD1,
PTD2, PTD3, PTD4,
PTD5 (46,3, 33,3, 33,3,
44 y 26%
en el orden

NA
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mencionado) en
comparacion con el
grupo de control
(80, 66,3, 54,3, 66,3 y
53%, respectivamente)
(P <0,001).
Aligual que con la
incidencia de disnea, la
incidencia de
hipoxia fue del 40, 20,
20, 26 y 20% en PTD1,
PTD2,

PTD3, PTD4 y PTD5,
respectivamente,
significativamente mejor
en comparacion con el
grupo de control de
(53%, 60%, 46,3%,
53,3%,

y 53,3%, en PTD1,
PTD2, PTD3, PTD4 y
PTD5 en
el orden mencionado)
(P <0,001). Sin
embargo, en el
grupo de control, la
incidencia de hipoxia no
fue significativamente
diferente de la linea de
base. También mostro
un patron similar de
mejora sobre el
Periodo de estudio de 5
dias, en cuanto a la
incidencia de pacientes
que tenia presion
parcial de oxigeno
arterial para fraccionar
de proporcién de
oxigeno inspirado <300
mmHg, en el grupo
intervencion
hubo una mejora
estadisticamente
significativa en
comparacion con el
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grupo de control (P
<0,001). Asimismo, la
incidencia de pacientes
con lesiones
pulmonares, fue (40%)
en
PTD1, (33%) en PTD3 y
(33%) en PTD5
significativamente
mejor en comparacion
con el grupo de control:
del 66,3% en
PTD1, PTD3y PTD3,
respectivamente (P
<0,001).

El grupo de control no
pudo mostrar
estadisticamente un
cambio significativo en
la lesion pulmonar
durante el periodo de
estudio de 5 dias
(P> 0,05) en
comparacion con el
valor de referencia.

» Tiempo desde la
hospitalizacion hasta el alta
(HR 1.68; IC 95 %: (0.92 a

3.08) p=0.09)

» Tiempo desde la
hospitalizacion hasta el alta
COVID-19 grave (HR 1.74; IC
95 %:(0.89 a 3.41) p=0.11)

» Tiempo desde la
Alta hospitalizacion has_ta el alta

hospitalaria COVID-19 potencialmente
mortal (HR 1.90; IC 95 %:(0.45
a 8.04) p=0.38)
+ Alta a los 28 dias (51% en el
grupo de PC frente a 36,0% en
el grupo de control; OR, 1,85;
IC del 95%: 0,83-4,10; p=

0,13).

« Alta a los 28 dias COVID-19
grave (91,3% en el grupo de

PC frente a 68,2% en el grupo

Subhazard ratio, 1 (0.76—
1.32)

NA

Intervencién: 12,1 +
4,27 dias

Control: 16,1 + 5,6 dias

p=0,08

NA

NA
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Eventos
adversos 30 4

Eventos
adversos
serios
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de control; OR, 4,9; IC del
95%: 0,89-26,97; p= 0,30).

» Alta a los 28 dias pacientes
COVID-19 potencialmente
mortal (17,9% en el grupo de
PC frente a 10,7% en el grupo
de control; OR, 1,81; IC del

95%: 0,39-8,44; p=0,71).

NA

Alta de UCI: Subhazard
ratio, 0.94 (0.48-1.82)

NA

5 (4-5,7): intervencién
5(4-7): brazo control
p=0,72

No estancia en UCI

NA

Dos participantes informaron
eventos adversos relacionados
con la transfusion después de
la transfusion de plasma de
convalecencia. Un paciente del
grupo de COVID-19 grave
present6 escalofrios y
erupciones cutaneas en las 2
horas posteriores a la

Odds ratio, 1.21 (0.74—
1.95) en el grupo de
intervencion 153 (67.1) y
en el grupo del placebo 66
(62.9)

NA

Un paciente en cada
uno de los brazos
mostré urticaria leve
durante la transfusién
de plasma

NA

NA

transfusién

Un paciente que estaba en el
grupo de COVID-19
potencialmente mortal,
presentd dificultad para
respirar, cianosis y disnea
severa dentro de las 6 horas
posteriores a la transfusion. El
paciente recibié
dexametasona, aminofilina 'y
otros cuidados de apoyo
inmediatamente y mejoré
gradualmente después de 2
horas. Se determiné que
posiblemente la disnea grave
estaba asociada a la
transfusion.

OR 1.40 (0.78-2.51) : 54
(23.7) en el grupo de

plasma convalesciente y en

el grupo placebo 19 (18.1)

Tres pacientes tratados
con plasma informaron
eventos adversos durante
el estudio que no fueron
considerado relacionado
con la terapia: uno con
diarrea y vémitos que se
asentaron
espontaneamente; uno
con estrefiimiento y uno
desaturado
transitoriamente después

de la infusion

No se observaron en
ninguno de los dos
grupos

No reportados

no es un resumen
completo de todos los
riesgos asociados con
la hospitalizacion por
COVID-19, pero asumio
que el plasma
convaleciente podria
potencialmente causar
eventos cardiacos y
trombéticos
potencialmente
mortales, por lo que
estos se recopilaron con
la suposicién
subyacente de
atribucién. Dentro
Cuatro horas después
de la finalizacion de la
transfusién de plasma
de convalecencia de
COVID-19, se
informaron 141 eventos
adversos graves
clasificados como
reacciones




La salud

es de todos

Minsalud

Mortalidad

Otros
desenlaces

transfusionales (<1% de

todas las transfusiones).
De estos eventos
adversos graves,

*» Mortalidad a 28 dias (15,7%
en el grupo de PC frente a
24,0% en el grupo de control;
OR, 0,59; IC del 95%: 0,22-
1,59; p=0,30).

* Mortalidad a 28 dias COVID-
19 grave (0% en el grupo de
PC frente a 9,1% en el grupo
de control).

*» Mortalidad a 28 dias COVID-
19 potencialmente mortal
(28,6% en el grupo de PC
frente a 35,7% en el grupo de
control; OR, 0,72; IC del 95%:
0,23-2,22; p= 0,57).

Desenlace compuesto OR
0.81 (0.50-1.31), p valor
0.396

Dos pacientes fallecieron
en el control y un paciente
en
el brazo plasma
convaleciente.

Mortalidad a los 7 dias
2(14,3%) grupo
intervencion
1(6,7%) grupo control
Mortalidad a los 28
dias
3(21%) grupo
intervencion
1(6,7%) grupo control

No reportado

. Latasa de mortalidad

general a los 7 dias fue

del 12,96% (IC del 95%,
12,50% a 13,44%)

+ Tiempo hasta la mejoria
clinica dentro de los 28 dias
PC
* Mejoria clinica al dia 7 (9,6%
en el grupo de PC frente a
9,8% en el grupo de control).
OR, 0,98; IC del 95%: 0,27-
3,61; p=0,97).

*» Mejoria clinica al dia 14 (32,7
en el grupo de PC frente a
17,6% en el grupo de control).
OR, 2,27; IC del 95%: 0,90-
5,71; p=0,08).

* Mejoria clinica al dia 28
(51,9% en el grupo de PC
frente a 43,1% en el grupo de
control). OR, 1,42; IC del 95%:
0,65-3,09; p=,037).

» Tiempo desde la
aleatorizacion hasta el alta
(HR 1.61; IC 95 %: (0.88 a
2.985) p=0.12)

* Tiempo desde la
aleatorizacion hasta la muerte
(HR 0,74;1C 95 %: (0,30 a
1,82) p=0.52)

* PCR viral del SARS-CoV-2

NA

El grupo plasma
convaleciente fue un
grupo de mayor riesgo
con niveles mas altos de
ferritina (p <0.05) aunque
los indices respiratorios
no difirieron. La medida de
resultado primaria -
ventilacién - se requirié en
6
controles y 4 pacientes
en PC (razén de riesgo
0,67 IC del 95% 0,22 -
2,0, p = 0,72); tiempo
medio de ventilacién
fue de 10,5 dias en el
control frente a 8,2 dias
en los pacientes en PC (p
=0,81).

No hubo diferencias
en medidas secundarias
al final del estudio.

En el grupo
intervencion en
comparacion con el
grupo control, las
reducciones medias en
la frecuencia
respiratoria por minuto
alas 48 horas fueron -
6,5 (-10,3,-5) y -3 (-5, -
1) respectivamente [p

0,004] y al dia 7 fueron
-14,5 (-18,75, -13) y -
10 (-14, -9)
respectivamente [p =
0,008].

En el grupo de
intervencion, la mejora
media en el% de
saturacion de O2 alas
48 horas y el dia 7 fue
de 6,5 (5, 7,25) y 10
(8,2,11)
respectivamente. En el
grupo de control, la
mejora media en el%
de

No reportados

No reportado
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Juicios para
determinar la
calidad
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negativa a las 24 hrs (44,7%
en el grupo de PC frente a
15% en el grupo de control).
OR, 4,58; IC del 95%: 1,62-
12,96; p= 0,03).

* PCR viral del SARS-CoV-2
negativa a las 48 hrs (68,1%
en el grupo de PC frente a

32,5% en el grupo de control).

OR, 4,43; IC del 95%: 1,80-
10,92; p < 0,001).

* PCR viral del SARS-CoV-2
negativa a las 72 hrs (87,2%
en el grupo de PC frente a
37,5% en el grupo de control).
OR, 11,39; IC del 95%: 3,91-
33,18; p <0.01).

saturacion de O2 a las
48 horas y el dia 7 fue
2(1,2)y75 (4,75,
9,25) respectivamente
(p =<0,001 yp =0,02)

Alto riesgo de sesgos

Bajo riesgo de sesgos

Alto riesgo de sesgos

Alto riesgo de sesgos

NO CLARO

Alto riesgo de sesgos

No hubo ocultamiento de la
asignacion, el estudio fue de
etiqueta abierta, no hubo
cegamiento de participantes ni
del personal a cargo,hubo
violaciones al protocolo, el
estudio termind antes de
tiempo por problemas de
reclutamiento quedando falto
de poder estadistico.

El estudio tiene un riesgo
bajo de sesgo

No se describe el método
de ocultamiento de la
asignacion
No hay informacion sobre
el cegamiento de los
participantes
No hay informacion sobre
el cegamiento de los
evaluadores
El estudio refiere la falta
de otros resultados que
complementen la
informacion.

No hay informacion
del método y la
secuencia de
aleatorizacion
No hay informacion
sobre el ocultamiento
de la asignacién
El estudio no informa
sobre el cegamiento de
participantes y
personal
No hay informacion
del cegamiento de los
evaluadores

El estudio informa
sobre la asignacion
pero no detalla el
ocultamiento.

No se reporta medicién
de titulo de anticuerpos
neutralizantes
El corto tiempo de
obsrevacion. Los
pacientes estaban ya
medicados.

El estudio no informa
sobre la secuencia de
aleatorizacion

El estudio no informa
sobre el ocultamiento de
la asignacion

El estudio no informa
sobre el cegamiento de
participantes y personal

de la investigacion.

El estudio no informa
sobre el cegamiento de
evaluadores
No se evidencia la
presentacion de datos
incompletos.

El reporte de avance
del estudio se enfoca en
resultados de seguridad

No se evidencian otras
fuentes de sesgo en
este informe de avance
de ensayo clinico
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Los datos de los
primeros 20 000
pacientes transfundidos

No hubo diferencias

Entre los pacientes con significativas en las
COVID-19 grave o medidas de resultado o
potencialmente mortal, la primarias o secundarias una dosis Unica de 250
terapia con plasma de entre plasma El tratamiento con ml de Rplasma con plasma
convalecencia agregada al convaleciente y la terapia plasma convaleciente convaleciente a convaleciente de
tratamiento ¢§téndar, en No se observaron estandar, aunque menos dio Iuga}r aunarapida | pacientes con COVID- COVID-19 muestran
comparacion con el diferencias significativas en | pacientes requirieron mejora de los 19 gravemente que el uso de plasma
tratamiento estandar solo, no el estado clinico o la ventilacién y durante un parametros enfermos mitigé la convaleciente es seguro
Conclusién del produjo una mejora mortalidad global entre los periodo mas corto respiratorios y acorto el gravedad de los y no conlleva un riesgo
estudio estadisticamente significativa pacientes tratados con de tiempo. El estudio tiempo de sintomas, soportados excesivo de
en el tiempo hasta la mejoria | leciente v | mostré que la terapia recuperacion clinica, por todos los pacientes complicaciones. De
clinica en 28 dias. La plasma conva ecu?n eylos lasma convaleciente aungue no se observo con una seguridad hecho, el plasma
interpretacion esta limitada por que recibieron placebo. pparece ser segura y es una reduccion confiable y mejores convaleciente puede
factible realizar una significati\_/a dela hallazgo§ radiolégicos y asocia_rse conuna
ensayo clinico definitivo mortalidad parametros de mejora en la _
laboratorio. supervivencia; sin
embargo, este informe
no establece la eficacia.

la terminacién anticipada del
ensayo, que puede haber
tenido poca potencia para
detectar una diferencia
clinicamente importante.

de fase 3 utilizando este
protocolo de estudio.

El resultado primario fue el
estado clinico 30 dias
después de la intervencion,
representado por una de
las seis categorias
ordinales mutuamente
excluyentes en una version
adaptada de la escala
clinica de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS):
1 indic6 muerte, 2 soporte
ventilatorio invasivo, 3
hospitalizados con
necesidad de oxigeno
suplementario, 4
hospitalizados sin
necesidad de oxigeno
suplementario, 5 dados de
alta sin retorno completo a

El perfil de los desenlaces
criticos de esta revision dieron
una calificacion muy baja

Observaciones
segin GRADE

la funcion fisica basal y 6
dados de alta con retorno

completo a la funcién fisica

basal.
Este trabajo fue apoyado por | Financiacion propia. No se Financiamiento / apoyo:
Fuente de las subvenciones 2020-12M- | recibi6 financiacion externa. | este trabajo fue apoyado El estudio no fue No reporta No reporta
financiacion CoV19-006, 2016-12M-3-024 La prueba COVIDAR para | por el Ministerio de Salud financiado
(Dr. Z. Liu) y 2017-12M del SARS-CoV-2 IgG fue de Bahrein y el Colegio de
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Fondo de Innovacion de
Ciencias Médicas de la
Academia China de Ciencias
Médicas (CIFMS) -1-009 (Dr.
L. Li) y la subvencién
2018PT32016 del Fondo del
Instituto Central de
Investigacion sin fines de lucro
de la Academia China de
Ciencias Médicas (Dr. Z. Liu).

desarrollada en la
Fundacién Instituto Leloir,
con financiamiento del
Instituto Nacional de
Investigaciones Cientificas

y Tecnol6gicas (CONICET).

Cirujanos de Irlanda-
Bahrein

7.3. Estudios en curso

Estado

Reclutand
o

NCT04513158 Flynn , 2020

Pais de
realizac
ion

Titulo

Convalescent
Plasma in the
Early
Treatment of
High-Risk
Patients With
SARS-CoV-2
(COVID-19)
Infection

EE.UU

No.
Participa
ntes

Objetivo

Determinar
la eficacia
terapéutica
(tasa de
respuesta)
dela
infusion de
plasma
convalecient
een
pacientes
con alto
riesgo de
mortalidad
cuando
estan
infectados
por SARS-
CoV-2
(COVID-19).
[Periodo de
tiempo:
hasta la
finalizacion

100

Caracteristica
sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)

Diagnostico de
la infeccion por
SARS-CoV-2
mediante RT-
PCR o
pruebas
aprobadas por
la FDA.
Los pacientes
también deben
tener las
siguientes
indicaciones:
Dimero D> 500
ng / ml FEU o
IL-6> 5 pg / mL

Intervencién

Plasma
convalescient
e

Comparad
or

Terapia
estandar

Medidas de
resultado
primarias

Eficacia de la
terapia:
frecuencia
respiratoria>
30/ min,
saturacion de
oxigeno en
sangre <93%,
presién parcial
de oxigeno
arterial a
fraccion de
racion de
oxigeno
inspirado <300
y diagnéstico
médico de
insuficiencia
respiratoria,
choque séptico
o multiple

Medidas de
resultados
secundarias

Determinar los
efectos
inmunologicos
de la infusiéon de
plasma
convaleciente:
hasta la
finalizacion del
estudio, un
promedio de 14
dias
. Niveles de
SARS-CoV-2 Ag
mediante RT-
PCR
. Recuento
absoluto de
linfocitos (10 * 3
/ul)

. Creatinina
quinasa (mg /
dL)

. Proteina C
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Minsalud

Caracteristica

. sdela . .
Pais de No. Ay Medidas de Medidas de
Autor/afio Estado Titulo realizac ~ Objetivo Participa 2l Intervencion CompErEe resultado resultados
- (gravedad de or : ) -
ion ntes la SHINEUETS secundarias
enfermedad)
del estudio, reactiva (mg /
un promedio dl)
de 30 dias] . Dimero D
(ng / ml FEU)
Interleucina-6
(pg / ml)
. Ferritina
(ng / ml)
Participantes
Evaluar la tendréan 16
efectividad afios 0 mas
del plasma con infeccion
A Study of convalecient grave por
COVID 19 e para COVID-19 Supervivencia
Reclutand Convalescent combatir los demostrada Plasma Terapia alos 28 dias :
NCT04392232 Coyle, 2020 Plasmain High | EE.UU | sintomasy 100 mediante la | convalescient P % de pacientes | No se reportan
o : . estandar
Risk Patients efectos de prueba de e que
With COVID 19 la PCR del sobrevivieron
Infection enfermedad SARS-CoV-2 ,
por las mujeres
coronavirus, embarazadas
COVID-19. estan
incluidas.
A prospective, . Tasas de
randomized, Evaluar la fallos en el dia
open label L 7, dia 21, dia 28
eficacia del i :
Phase 2 . Proporcion de . Tiempo
- . plasma de Pacientes : h
clinical trial to . pacientes con | hastala mejora
convalecenc infectados con Py
evaluate - . fracaso del clinica
L ia para el el virus SARS- ;
superiority of . tratamiento el . Eventos
: . | tratamiento CoV-2 . P
Hannover, Reclutand anti-SARS- Alemani . Terapia | dia 14. fracaso adversos
2020-001936-86 de 340 confirmado por A .
2020 o} CoV-2 a - estandar | se define como | ¢ Mortalidad
pacientes RT-PCR con .
convalescent o la progresion por todas las
hospitalizad edad 218 P
plasma versus s con afios v < 75 dela causas el dia?,
standard-of- infeccion aﬁ){)s_ enfermedad dia 14, dia 21,
care in COVID-19. dia 28, 4 meses
o leve por .
hospitalized . Duracion
; - COVID-19. ;
patients with de la estancia
mild COVID-19 hospitalaria
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es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &
la
enfermedad)

Medidas de
resultado
SHINEUETS

No.
Participa
ntes

Objetivo

Medidas de
resultados
secundarias

. Deterioro
de la salud
(enfermedad
progresiva)

. Necesidad
de soporte de
ventilacién /
soporte de
6érganos
adicional
. Tiempo
hasta la
eliminacion del
virus de los
sitios del cuerpo
(PCR de SARS-
CoV-2 negativa
en muestra
nasofaringea)
. Valor
predictivo de las
comorbilidades
y los
marcadores de
inflamacién y
coagulacién
sobre la mejoria
clinica, la
mortalidad, la
duracién de la
estancia
hospitalaria 'y la
necesidad de
traslado a la
UCI
. Viabilidad
dela
recoleccién de
unidades de
plasma de
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Caracteristica

. sdela . .
Pais de No. o Medidas de Medidas de
Autor/afio Estado Titulo realizac ~ Objetivo Participa 2l Intervencion CompErEe resultado resultados

- ravedad de or : ) :
ion ntes @ a INEWETS secundarias

enfermedad)

donantes que se
recuperaron de
una infeccién
por SARS-CoV-
2
. Titulo de
neutralizante
anti-SARS-CoV-
2 en unidades
de plasma
transfundidas
. Impacto
de las
caracteristicas
del donante en
la respuesta
humoral frente a
anti-SARS-CoV-
2
. Evolucion
del titulo de anti-
SARS-CoV-2 en
pacientes (antes
de la transfusion
de plasma
convaleciente,
eldialy2y
después de la
transfusion (dia
3y 7), asi como
todas las
semanas
posteriores
hasta el dia 28).

A randomized, Comparar la Adultos Al dia 14 de Evaluacion del
double blinded eficacia 'y infeccion por mortalidad por desenlace
NL8633 Zwaginga, Reclutand | clinical trial of Holanda seguridad 430 SARS-CoV-2: Plasma Plasma todas las primario en los
2020 0 convalescent del plasma confirmada por | convaleciente | estandar causas, dias 21, 28 y 56;
plasma convalencie PCR (BAL, ventilacién resultado

compared to nte frente al esputo, mecénica, combinado de
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Autor/afio

Estado

Titulo

standard
plasma for

Pais de
realizac
ion

Objetivo

plasma
estandar en

No.
Participa
ntes

Caracteristica
sdela
poblacion

(gravedad de
la
enfermedad)
intercambio

Intervencién

Comparad
or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

ingreso en UCI

Medidas de
resultados
secundarias

muerte e

nasaly/o y estancia ingreso en UCI
treatment of pacientes faringeo) no hospitalaria los dias 14, 21,
hospitalized con COVID- mas de 7 dias prolongada (6 28y 56;
non-ICU 19 antes, con dias 0 mas), duracion de la
patients with hospitalizad edad =18 con menos de | hospitalizacion
COVID-19 os durante afios y < 85 6 dias de en dias;
infections un maximo afios hospitalizacion | duracion de la
de 3 dias como categoria | estancia en UCI;
gue no de referencia. | y mortalidad en
estan en la UCI.
(§]e]]
Determinar . Cambio
si el plasma con respecto a
tratado con lalinea de base
azul de en la puntuacién
metileno nacional de
(MBT) y el alerta temprana
tratamiento (NEWS) [Marco
A Study to médico de tiempo: dia 1
Evaluate estandar Hombres o al dia 29]
Safety and (SMT) mujeres . Tiempo
Efficacy of convalecient hospitalizados Plasma hasta la
Convalescent e anti- de = 18 afios tratado con respuesta
. Tasa de . p
Methylene sindrome de edad azul de . clinica segun lo
cTo > 2020 Reclutand | Blue Treated o respiratorio 200 tratados en la metileno Terapia mortgllda}d por evaluado por
NCT04547127 Torres, o (MBT) Plasma Espafia agudo grave unidad de (MBT) y el estandar todas las. NEWS <2
: ) f causas al dia -
From Donors convalecient cuidados tratamiento 29 Mantenido
Recovered e 2 (SARS- intensivos médico durante 24
From CoV-2) (UCl) por estandar horas [Marco de
Coronavirus puede COVID-19 tiempo: del dia 1
Disease 2019 reducir la grave al dia 29]
(CoVID-19) mortalidad . Tiempo
por todas hasta el alta
las causas hospitalaria
en [Marco de
comparacio tiempo: dia 1 al
ncon el dia 29]
SMT solo . Tiempo
en hasta el alta de
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Minsalud

Autor/afio

Caracteristica
sdela

Pais de No. o Medidas de
realizac ~ Objetivo Participa (g?g\?tla?i(gg%e Intervencion Comc;’)rarad resultado
ion ntes la IIMEYETS
enfermedad)
pacientes
hospitalizad
0s

Medidas de
resultados
secundarias

la UCI [Marco
de tiempo: dia 1
al dia 29]

. Duracion
de todo el uso
de oxigeno
[Marco de
tiempo: del dia 1
al dia 29]

. Duracion
de la ventilacion
mecanica
[Marco de
tiempo: del dia 1
al dia 29]

. Cambio de
valor absoluto
desde la linea
de base en
escala ordinal
[Marco de
tiempo: dia 1 a
dia 29]

. Cambio
medio desde el
valor inicial en la
escala ordinal
[Marco de
tiempo: dia 1 a
dia 29]

. Porcentaje
de participantes
en cada
categoria de
gravedad de la
escala ordinal
de 7 puntos
[Marco de
tiempo: dia 15 y
dia 29]
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NCT04418518

Minsalud

Autor/afio

Glesby, 2020

Estado

Reclutand
o

Titulo

A Trial of
CONvalescent
Plasma for
Hospitalized
Adults With
Acute COVID-
19 Respiratory
lliness
(CONCOR-1)

Pais de
realizac

ion

EE.UU

Objetivo

Determinar
la eficacia
dela
transfusion
de plasma
convalecient
ede
COVID-19 a
pacientes
adultos
ingresados
enel
hospital con
infeccion
por COVID-
19 para
disminuir la
frecuencia
de
mortalidad
hospitalaria
en
pacientes
hospitalizad
0s por
COVID-19.

No.

Participa

ntes

1200

Caracteristica
sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)

Adultos con
edad 218 afios
admitidos por
enfermedad
confirmada por
CovID19,
recibiendo
oxigeno
complementari
o}

Intervencién

Plasma
convaleciente

Comparad

or

Terapia
estandar

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Intubacién o
muerte al dia
30

Medidas de
resultados
secundarias

. Necesidad
de intubacion
[periodo de
tiempo: dia 30]
. Criterio de
valoracion de la
necesidad de
intubacioén antes
de los 30 dias
. Tiempo
hasta la
intubacion
[Marco de
tiempo: dia 30]
. Tiempo en
horas hasta la
intubacion
desde la
aleatorizacion
. Dias sin
ventilador
[Marco de
tiempo: dia 30]
. Criterio de
valoracion del
ndmero de dias
sin ventilador a
los 30 dias
. Muerte
intrahospitalaria
[Marco de
tiempo: 90 dias]
. Muerte
intrahospitalaria
censurada a los
90 dias
. Tiempo
transcurrido
hasta la muerte
intrahospitalaria
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Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &
la
enfermedad)

Medidas de
resultado
SHINEUETS

No.
Participa
ntes

Objetivo

Medidas de
resultados
secundarias

[Marco de
tiempo: dia 90]
. Tiempo
hasta la muerte
intrahospitalaria
alos 90 dias
. Muerte a
los 30 dias
[Marco de
tiempo: 30 dias]
. Muerte a
los 30 dias
. Duracion
de la estancia
en la unidad de
cuidados
intensivos (UCI)
[Marco de
tiempo: Dia 30]
. Fecha de
ingreso ala
unidad de
cuidados
intensivos
(primera fecha 'y
ndmero total de
dias)
. Duracion
de la estancia
en el hospital
[Marco de
tiempo: dia 30]
. Fecha de
ingreso
hospitalario
(primera fechay
ndmero total de
dias)
. Necesidad
de oxigenacion
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es de todos

Minsalud

Autor/afio

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &
la
enfermedad)

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Pais de No.
realizac ~ Objetivo Participa
ion ntes

Medidas de
resultados
secundarias

por membrana

extracorporea

(ECMO) [Marco

de tiempo: Dia
30]

. Primera
fecha en ECMO
y nimero total
de dias
. Necesidad
de terapia de
reemplazo renal
[Marco de
tiempo: dia 30]
. Necesidad
de terapia de
reemplazo renal
. Desarrollo
de miocarditis
[Marco de
tiempo: dia 30]
. Nueva
miocarditis
. Eventos
adversos y
eventos
adversos graves
[Marco de
tiempo: dia 30]
. Eventos
adversos
asociados a la
transfusion,
eventos
adversos graves
degrado3y4de
incidencia
acumulada de
eventos
adversos de
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Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Objetivo

No.

Participa
ntes

Caracteristica

sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)

Intervencién

Comparad

or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

grado3y4y
eventos
adversos graves
(usando
medDRA)
. Eventos
adversos (EA)
asociados a la
transfusion de
PCC [Marco de
tiempo: 30 dias]
. Eventos
adversos (EA)
asociados a
transfusiones de
PCC

Assessment of

the Effect of Evaluar el
Convalescent efecto del
Plasma plasma Adultos con ion d
h i lecient enfermedad . Duracion de
ElShazly Reclutand Therapy in . conva ) Plasma Terapia | hospitalizacion/
NCT04438694 ' Patients With Egipto een 67 confirmada por . No se reportan
2020 0 . f convaleciente | estandar estado
Life- pacientes COVID-19
. recuperado
threatening con severa
COVID19 COVID19
Infection (CP severo
IN COVID19)
Australasian Determinar Proporcién de | ¢ Mortalidad
COVID-19 Trial si lopinavir / Pacientes con participantes [Marco de
(ASCOT): An ritonavir +/- edad 218 vivos y que no | tiempo: 7, 15,
International hidroxicloro afios con Plasma han requerido 28 y 90 dias]
Multi-Centre guina diagnostico de | convaleciente nuevo soporte . Tiempo
Reclutand Randomised reducira la SARS-CoV-2 , Terania respiratorio hasta la muerte
NCT04483960 Perry, 2020 Clinical Trial to | Austalia | proporcion 2400 confirmado Lopinavir/Rito P intensivo [Marco de
o] . . estandar L . . :
Assess the de mediante navir, (ventilacion tiempo: 90 dias]
Clinical, participante pruebas de hidroxicloroqu invasiva o no . Duracion
Virological and s que acido nucleico ina invasiva) o de la estancia
Immunological sobreviven en los Ultimos vasopresores / hospitalaria
Outcomes in sin 12 dias soporte [Marco de
Patients necesidad inotrépico en | tiempo: 90 dias]
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Autor/afio

Estado

Titulo

Diagnosed

With SARS-

CoV-2
Infection

(COVID-19)

(ASCOT)

Pais de
realizac
ion

Objetivo

de soporte
ventilatorio,

15 dias

después de

la

inscripcion,

en

participante

s adultos
con
infeccion

por SARS-

CoV-2 no
grave.

No.
Participa
ntes

Caracteristica
sdela
poblacion

(gravedad de
la
enfermedad)

Intervencién

Comparad
or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

los 28 dias
posteriores a la
asignacion al
azar. [Marco
de tiempo: 28
dias]

Medidas de
resultados
secundarias

. Recepcion
de ventilacion
invasiva o0 no

invasiva [Marco
de tiempo: 28

dias]

. Duracion
de la recepcion
de ventilacion
invasiva o0 no
invasiva [Marco
de tiempo: 28
dias]

. Duracion
de la estancia
en la unidad de
cuidados
intensivos (UCI)
[Marco de
tiempo: 90 dias]
. Presencia
de infiltrados de
térax en la
radiografia de
térax (CXR) o
TC [Marco de
tiempo: 3y 7
dias]

. Tiempo
hasta la
postergacion de
la asignacion al
azar [Marco de
tiempo: 28 dias]
. Niveles de
biomarcadores
[Marco de
tiempo: 28 dias]
. Uso de
antibidticos
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Caracteristica
sdela

Pais de No. Ay Medidas de Medidas de
Autor/afio Estado Titulo realizac ~ Objetivo Participa 2l Intervencion CompErEe resultado resultados
- (gravedad de or : ) -
ion ntes la SHINEUETS secundarias
enfermedad)
[Marco de
tiempo: 10 dias]
. Eventos
adversos
[periodo de
tiempo: 10 dias]
Adultos con
Randomized 218 afios de
edad, IMC
Controlled :
estimado 219
Phase 2b A
s kg / m? a <40
Clinical Study kg / m2, con
in Parallel diagnostico de
Groups for the Evaluar el
. SARS-CoV-2
Assessment of impacto de A
- h confirmada por
Efficacy and la terapia
. - RT-PCR en
Safety of inmunolégic . .
. una muestra Dias sin
. Reclutand Therapy With Alemani acon de secrecion Plasma Terapia Cambios en la ventilacion
NCT04712344 Schiffer, 2020 COVID-19 plasma de 58 . . ;
o a traqueobronqui | convaleciente | estandar escala SOFA mecanica,
Convalescent convalecenc .
. al o una mortalidad
Plasma Plus ia COVID-
muestra de
Standard 19 sobre la ) .
frotis faringeo,
Treatment vs. gravedad de con SDRA con
Standard COVID-19. indice d
Treatment Indice de
Horovitz <300
Alone of mmHa o
Subjects With 9
necesidad de
Severe ventilacién
COVID-19 P
mecanica
invasiva.
Evaluar si el Pacientes de . Tasade
plasma de 40 afios 0 mas mortalidad
Convalescent convalecenc con intrahospitalaria
Plasma as a ia diagnostico de Necesidad de | y alos 28 dias
NCT04442191 Herrick, 2020 Reclutand Possible EE.UU recolectado 50 COVID-19 con Plasma Placebo | ©Xigenoen las _ [Ma.rco dg
0 Treatment for de donantes RT PCR convaleciente primeras 24 tiempo: 28 dias]
COVID-19 previamente positiva para hhoras . Numero
infectados SARS-CoV-2 de participantes
con el por RT-PCR transferidos a la
Coronavirus dentro de las Unidad de
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Caracteristica

. sdela . .
Pais de No. Ay Medidas de Medidas de
Autor/afio Estado Titulo realizac ~ Objetivo Participa 2l Intervencion CompErEe resultado resultados
- (gravedad de or : ) -
ion ntes a SHINEUETS secundarias
enfermedad)
2 del 72 horas Cuidados
Sindrome anteriores al Intensivos (UCI)
Respiratorio ingreso [Marco de
Agudo tiempo: 28 dias]
Severo . Numero
(SARS- de participantes
CoV-2), intubados
puede [Marco de
proporciona tiempo: 28 dias]
run . Duracion
beneficio de la estancia
clinico a los hospitalaria en
enfermos dias [Marco de
agudos con tiempo: 28 dias]
el virus y . Tipo de
evaluar si asistencia
dicho respiratoria
tratamiento [Marco de
es seguro. tiempo: 28 dias]
Evaluar la . Puntaje
eficaciay répido SOFA
seguridad (gSOFA) [Marco
del plasma de tiempo: 28
de dias desde la
convalecenc inscripcion]
Convalescent la anti- . *  Paro
SARS-CoV- Pacientes cardiopulmonar
Plasma as
’ . 2 como mayores de 19 . . [Marco de
Adjunctive ; 2 Incidencia de . . P
. Reclutand Therapy for —__— terapia anos o mas, Plasma Terapia eventos tiempo: 28 dias
NCT04567173 Gauiran, 2020 e Filipinas | adyuvante 136 hospitalizados . desde la
o} Hospitalized convaleciente | estandar adversos . L
- f enla por COVID-19 . inscripcion]
Patients With - . serios )
prevencion confirmado por . Mortalidad
COVID-19 (Co-
dela RT PCR en la UCI
CLARITY) -
progresion [Marco de
dela tiempo: 28 dias
enfermedad desde la
(prevencion inscripcion]
del ingreso . Duracion
ala UCI) de la estadia en
entre la UCI [Marco
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Caracteristica

sdela

Pais de No. o Medidas de Medidas de
Autor/afio Estado Titulo realizac ~ Objetivo Participa 2l Intervencion CompErEe resultado resultados
iy (gravedad de or : ) -
ion ntes la IIMEYETS secundarias
enfermedad)
pacientes de tiempo: 28
hospitalizad dias desde la
0s con inscripcion]
COVID-19. . Mortalidad
hospitalaria
[Marco de
tiempo: 28 dias
desde la
inscripcion]
. Duracion
de la estadia en
el hospital
[Marco de
tiempo: 28 dias
desde la
inscripcion]
. Dias sin
didlisis [Marco
de tiempo: 28
dias desde la
inscripcion]
Adulto, con
historial de un
frotis
nasofaringeo
Efectividad positivo para
del plasma COVID-19 o
convalecient un historial de
Convalescent .
e como una prueba de Tiempo de
Plasma as ] . Plasma . ! .
Reclutand | Treatment for tratamiento titulo de convaleciente Mejor Tasa de Supervivencia,
NCT04456413 Vendivil, 2020 - . EE.UU | para sujetos 306 anticuerpos - manejo de R sobrevivencia
o} Subjects With o y manejo hospitalizacion
con positiva, al soporte total, aclarado
Early COVID- . - . estandar .
19 Infection infeccion menos 14 dias viral
temprana desde la
por COVID- resolucién de
19 los sintomas
asociados con
COVID-19,
incluida la
fiebre
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19)

. sdela . .
~ ” PR de . i, poblacién > Comparad e b3 e (013
Autor/afio Estado Titulo realizac ~ Objetivo Participa Intervencion resultado resultados
- (gravedad de or : ) -
ion ntes la SHINEUETS secundarias
enfermedad)
. Donante
de plasma
[periodo de
tiempo: medido
en dias
durante 365
dias]
Personas de : de ?a%nnigte
Evaluar la cualquier edad [ er?odo de
terapia con por encima de tier?q 0: medido Estancia
plasma los 30 dias de o dins hospitalaria
Convalescent convalecient vida, sexo o durante 365 redupccion dé
Plasma e segun la estado de Plasma . -
Reclutand | Collection and severidad embarazo que | convaleciente | Terapia dias] morb||.|dad,
NCT04376034 Peppers,2020 B EE.UU 240 - . reduccion en
o Treatment in dela padecen y manejo estandar Destinatario de dias de
Pediatrics and enfermedad COVID19 estandar -
. plasma exposicion a
Adults en confirmado y i o
) P [periodo de ventilacion
pacientes en rapida ) ; : ;
S tiempo: medido mecanica.
con progresion, cada 24 horas
COVID19 condicién .
. hasta 30 dias]
grave o critica
. Receptor
de plasma
[Marco de
tiempo: medido
en dias con 30
dias desde el
seguimiento
del alta]
Convalescent Duracion de la
Plasma ventilacién
Evaluar la L
Compared to o mecanica y
eficacia del Hombres o :
the Best ) estancia
. plasma mujeres 218 . . -
Available : ~ . Mortalidad por | hospitalaria,prog
Gonzalez, Reclutand . convalecient afios con RT- Plasma Terapia -
NCT04358783 Therapy for the | Mexico 30 " . todas las resion de los
2020 o] een PCR positiva | convaleciente | estandar o
Treatment of . h causas infiltrados
infeccion para SARS-
SARS-CoV-2 pulmonares,
} por CoV-2. P
Pneumonia COVID19 titulos de
(COP-COVID- anticuerpos y

tiempo hasta la
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enfermedad)
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or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

deteccion de
PCR negativa,

tiempo hasta
PAO2> 200
. Tasade
v et
Bt/ _ medibles [Marco
del plasma Los sujetos de t|emp9. hasta
de deben tene'r 18 90 dias]
convalecenc afios o mas, ©  Tasade
ia anti- ser contacto positividad de la
SARS-CoV- cercano de PCR para el
2 en dos una persona SARS-CoV-2
Convalescent grupos, RT %%nlgsof}lltli%-gs Tasade tiengggr(r:](;sdtz 28
Ncrossosoa | gmen | Reetand | Plemater | geny | PR | a0 | e | P amna | e | g
Close Contacts agintomét)ilc !Evider)f:ia de 28 : Durgqién
00 infeccién por de la positividad
levemente PCR con de la PCR para
sintomatico torun’da el SARS-CoV-2
al inicio del nasofarlngga . [Marco de
estudio y que essp:ggva tlempc()j:lha;sta 28
para - fas
negF;(t:i\}jo al CoV-2 . Niveles de
inicio del ARN del SARS-
estudio Cov-2 [Marco
de tiempo: hasta
28 dias]
Evaluar la
Assessment of administraci Adultos con
the Safety of 6n edad entre 18-
Convalescent intravenosa 75 afios. con Cambio en el
Reclutand Plasma to de plasma diagnosti'co de Plasma Eventos requirimiento de
NCT04516954 Vinmec, 2020 Treat COVID- | Vietnam de 10 . S
0 19 Patients convalecenc COVID-lS?_por convaleciente adversos ventllac_lon
With Moderate ia (PC) PCR positivo mecanica
and Above obtenido de pa(r:a \S/A:‘L%S
liness sobrevivient ov-

es de
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Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Objetivo

COVID19
en
pacientes
con
COVID19
que se
encuentran
enel
estadio
moderados

No.
Participa
ntes

Caracteristica
sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)

Intervencién

Comparad
or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

NCT04385199

Tatem, 2020

Reclutand
o

Convalescent
Plasma for
Patients With
COVID-19

EE.UU

30

Adultos con
edad> 18 con
uno o mas de
los siguientes:

Disnea
Frecuencia
respiratoria> =
30
respiraciones /
min Saturacién
de oxigeno <=

93% Pa02 /

FiO2 <300

Opacidades
bilaterales del
espacio aéreo

enla
radiografia de
térax a las 24
a 48 horas

Plasma
convaleciente

Terapia
estandar

mejora de la
enfermedad
respiratoria
[Marco de
tiempo: dia 1
después de la
transfusion]
Para pacientes
intubados,
mejoria en
Pa0O2 / FiO2

Mejora de la
enfermedad
respiratoria
[Marco de
tiempo: dia 3
después de la
transfusion]
Para pacientes
intubados,
mejoria en
Pa02 / Fi02

Mejora de la
enfermedad
respiratoria
[Marco de
tiempo: dia 5
después de la

Estancia en
UCI, dias de
ventilador




La salud
es de todos

Minsalud

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &
la
enfermedad)

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

Pais de No.
realizac ~ Objetivo Participa
ion ntes

Autor/afio Estado Titulo

transfusion]
Para pacientes
intubados,
mejoria en
Pa02 / FiO2

Mejora de la
enfermedad
respiratoria
[Marco de
tiempo: dia 7
después de la
transfusion]
Para pacientes
intubados,
mejoria en
Pa02 / Fi02

Mejora de la
enfermedad
respiratoria
[Marco de
tiempo: dia 14
después de la
transfusion]
Para pacientes

intubados,
mejoria en
Pa02 / Fi02
eﬁg;g::r mortalidad
Convalescent 1ay Pacientes global al dia 14 ,
seguridad -
Plasma for de adultos con mortalidad
NCT04547660 Sekine, 2020 Reclutand Severe Brasil pacientes 160 enfermedad Plasma Manejo Mejorlg clinica | global gl d_la 28,
o} COVID-19 con sevrea por el | convaleciente | estandar al dia 28 ventilacion
Patients infeccion nuevo mecanica,
(PLACOVID) coronavirus parametros
severa por paraclinicos
COVID19
NCT04397757 Bar,2020 Reclutand COVID-19 EE.UU Evaluar si el 80 Paciente Plasma Manejo Eventos Eval_ufacmn
0 Convalescent plasma se adulto con convaleciente | estandar adversos clinica




La salud Minsalud

es de todos

Caracteristica

. sdela . .
A ) ) Pais de o No. poblacién > Comparad Medidas de Medidas de
utor/afio Estado Titulo realizac ~ Objetivo Participa Intervencion resultado resultados
iy (gravedad de or : ) -
ion ntes la SHINEUETS secundarias
enfermedad)
Plasma for the puede usar infeccion
Treatment of de manera severa por
Hospitalized segura en COVID-19
Patients With humanos
Pneumonia con COVID-
Caused by 19ysi
SARS-CoV-2. mejora la
salud de los
pacientes
en
comparacié
ncon no
usarlo en
pacientes
con
neumonia
causada por
SARS-CoV-
2.
adulto 218
afios de edad
con infeccién
por SARS-
CoV-2
Evaluar si confirmada por
COVID-19 eel plasma Iaborgtorio Plasma
Convalescent se puede segun lo convalecie
Reclutand Plasma for usar de determinado Plasma nte de Eventos Evaluacion
NCT04388527 Bar,2020 . EE.UU manera 50 por PCR . pacientes .
o} Mechanically convaleciente adversos clinica
Ventilated segura en dentro de las recuperad
Population humanos 72_horas os de
con COVID- anteriores a la COVID19
19 inscripcion.
Hospitalizado,
con ventilacion
mecanica
invasiva o
ECMO
Marshall, Reclutand COVID-19 valora la Paciente Plasma Manejo Cambio en Cambio en
NCT04412486 2020 0 Convalescent EE.UU seguridad y 100 adulto con convaleciente | estandar Pa02 / FiO2 escala SOFA
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realizac
ion

Objetivo

No.
Participa
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poblacion

(gravedad de
la
enfermedad)

Intervencién

Comparad
or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

Plasma (CCP) la eficacia infeccion después de
Transfusion del uso de severa por transfusion de
la COVID-19 plasma. [Marco
transfusion de tiempo: 3
de plasma dias]
de Cambio en el
convalecient estado de la
e como oximetria de
opcion de pulso después
tratamiento dela
parala transfusion de
infeccion plasma. [Marco
por el nuevo de tiempo: 3
coronavirus dias
SARS-CoV-
2 (COVID-
19)
Averiguar si
el plasma
ceogglilzgherr;t Edad mirlima
y determinar de 1C80r?nos
el nivel mas diagnéstico
COVID-19 seguroy 9
Antibody eficaz de conflrmaqo por P'as"?a
Plasma anticuerpos I.aborat.(l)rlo de conngeCIente
Reclutand Research antivirales infeccion por | con fitulo alto, Manejo Eventos
NCT04524507 Luther,2020 h EE.UU 56 SARS-CoV-2 y plasma adversos y alta | No se reportan
o} Study in cuando se - estandar . :
Hospitalized administra a por P(;R, convale_mente hospitalaria
Patients (UNC personas hospitalizado con titulo
CCP RCT) ingresadas por C(?VID-19 estandar
en el con sintomas
hospital con resplrgtonqs 0
infeccion gastrointestinal
confirmada es
por COVID-
19.
RUIZ- Reclutand COPLA Study: Evaluar la Pacientes con Plasma Manejo Lesion Reacciones
NCT04357106 ARGUELLES, o Treatment of Mexico eficacia 'y 10 infeccién por convaleciente | estandar pulmonar y adversas al
2020 Severe Forms seguridad SARS-CoV2 plasma
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of COronavirus del plasma gue han tenido supervivencia
Infection With convalecient una evolucion global
Convalescent een grave y se
PLAsma pacientes encuentran en
(COPLA) con ucCl
COVID19
severo
Evaluar la Pacientes
Convalescent eficacia de _adulto_s, con
Plasma la 3 infeccion por _
Transfusion in transfusion COVID-19 Mortalidad, Estancia en
Reclutand . de plasma confirmado por Plasma Manejo carga viral, ;
NCT04644198 Wharfe, 2020 0 Cg(\e/\:eDr-elg Jamaica convalecient 30 laboratorio, convaleciente | estandar titulos de rLejeSlL i':::%i
; - een COVID-19 anticuerpos P
Patients in f
Jamaica pacientes severo o
con COVID- potencialmente
19 grave mortal
evaluar la Tratamiento
tolerabilidad estandar +
Convalescent , eficacia 'y Pacientes plasma
Plasma dosis- mayores de 16 | convalecente Manejo
NCT04403477 Rahman, Reclutand Therapy in Banglad | respuesta 20 afios con 20009 y estandar Mortalidad Datos cl.m.lcos y
2020 o Severe esh del plasma enfermedad tratamiento ylo paraclinicos
COVID-19 convalecient severa por estandar + antiviral
Infection eenel COVID19 plasma
COVID-19 convalecente
grave 400 cc
Convalescent Mortalidad a 90
: Adulto con . Numero de ;
Landin- Reclutand Plasma in the COVID-19y Plasma manejo dias de dias, numero de
NCT04600440 Treatment of Suecia 100 ; - convencio - dias de
Olsson,2020 o} . saturacion de | convaleciente necesidas de ) .
Covid-19 oxigeno < 94% nal oxiaeno asistencia
(COP20) Y 0 9 ventilatoria
Convalescent evaluar la Adultos con
Plasma for eficacia 'y diagnostico Area baio la
Treating seguridad confirmado de manejo curva de Jcarga Evaluacion de
NCT04528368 Reg0,2020 Reclutand | Patients With Brasil del uso de 60 COVID-19 por Plasma convencio | viral obtenida severidad segun
0 COVID-19 plasma de RT-PCR con | convaleciente . escala ordinal
; . nal en hisopado .
Pneumonia convalecenc tiempo entre el de severidad
- - ST nasal
Without ia para el inicio de los
Indication of tratamiento sintomas y la
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~ ” PR de . i, poblacién > Comparad MIEEIEES 6l MBS 6l
Autor/afio Estado Titulo realizac ~ Objetivo Participa Intervencion resultado resultados
- (gravedad de or : ) -
ion ntes la SHINEUETS secundarias
enfermedad)
Ventilatory de inclusién < 7
Support pacientes dias; y
con tomografia de
neumonia térax con
COVID-19 afectacion
sin <50% del
indicacion parénquima
de soporte pulmonar;
ventilatorio.
evaluar la
eficacia del Paciente con
tratamiento edad> 18
Convalescent con plasma afios, con Plasma_
Plasma for the - . convalecie
de infeccion . .
Niarchou,202 | Reclutand Treatment .Of convalecenc severa Plasma nte en Superwyenua . -
NCT04408209 ' Patients With | Atenas . 60 ) . manejo en los dias 21, | Mejora clinica
0 o iaen confirmada por | convaleciente
Severe . temprano 35, 60.
pacientes SARS-CoV 2
COVID-19 con or PCR del de
Infection : L P : COovID19
infeccién frotis
grave por nasofaringeo
COVID-19.
Pacientes con
18 afios 0 méas
con
Evaluar di P
o iagndstico
eficacia del .
confirmado por Eventos
plasma -
: laboratorio de adversos,
Convalescent convalecient Numero de .
Reclutand | Plasma for the ede SARS-Cov-2 Plasma Terapia acientes que estancia
NCT04389710 | Baram, 2020 EE.UU . 100 Ingresado en . p pacientes g hospitalaria,
o} Treatment of pacientes convaleciente | estandar reciben el .
un centro de estancia en UCI,
COVID-19 con . plasma ;
cuidados dias de
COVID19 . . . )
) intensivos para intubacion
confirmado p
el tratamiento
en UCI
de
complicacione
s de COVID-19
Early Evaluar la Pacientes con Plasma Estado de Porcentaje de
NCT04589949 Rijnders,B. Reclutami | Convalescent | Paises eficacia, 690 enfermedad Plasma Fresco enfermedad muertes [Marco
2020 ento Plasma Bajos | factibilidad y COVID convaleciente mas alto de tiempo: 28
h : congelado p :
Therapy for seguridad confirmada por [Marco de dias después de
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enfermedad)
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Comparad
or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

High-risk después de reaccion en tiempo: 28 dias | la transfusion de
Patients With la cadenade la después de la convP o FFP]
COVID-19in administraci polimerasa transfusion de
Primary Care 6n de (PCR) con plasma Porcentaje de

(the CoV-Early plasma de menos de 8 convaleciente ingresos
Study) convalecenc dias de (convP) o hospitalarios
ia (ConvP) sintomas, 70 plasma fresco [Marco de
como afios 0o mas o congelado tiempo: 28 dias
terapia para 50-69 afios (FFP)] después de la
pacientes con al menos 1 El estado de transfusion de
ambulatorio factor de enfermedad convP o FFP]
s riesgo mas alto en la
diagnostica adicional para escala de Porcentaje de
dos con COVID-19 gravedad de la ingresos a la
COVID-19 grave. enfermedad UCI [Marco de
con mayor ordinal de 5 tiempo: 28 dias
riesgo de un puntos en el después de la
resultado grupo convP transfusion de
clinico se comparara convP o FFP]
desfavorabl con el grupo
ey dentro FFP. Duracién de la
delos 7 enfermedad en
dias dias de
posteriores sintomas [Marco
al inicio de de tiempo: 28
los dias después de
sintomas. la transfusién de
convP o FFP]
Puntuacion de
edad y fragilidad
clinica [Marco
de tiempo: 28
dias después de
la transfusién de
convP o FFP]
Effectiveness Evaluar la Pacientes con Mortalidad por | Duracién de la
NCT04380935 Sinto,R. 2020 Reclutami | and Safety of | Indonesi efectivi'dad y 60 eda_ldes Plasma Terapia todas las estar_wia enla
ento Convalescent a seguridad superiores a | convaleciente | estandar causas unidad de
Plasma de la terapia los 18 afios, [periodo de cuidados
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Pais de No. 5 aElE
Autor/afio Estado Titulo realizac ~ Objetivo

o Medidas de Medidas de
Participa ( ’:g\%z‘;g%e Intervencion Comc;’)rarad resultado resultados
ion ntes 9 la IIMEYETS secundarias
enfermedad)

Therapy on

con plasma COVID-19 tiempo: hasta intensivos
COVID-19 convalecient confirmado por 28 dias] [Marco de
Patients With een reaccion en tiempo: hasta 28
Acute pacientes cadenade la dias]
Respiratory con COVID- polimerasa con
Distress 19 con transcriptasa Duracién de la
Syndrome sindrome de inversa (RT- ventilacion
dificultad PCR) mecanica
respiratoria Tener [Marco de
aguda. neumonia tiempo: hasta 28
grave. dias]
PAO2/ FIO2
<300. Temperatura
corporal (grados
en Celsius)
[Marco de
tiempo: dia 1, 3,
5y 7 después
de la
administracion
de la terapia]

Puntuacion de
la evaluacion
secuencial de
insuficiencia
orgénica
(SOFA) [Marco
de tiempo: dia
1,3,5y7
después de la
administracion
de la terapia]

Relacion PAO2 /
FIO2 [Marco de
tiempo: dia 1, 3,
5y 7 después
dela
administracién
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Autor/afio

Caracteristica

. sdela .
Pais de No. o Medidas de
realizac ~ Objetivo Participa ( ?g\?tla?i(gg%e Intervencion Comc;’)rarad resultado

ion ntes 9 la IIMEYETS

enfermedad)

Medidas de
resultados
secundarias

de la terapia]

Proteina C
reactiva (PCR)
enmg/L
[Marco de
tiempo: Dia 1, 3,
5y 7 después
de la
administracion
de la terapia]

Dimero D en ng
/ ml [Marco de
tiempo: dia 1, 3,
5y 7 después
de la
administracion
de la terapia]

Procalcitonina
enng/ ml
[Marco de

tiempo: dia 1, 3,
5y 7 después
de la
administracion
de la terapia]

Reaccién
alérgica/
anafilaxia a la
transfusion
[Marco de
tiempo: 24
horas después
dela
transfusion]

Reaccion de
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Autor/afio
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Caracteristica

Pais de
realizac
ion

Titulo

Objetivo

Participa

poblacion
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sdela

la

enfermedad)

Medidas de

Comparad

Intervencién

or

resultado
SHINEUETS

Lesion pulmonar

Medidas de
resultados
secundarias

transfusion
hemolitica
[Marco de
tiempo: 24
horas después
de la
transfusion]

aguda
relacionada con
la transfusién
[Marco de
tiempo: 24
horas después
de la
transfusion]

Sobrecarga
circulatoria
asociada a la
transfusion

[Marco de
tiempo: 24
horas después
de la
transfusion]
Evaluar la Pacientes 218 Progresién a
eficacia 'y afios ventilacién
Effects of : o "
seguridad Hospitalizado mecanica o
COVID-19 L
del plasma con COVID-19 Progresion a muerte dentro
Convalescent ; N :
de Inscrito dentro ventilacion de los primeros
Plasma (CCP) L P
Activo. no on convalecenc delas 72 Plasma mecanica o 28 dias de la
NCT04421404 Hsue, P.2020 ' . EE.UU ia anti- 50 horas . Placebo muerte dentro inscripcion.
reclutando | Coronavirus- ) convaleciente :
; SARS-CoV- posteriores a de los primeros
associated ; T
S 2en la 14 dias de Eficacia clinica
Complications . R, ; o
. T pacientes hospitalizacion inscripcion de CCP en
in Hospitalized o !
Patients hospitalizad O dentro del relacién con el
0s con dia 14 desde brazo de control
sintomas los primeros en adultos
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Autor/afio

Estado

Titulo

Caracteristica
sdela
poblacion

Pais de No.
realizac ~ Objetivo Participa
ion ntes

Medidas de
resultado
SHINEUETS

iz Comparad
(gravedad de  Mtervencion i3

la
enfermedad)

respiratorios signos de

agudos enfermedad
hasta 14 Infiltrados
dias pulmonares en
después del las imagenes
inicio de los de torax
sintomas Oxigenacién
iniciales. <95% en aire
ambiente
COVID-19
confirmado por
laboratorio

Medidas de
resultados
secundarias

hospitalizados
con COVID-19
segun el estado
clinico evaluado
mediante una
escala ordinal
de 8 puntos.

Muerte;
Hospitalizado,
con ventilacion

mecanica
invasiva o

ECMO;
Hospitalizados,
con ventilacion
no invasiva o
dispositivos de
oxigeno de alto

flujo;
Hospitalizado,
requiriendo
oxigeno
suplementario;
Hospitalizado,
gue no requiere
oxigeno
suplementario,
que requiere
atencion médica
continua
(relacionada con
COVID-19 o de
otro tipo);
Hospitalizado,
que no requiere
oxigeno
suplementario;
ya no requiere
atencion médica
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Autor/afio

Estado
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realizac ~ Objetivo Participa
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Intervencién

Comparad

or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

continua;
No
hospitalizado,
limitacion de
actividades y/ o
requiriendo
oxigeno
domiciliario;
No
hospitalizado,
sin limitaciones
de actividades.

NCT04397523

Grubovic,
R.2020

Reclutami
ento

Efficacy and
Safety of
COVID-19
Convalescent
Plasma

Edad:> 18
afios
Ingresado en
un centro de
cuidados
intensivos para
el tratamiento
de
complicacione
s de COVID-19
Pacientes con
Evaluar la COVID-19
eficaciay grave o
seguridad 20 inmediatament
del plasma e
convalecient potencialmente
e mortal, o
pacientes que
son
considerados
por un
proveedor de
atencion
médica como
de altoriesgo
de progresion
auna
enfermedad

Macedo
nia del
Norte

Plasma
convaleciente

No
especifica

Duracion del
soporte de
oxigenacion y
ventilacién
[Marco de
tiempo: 28 dias
después de la
transfusion o
hasta el alta
hospitalaria (lo
que ocurra
primero)]

Duracion de la
estadia en el
hospital (LOS)
[Marco de
tiempo: 28 dias
después de la
transfusion o
hasta el alta
hospitalaria (lo
que ocurra
primero)]

Ingreso a la
UCI [Marco de
tiempo: 28 dias

Tipo de
asistencia
respiratoria
[Marco de

tiempo: 28 dias
después de la
transfusion o
hasta el alta
hospitalaria (lo
que ocurra
primero)]

Ndmero de
participantes
con diferentes
resultados
clinicos que
incluyen muerte,
enfermedad
critica'y
recuperacion
[Marco de
tiempo: 28 dias
después de la
transfusion o
hasta el alta
hospitalaria (lo




La salud
es de todos

Minsalud

Caracteristica

Pais de No. jbcli:cli?jn Comparad Medidas de Medidas de
Autor/afio Estado Titulo realizac ~ Objetivo Participa P Intervencion P resultado resultados
- (gravedad de or : ) -
ion ntes la SHINEUETS secundarias
enfermedad)
grave o después de la que ocurra
potencialmente transfusién o primero)]
mortal. hasta el alta
Consentimient hospitalaria (lo
o informado que ocurra
proporcionado primero)]
por el paciente
o} Dias sin
representante ventilador
de atencién [Marco de
médica tiempo: 28 dias
después de la
transfusion o
hasta el alta
hospitalaria (lo
que ocurra
primero)]
Incidencia de
eventos
adversos
graves [Marco
de tiempo: 28
dias después
de la
transfusion o
hasta el alta
hospitalaria (lo
que ocurra
primero)]
Este estudio Edad 18-90 Morbilidad
: prueba la afios. . [Marco de
Efficacy of eficacia de Tiempo de_ tiempo: dia 15]
Convalescent - supervivencia :
laterapia de Caso Plasma de . . El porcentaje de
. . Plasma P ) . sin necesidad . :
Martinaud,C.2 | Reclutami B ; transfusion confirmado de | convalecenci Plasma pacientes i) no
NCT04372979 Therapy in the | Francia 80 de S
020 ento de plasma COVID-19. a de SARS- estandar ) hospitalizados,
Early Care of . ventilador. [Mar | _. "0
convalecient CoV-2. . ~ | sinlimitacion de
COVID-19 co de tiempo: S -
- eenla Casos que p actividades, ii)
Patients - dia 30]
atencion presenten No
temprana sintomas hospitalizados,




La salud

es de todos il

Pais de
realizac
ion

Autor/afio Estado Titulo Objetivo

de
pacientes
hospitalizad
0s por
COVID-19
fuera de las
unidades de
cuidados
intensivos.

No.
Participa
ntes

Caracteristica
sdela
poblacion

(gravedad de
la
enfermedad)
respiratorios,
marcando al
menos uno de
los siguientes
criterios: Tos,
disnea,
frecuencia
respiratoria>
24
respiraciones /
min.

Saturacion de
oxigeno <95%
en reposo en
aire ambiente
Pa02 <70
mmHg.

Escanografia
pulmonar
compatible con
COVID en
ausencia de
cualquier otra
etiologia.

Riesgo de
deterioro,
comprobando
al menos uno
de los
siguientes
criterios de
comorbilidad:

Patologia
respiratoria
crénica
Diabetes

Intervencién

Comparad
or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

con limitacion
de actividad, iii)
Hospitalizados
sin
oxigenoterapia,
iv)
Hospitalizados
con
oxigenoterapia,
v)
Hospitalizados
con
oxigenoterapia
intensiva o
ventilacién no
invasiva ( VNI),
vi) Hospitalizado
e intubado o en
oxigenacién por
membrana
extracorporea
(ECMO), vii)
Muerto.

Morbilidad
[Marco de
tiempo: dia 30]
Diferencia de la
puntuacién
media de SOFA
(Sequential
Organ Failure
Assessment)
por paciente
entre los dos
grupos.

Mortalidad
[periodo de
tiempo: dia 30]




La salud

es de todos il

Caracteristica

. sdela . .
A ) ) Pais de o No. poblacién > Comparad Medidas de Medidas de
utor/afio Estado Titulo realizac ~ Objetivo Participa Intervencion resultado resultados
iy (gravedad de or : ) -
ion ntes a primarias secundarias
enfermedad)
Patologia del Duracién de la
cancer estancia [Marco
Enfermedad de tiempo: dia
cardiovascular 30]
Insuficiencia Efecto sobre la
renal cronica depuracion de la
Inmunodeficien muestra
cia congénita o faringea viral
adquirida [Marco de
Cirrosis en tiempo: en la
estadio B inclusion y el dia
Sindrome de 7]
células PCR
falciformes cuantitativa de
mayores SARS-CoV2
IMC> 30 kg / realizada en
m2- muestra
faringea.
O uno de los
criterios Efecto sobre el
bioldgicos: aclaramiento de
la muestra de
Dimero D 1 pg sangre viral
/mL, [Marco de
Linfocitos <0,8 tiempo: en la
G/L, inclusion y el dia
Ferritina> 300 7]
pug /L, PCR
Troponina I> cuantitativa de
11 pg/mLo SARS-CoV2
Troponina T> realizada en
24,8 pg / mL muestra de
sangre.
Efecto sobre los
trastornos de la
hemostasia
[Marco de
tiempo: en la
inclusion, dia 1




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Caracteristica

. sdela .
Pais de No. o Medidas de
realizac ~ Objetivo Participa ( ?g\?tla?i(gg%e Intervencion Comc;’)rarad resultado

ion ntes 9 la IIMEYETS

enfermedad)

Medidas de
resultados
secundarias

y cada 48 horas]
Efectos sobre
los trastornos
biolégicos de los
parametros de
la hemostasia.

Cinética de
aparicién de
anticuerpos
neutralizantes
[Marco de
tiempo: en el
momento de la
inclusion, dia 7]
Nivel de
inmunoglobulina
G/ A anti-
SARS-Cov2 y
niveles de
anticuerpos
neutralizantes
anti-SARS-
Cov2.

Efecto de la
endoteliopatia
por transfusion

[Marco de
tiempo: en el
momento de la
inclusion, dia 1,
dia 7]
Evolucion de los
parametros
biolégicos de la
endoteliopatia

Efecto de

inflamacién




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Objetivo

No.

Participa
ntes

Caracteristica

sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)

Intervencién

Comparad

or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

biolégica por
transfusion
[Marco de
tiempo: en el
momento de la
inclusién, dia 1,
dia 7]
Evaluacion de
dosis biologicas
sobre los
efectos de la
inflamacion.

Hemovigilancia
de transfusion
[Marco de
tiempo: 30 dias]
Numero de
eventos
adversos de
transfusion

Disminucién del

plasma puede
ocurrir hasta el

aleatorizacion]
Supervivencia

consumo de
antibidticos
[Marco de
tiempo: 30 dias]
Pacientes Supervivencia Eventos
incluidos en la sin necesidad | adversos graves
Efficacy of Estudiar la cohorte de uso de [periodo de
Convalescent eficacia del CORIMUNO- ventilador o | tiempo: hasta 28
Plasma to plasma 19 uso de dias]
Lacombe.K.20 | Reclutami Treat C_ZOVID- ) convalecient Inici_o de los Plasma _ Sin . farmacos Se inf(_)r_rparé la
NCT04345991 " 19 Patients, a | Francia | e para tratar 120 signos . intervencio | inmunomodula aparicion de
20 ento - ] ) convaleciente
Nested Trial in a pacientes funcionales de n dores [Marco eventos
the infectados COVID19 <8 de tiempo: el | adversos graves
CORIMUNO- con SARS- dias (la dia 14 después | que se sabe que
19 Cohort Cov2. transfusion de dela estan asociados

con la
transfusion de




La salud

es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Objetivo

No.
Participa
ntes

Caracteristica
sdela
poblacion

(gravedad de
la
enfermedad)
dia 10 del
inicio)
Gravedad leve
como se
describe en la
escala de la
OMS

Intervencién

Comparad
or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

sin necesidad
de uso de
ventilador
(incluida
ventilacién no
invasiva, VNI)
o uso de
farmacos
inmunomodula
dores en el dia
14 de la
aleatorizacion
(puntuacion de
la OMS <6).
Por lo tanto,
los eventos
considerados
son la
necesidad de
uso de un
ventilador
(incluida la
ventilacién no
invasiva, VNI o

Medidas de
resultados
secundarias

plasma, como la
sobrecarga
circulatoria
asociada a la
transfusion
(TACO), la
lesién pulmonar
aguda
relacionada con
la transfusion
(TRALD) y la
alergia grave.

También se
informara la
aparicion de
inflamacion
sistémicay/ o
local (pulmones)
asociada con la
transfusion de
plasma
convaleciente.

el uso de
farmacos Escala de
inmunomodula | progresion de la
dores) o la OMS [Marco
muerte. temporal: 4,7y
14 dias después
Escala de de la
progresion de | aleatorizacién]
la OMS 26 Escala de
[Marco progresion de la
temporal: el dia | OMS alos 4,7 y
4dela 14 dias después
aleatorizacion] de la
Escala de aleatorizacion
progresion de | (del estadio 4-5
la OMS 26 en al estadio 6 al




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Caracteristica

. sdela .
Pais de No. o Medidas de
realizac ~ Objetivo Participa ( ?g\?tla?i(gg%e Intervencion Comc;’)rarad resultado

ion ntes 9 la IIMEYETS
enfermedad)
eldia4d dela
aleatorizacion

Medidas de
resultados
secundarias

10) No
infectado; ARN
no viral
detectado: 0
Asintomatico;
ARN viral
detectado: 1
sintomatico;
Independientes:
2 sintomaticos;
Asistencia
necesaria: 3
hospitalizados;
Sin
oxigenoterapia:

hospitalizados;
oxigeno por
mascarilla o
canulas
nasales: 5
hospitalizados;
oxigeno por VNI
o flujo alto: 6
intubacién y
ventilacion
mecanica, pO2 /
FIO2> =150 O
Sp02 / FlI02> =
200: 7
Ventilacion
mecanica, (pO2
/| FIO2 <150 0
Sp02 / FlI02
<200) O
vasopresores
(norepinefrina>
0,3 microg / kg /
min): 8
Ventilacion




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Caracteristica
No. sdela

i Medidas de
poblacion Intervencién

Participa resultado
ntes (gravelgad e or IIMEYETS

enfermedad)

Objetivo Comparad

Medidas de
resultados
secundarias

mecanica, pO2 /
FIO2 <150 Y
vasopresores
(norepinefrina>
0,3 microg / kg /
min), O Diélisis
O ECMO: 9
Muertos: 10

Supervivencia
general [Marco
de tiempo: a los
14y 28 dias
después de la
aleatorizacion]
Tiempo desde la
aleatorizacion
hasta el alta
[Marco de
tiempo: tiempo
hasta el alta
hasta 28 dias]
Tiempo hasta la
independencia
del suministro
de oxigeno
[Marco de
tiempo: tiempo
hasta la
independencia
del suministro
de oxigeno
hasta 28 dias]
Supervivencia
sin necesidad
de utilizacion del
ventilador
[Marco de
tiempo: el dia 14

después de la




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Caracteristica

. sdela .
Pais de No. o Medidas de
realizac ~ Objetivo Participa ( ?g\?tla?i(gg%e Intervencion Comc;’)rarad resultado

ion ntes 9 la IIMEYETS

enfermedad)

Medidas de
resultados
secundarias

aleatorizacion]
Supervivencia
sin necesidad
de uso de
ventilador
(incluida la
ventilacién no
invasiva, VNI) el
dial4 dela
aleatorizacion
(puntuacion de
la OMS <6). Por
lo tanto, los
eventos
considerados
son la
necesidad de
uso de un
ventilador
(incluida la
ventilacién no
invasiva, VNI) o
la muerte.

Supervivencia
sin uso de
farmacos

inmunomodulad

ores [Marco de
tiempo: el dia 14
después de la
aleatorizacion]

Supervivencia
sin uso de
farmacos

inmunomodulad

ores el dia 14
dela
aleatorizacion

(puntuacién de




La salud
es de todos

Minsalud

Caracteristica

Pais de No. jbcli:cli?jn Comparad Medidas de Medidas de
Autor/afio Estado Titulo realizac ~ Objetivo Participa P Intervencion P resultado resultados
- (gravedad de or : ) -
ion ntes la SHINEUETS secundarias
enfermedad)
la OMS <6). Por
lo tanto, los
eventos
considerados
son el uso de
farmacos
inmunomodulad
oresola
muerte.
Oxigenacion
Diariamente
Edad mayor hasta el alta o la
de 18 afios Ef?;;%iel muerte
Enfermedad con‘\)/aleciente
COVID-19 . Puntaje SOFA
Se extraera L
probada en sanare Diariamente
) El plasma laboratorio y gre y hasta el alta o la
Efficacy of ; I plasma de
convalecient PCR positiva ) muerte
convalescent ; ; pacientes que
ede Existencia de
plasma f . no hayan L
. pacientes neumonia : Duracion de la
transfusion of con COVID- bilateral severa tenido ventilacion
IRCT20200406046 | Mikaeili,H.202 | Reclutami COVID-19 . ) . Plasma No sintomas P
. Iran 19 es eficaz 30 en tomografia . - mecanica
968N2 0 ento survivors on g convaleciente | especifica | durante 14-17
para la computarizada . . hasta el alta o la
the treatment . LT . " dias. Sies
; insuficiencia o radiografia muerte
of respiratory ; : A menos de 14
; respiratoria de térax .
failure of these ; dias, el i
h de estos Pao2 / fio2 Duracion de la
patients . donante debe Lz
pacientes <300 admision
tener 2 o
Diariamente
pruebas
. hasta el alta o la
. . negativas en
Oxigenoterapia . muerte
N dos dias
o ventilacién diferentes
mecanica. ’ Mortalidad
Periodo de
admision
Evaluation of Evaluar la Consentimient Cambios de Tiempo hasta la
Convalescent eficacia 'y o informado categoria en la | categoria 5, 6 0
Avendafio,C.2 | Reclutami | Plasma Versus o seguridad por escrito Plasma Terapia escala ordinal 7 de la escala
NCT04345523 020 ento Standard of Espafia dela 218 antes de convaleciente | estandar [Marco de ordinal [Marco
Care for the inmunoterap realizar los tiempo: 15 de tiempo: 29
Treatment of ia pasiva procedimientos dias] dias]




La salud

es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

COVID-19in
Hospitalized
Patients: study
protocol for a
phase 2
randomized,
open-label,
controlled,
multicenter trial

Pais de
realizac
ion

Objetivo

con plasma
de
convalecenc
ia para el
tratamiento
de
pacientes
adultos
hospitalizad
0s con
COVID-19

No.
Participa
ntes

Caracteristica
sdela
poblacion

(gravedad de
la
enfermedad)
del estudio. Se
aceptara el
consentimiento
verbal
atestiguado
para evitar la
manipulacion
del papel. Se
obtendra el
consentimiento
por escrito del
paciente o sus
representantes
lo antes
posible.
Paciente
adulto hombre
o mujer 218
afios de edad
en el momento
de la
inscripcion.
Tiene infeccién
por SARS-
CoV-2
confirmada por
laboratorio
segln lo
determinado
por PCR en
hisopos naso /
orofaringeos o
cualquier otra
muestra
relevante.
Pacientes que
requieran
hospitalizacién
por COVID-19
sin ventilacion

Intervencién

Comparad
or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Proporcion de
pacientes en
las categorias
5, 607dela
escala ordinal
de 7 puntos al
dia 15

Escala ordinal:

No
hospitalizado,
sin limitaciones
de actividades.
No
hospitalizado,
limitacién de
actividades.
Hospitalizado,
no requiriendo
oxigeno
suplementario.
Hospitalizado,
requiriendo
oxigeno
suplementario.
Hospitalizados,
con ventilacion
no invasiva o
dispositivos de
oxigeno de alto
flujo.
Hospitalizado,
en ventilacion
mecanica
invasiva o
ECMO.
Muerte.

Medidas de
resultados
secundarias

Tiempo para
cambiar de la
categoria inicial
a empeorar a 5,
6 0 7 categorias
de la escala
ordinal

Mortalidad por
cualquier causa
alos 15 dias
[Marco de
tiempo: 15 dias]
Mortalidad

Mortalidad por
cualquier causa
alos 29 dias
[Marco de
tiempo: 29 dias]
Mortalidad

Dias sin
oxigenacion
[Marco de
tiempo: 29 dias]
dias libres de
suplementos de
oxigeno

Dias sin
ventilador
[Marco de

tiempo: 29 dias]
dias libres de
ventilaciéon
mecanica

Incidencia de
eventos




La salud -
es de todos TS

Caracteristica

sdela : _
poblacién : | Comparad Medlollasdde MEdIIdaZ de
(gravedad de ntervencion or resultado resultados
primarias secundarias

Pais de No.
Autor/afio Estado Titulo realizac Objetivo Participa
ion ntes

la
enfermedad)
mecanica
(invasiva o no
invasiva) o
dispositivos de
oxigeno de
alto flujoy al
menos uno de
los siguientes:

Evidencia
radiografica de
infiltrados
pulmonares
por imagenes
(radiografia de
térax,
tomografia
computarizada
, etc.), 0
Evaluacion
clinica
(evidencia de
estertores /
crepitantes en
el examen) Y
Sp02 < 94%
en aire
ambiente que
requiere
oxigeno
suplementario.
No mas de 12
dias entre el
inicio de los
sintomas
(fiebre o tos) y
el dia de
administracion
del
tratamiento.

adversos
emergentes del
tratamiento
[Marco de
tiempo: 29 dias]
Eventos
adversos
relacionados
con la infusién
Incidencia
acumulada de
eventos
adversos graves
(AAG)
Incidencia
acumulada de
eventos
adversos (EA)
de Grado 3y 4.

Niveles de
anticuerpos en
donantes de PC
recuperados de

COVID-19

[Marco de

tiempo: 3

meses]
Anticuerpos
totales
cuantitativos y
actividad de
anticuerpos
neutralizantes
contra el
SARSCoV-2 en
el suero de
donantes y
pacientes que
utilizan




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Caracteristica
sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)

No.
Participa
ntes

Pais de
realizac
ion

Objetivo

Intervencién

Comparad

or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

pseudotipos
virales

Carga viral
[Marco de
tiempo: dias 1,
3,5,8,11y29]
Cambio en la
PCR para el
SARS-CoV-2 en
hisopos naso /
orofaringeos y
sangre al inicio
del estudioy en
los dias 3, 5, 8,
11 (durante la
hospitalizacién);

formulario de

estornudos y

ylos dias 15y
29 (si puede
regresar a la
clinica o ain
esta
hospitalizado).
18 afios 0 méas Seguridad,
(hombre o eficacia. Tasa de
mujer) Efectos mortalidad
Confirmacion secundarios Marcador de
Evaluar la de laboratorio medidos por funcion
Evaluation of seguridad y de COVID - 19 radiografia de inmunoléaica
safety and eficacia del La imagen de térax. ferritina. I?’CR
efficacy of plasma TCes . Mejoria de los '
CTRI/ No . : - Plasma Terapia . Soportes de
Rao,V.2020 - convalescent India | convalecient 24 caracteristica . sintomas : =
2020/04/024804 especifica . convaleciente | estandar P oxigenacion por
plasmain een dela clinicos, membrana
COVID-19 pacientes neumonia por incluida la .
g . o extracorporeay
patients con COVID- el nuevo virus duracion de la ventilatoria
19 corona de fiebre, (ECMO) antes
2019 dificultad Josoiia ol
(opcional) respiratoria, tratgmiento
Firme un neumonia, tos,




La salud

es de todos il

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &

No.
realizac ~ Objetivo Participa
ion ntes

Pais de

Medidas de
resultado

Medidas de
resultados
secundarias

Autor/afio Estado Titulo

la

SHINEUETS

enfermedad)
consentimiento diarrea dentro
y siga el plan de los 3 dias
de pruebay el posteriores a la
proceso de transfusion de
seguimiento plasma
convaleciente.
Saturacion de
oxigeno, Pao2
/ Fio2.
Disminucion de
la carga viral
detectada por
PCR, titulo de
anticuerpos
séricos.
Parametros
bioguimicos
sanguineos de
rutina,
incluidas
pruebas de
funcion renal y
hepética.
Evaluacion
secuencial de
insuficiencia
orgénica
(SOFA)
Evaluation of Evaluar la Neumonia Tasa de
the efectividad COVID-19 mortalidad el dia
effectiveness dela confirmada o - 28
. . L. Duracién de la .
of intravenous infusion sospechada . Dia 28 desde la
. . . , estancia : S
infusion of intravenosa segun la PCR hospitalaria por inscripcion
IRCT20201004048 : Reclutami | human COVID- . de plasma o las imagenes Plasma Terapia pita P
Abtahi,H.2020 Teheran | -~ 75 ) . covid-19
922N1 ento 19 hiperinmune pulmonares; | convaleciente | estandar o Tasa de
: Diariamente A
hyperimmune COVID-19 Presentar necesidad de
; . hasta el alta o o
plasma with humano con sintomas | ventilacién
- . o a muerte P
specific titulo de clinicos de mecanica
antibody titer in anticuerpos COVID-19 diala7
hospitalized especificos (fiebre, tos,
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es de todos

Minsalud

Caracteristica

Pais de No. Sb?e I_a} c d Medidas de Medidas de
Autor/afio Estado Titulo realizac ~ Objetivo Participa poblacion Intervencion ompara resultado resultados
iy (gravedad de or : ) -
ion ntes la SHINEUETS secundarias
enfermedad)
patients with en disnea); Tasa de
Covid-19: a pacientes Saturacion de necesidad de
randomized hospitalizad O2igual o recibir atencién
clinical trial 0s con menor al 93%; en UCI
Covid-19 Edad igual o Dialal7
mayor de 18
afios; El La escala
paciente tiene ordinal de 7
consentimiento puntos
informado y Dialy7
libre por
escrito para Cambios en el
participar en el puntaje nacional
estudio; de alerta
Pasaron temprana 2
menos de 7 (NEWS2)
dias desde el Dialy7
inicio de los
sintomas Cambios en la
clinicos hasta puntuacion de la
el momento de tomografia
la inscripcion; computarizada
El paciente no de torax
debe asistir a Dialy 28
otro ensayo
clinico al Efectos
mismo tiempo. secundarios
Dialal7
Introducir Los pacientes mejora de la cambio en la
Exchange una forma adultos tienen condicién funcion de los
Transfusion de 18 afios o [Marco de 6rganos con
Versus Plasma tratamiento mas. tiempo: tres a PFSyOS
From de Pacientes Medicame cinco dias [Marco de
NCT04376788 Moussa,M.20 | Reclutami Convalesce_nt Egipto pacientes 15 hospitalizados Plasma nto: azul qias] tiempo: 0 un
20 ento Patients With con con convaleciente de mejora del mes]
Methylene enfermedad diagnéstico de metileno | estado general cambio en la
Blue in grave enfermedad de los funcion
Patients With COVID-19 grave por pacientes hepética, renal y
COVID-19 con COVID-19 como los cambio en el
complicacio segln los parametros del | nivel de ferritina




La salud

es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac

ion

Objetivo

nes
respiratorias

No.
Participa
ntes

Caracteristica
sdela
poblacion

(gravedad de
la
enfermedad)
criterios de la
OMS.

TC de torax
con
enfermedad
pulmonar
extensa (vidrio
deslustrado y
opacidades
pulmonares
consolidadas).
Saturacion de

Intervencién

Comparad

or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

ventilador y el
nivel sérico de
ferritina,
dimero D,
hemograma
completo, nivel
de oxigeno en
sangre y
saturacion de
oxigeno del
paciente

Medidas de
resultados
secundarias

con Dimero D
normal

02 inferior al
93% en
reposo.
Frecuencia
respiratoria
igual o
superior a 30
por minuto.
El propésito Al menos 12
de este afios de edad
programa El tratamiento
es ver sila con plasma de
administraci convalecencia
Experimental 6n de (PCC) de .
Expanded plasmg COVIEﬂ-lQ esta
Access convalecient en Ilnga'con
Treatment With ealas los ob]etlyp S
NCT04445207 Gerber,J.2020 | Disponible | Convalescent | EE.UU personas Nq . de atencion Plasma NO. . No especifica No especifica
Plasma for the que dan especifica actl_JaIes del | convaleciente | especifica
Treatment of positivo en paciente (es
Patients With la prueba de decir, el
COVID-19 COVID-19 receptor no
puede puede tener el
reducir sus estado DNI)
sintomas y Diagnostico
ayudar a confirmado por
minimizar laboratorio de
las infeccién por




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Objetivo

complicacio
nes de la
enfermedad

Caracteristica
Medidas de

sdela
( ?g\%z?g%e Intervencién Comc;’)rarad resultado
. IIMEYETS

la
enfermedad)
SARS-CoV-2
gue es grave o
potencialmente
mortal O el
proveedor
tratante
considera que
la persona
tiene un alto
riesgo de
progresion a
una
enfermedad
grave o
potencialmente
mortal.
EI COVID-19
severo se
define por uno
0 mas de los
siguientes:

Disnea
Frecuencia
respiratoria =
30/ min
Saturacion de
oxigeno en
sangre < 93%
Presion parcial
de oxigeno
arterial a
fraccion de
relacién de
oxigeno
inspirado <300
Infiltraciones
pulmonares>
50% en 24-48
horas

Medidas de
resultados
secundarias




La salud
es de todos

Minsalud

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &

Medidas de
resultado

Medidas de
resultados
secundarias

Pais de No.
realizac ~ Objetivo Participa
ion ntes

Autor/afio Estado Titulo

la
enfermedad)
EI COVID-19
potencialmente
mortal se

define como
uno o mas de
los siguientes:

SHINEUETS

Insuficiencia
respiratoria
Shock séptico
Disfuncién o
falla de
multiples
6érganos
Entre 1 mes y Proporcién de
18 afios al sujetos con un
momento del evento de
consentimiento Seguridad del | empeoramiento
. tratamiento con de la
Evaluar la Se determin6 plasma anti- enfermedad
: que tienen un SARS-CoV-2 [Marco de
seguridad Ito i d de titul | ) .28 di
de la alto riesgo de e titu 0s altos tlempo.’ 28 fas]
L . enfermedad segln la Andlisis
administraci i -
Human 6n de grave de evaluacion de descriptivo de
Convalescent SARS-CoV-2 los eventos estos
plasma que .
Plasma for contiene segln la adversos resultados, por
NCT04377672 | Jain,s.2020 | Reclutami | HighRisk | pe )y | apticuerpos | 30 definicion de Plasma No [Marco de ejemplo,
ento Children contra el nifios convaleciente | especifica tiempo: 28 empeoramiento
Exposed or . inmunodeprimi dias] dela
. virus SARS- o
Infected With Cov-2 (es dos de la Proporcion de enfermedad
SARS-CoV-2 deci Academia sujetos con segln la
ecir, . oI
lasma Estadounidens eventos definicion de
P ; e de Pediatria adversos de | hospitalizacion,
convalecient )
e) y grado3y 4 necesidad de
subpoblacione durante el oxigenacion
s pediéatricas periodo de suplementaria,
de altoriesgo estudio dificultad

informadas.
Estos incluyen
los siguientes

respiratoria,
necesidad de
ventilaciéon




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencidén &
la
enfermedad)
grupos:
Inmunodeprimi
dos,
Enfermedad
cardiaca
hemodinamica
mente
significativa
(por ejemplo,
enfermedad
cardiaca
congénita),
Enfermedad
pulmonar con
insuficiencia
respiratoria
cronica,
Lactantes, es
decir, nifos < 1
afo.
Infeccion
confirmada por
SARS-CoV-2
O exposicion
de alto riesgo
segln se
define:

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Infeccion
confirmada:
nifio que dio
positivo en la

prueba de

COVID-19y no
mas de 96
horas después
del inicio de
los sintomas (y
dentro de las
120 horas en

Medidas de
resultados
secundarias

mecanica y
muerte

Farmacocinética
de los
anticuerpos anti-
SARS-CoV-2
segun lo
definido por los
cambios en los
titulos de
anticuerpos
[Marco de
tiempo: hasta 28
dias]
Cambios en el
titulo de
anticuerpos anti-
SARS-CoV-2

Proporcién de
sujetos con una
respuesta de
anticuerpos
natural a la
infeccién por
SARS-CoV-2
[Marco de
tiempo: 60-120
dias]

Esto se
evaluara por la
presencia o
ausencia de
titulos de
anticuerpos anti-
SARS-CoV-2. El
titulo de
anticuerpos se
recolectard una




La salud :
es de todos il

Caracteristica

Pais de No. sbclie I_a} c d Medidas de Medidas de
Autor/afio Estado Titulo realizac ~ Objetivo Participa poblacion Intervencion ompara resultado resultados
iy (gravedad de or : ) -
ion ntes a primarias secundarias
enfermedad)
el momento de vez entre 60 y
recibir el 120 dias.
plasma).
Exposicion de
alto riesgo:
nifio
susceptible
que no fue
previamente
infectado o de
otra manera
inmune al
SARS-CoV-2y
expuesto
dentro de las
96 horas antes
de la
inscripcion (y
dentro de las
120 horas al
momento de
recibir el
plasma). Se
deben cumplir
los dos
criterios
siguientes: Un
miembro del
hogar o una
guarderia
(misma
habitacién)
exposicion a
una persona
con [SARS-
CoV-2
confirmado O
con
enfermedad
clinicamente




La salud
es de todos

Minsalud

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencidén &
la
enfermedad)
compatible en
regiones con
transmision
generalizada
en curso] y un
resultado
negativo para
el SARS-CoV-
2 (hisopo
nasofaringeo)
El investigador
considera que
el sujeto tiene
la iniciativa y
los medios
para cumplir
con el
protocolo.
Los sujetos o
sus
representantes
legales deben
tener la
capacidad de
leer,
comprender y
proporcionar
un
consentimiento
informado por
escrito para el

Pais de No.
realizac ~ Objetivo Participa
ion ntes

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

Autor/afio Estado Titulo

inicio de
cualquier
procedimiento
relacionado
con el estudio.
Hyperimmune Evaluar la edad> =18 Muerte [Marco | tiempo para la
NCT04614012 Falanga,A.20 | Reclutami P[asmafo_r Italia eficacia del 100 _ afios Plasma No__ de tiempo: extubacion
20 ento Patients With plasma positivo para la | convaleciente | especifica | dentro de 30 [Marco de
COVID-19 reaccion en dias] tiempo: dentro




La salud

es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Objetivo

convalecient
e

No.
Participa
ntes

Caracteristica
sdela
poblacion

(gravedad de
la
enfermedad)
cadena de la
polimerasa con
transcripcion
inversa (RT-
PCR)
sindrome
respiratorio
agudo severo
(SARS) -CoV-
2

Sindrome de
dificultad
respiratoria
aguda (SDRA)
de moderado a
grave, segun
la definicion de
Berlin, que
dura menos de
10 dias
Reaccién en
cadenade la
polimerasa
(PCR) positiva
consentimiento
informado
firmado a
menos que
sea inviable
por la
condicién
critica

Intervencién

Comparad
or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

muerte por
cualquier
causa

Medidas de
resultados
secundarias

de 7 dias]
dias desde la
intubacién

duracion de la
estanciaen la
unidad de
cuidados
intensivos
[Marco de
tiempo: dentro
de los 7 dias]
dias desde la
entrada hasta la
salida de la UCI

duracion de la
hospitalizacion
[Marco de
tiempo: dentro
de los 30 dias]
dias desde la
entrada hasta la
salida del
hospital

respuesta
inmune [Marco
de tiempo: en
los dias 1, 3y 7]
titulo
neutralizante

carga viral
[Marco de
tiempo: en los
dias 1,3y 7]
hisopo
nasofaringeo y
BAL




La salud
es de todos

Minsalud

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &

Pais de No.
realizac Objetivo Participa
ion ntes

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

Autor/afio Estado Titulo

NCT04385186

Zuluaga,A.20
20

No
reclutamie
nto

Inactivated
Convalescent
Plasma as a
Therapeutic
Alternative in
Patients
CoViD-19

Colombi
a

Mejorar la
seguridad
transfunsion
al al
procedimien
to

60

la
enfermedad)

Mayores de 18
afios
Diagnostico de
laboratorio
confirmado
para gRT-PCR
para SARS-
CoV-2
Cumplir con
cualquiera de
los siguientes
criterios
médicos
(definidos por
la OMS): Estar
actualmente
hospitalizado
con:
neumonia,
neumonia
grave,
sindrome de
dificultad
respiratoria
aguda
(moderada o
grave), sepsis
0 shock
séptico
El paciente, o
su
representante,
debe firmar un
consentimiento
informado

Plasma
convaleciente

Terapia
estandar

Reduccién de
la mortalidad
en pacientes
con CoViD-19
tratados con
plasma de
convalecencia
inactivado +
tratamiento de
apoyo [Marco
de tiempo:
durante un
periodo de 28
dias]
Evaluar la
eficacia en la
reduccion de la
mortalidad en
pacientes con
CoViD-19
tratados con
plasma de
convalecencia
inactivado
junto con el
tratamiento de
apoyo
seleccionado
por el hospital
respectivo.

Evolucion
clinica [Marco
de tiempo:
durante un
periodo de 28
dias]
Numero de
participantes
con resolucién
de fiebre
(temperatura
<38°C)

Evolucion
clinica por
escala ordinal
de siete
parametros
[Periodo de
tiempo: 3, 7, 14
y 28 dias]
La mejoria
clinica se
establecera con
una mejora de
dos puntos
dentro de estas
siete categorias
(recomendadas
por la
Organizacion
Mundial de la
Salud-OMS): 1)
No
hospitalizado,
con reanudacion
de las
actividades
normales 2) No
hospitalizado,




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &
la
enfermedad)

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Pais de No.
realizac ~ Objetivo Participa
ion ntes

Medidas de
resultados
secundarias

pero incapaz de
reanudar sus
actividades
normales 3)
Hospitalizado
que no requiere
oxigeno
suplementario
4) Hospitalizado
que requiere
oxigeno
suplementario
5) Hospitalizado
que requiere
oxigenoterapia
nasal de alto
flujo, ventilacién
mecanica no
invasiva o
ambos 6)
Hospitalizado
que requiere
oxigenacién por
membrana
extracorporea,
ventilacién
mecanica
invasiva o
ambos 7)
muerte

Progresion de la
insuficiencia
multiorganica

[Marco de
tiempo: 3, 7, 14
y 28 dias]
Evolucién por
SOFA
(Sequential




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &
la
enfermedad)

Pais de No.
realizac ~ Objetivo Participa
ion ntes

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

Organ Failure
Assessment), el
rango esté entre

0y 24 puntos,

siendo las
puntuaciones
mas altas
indicadores de
una enfermedad
mas grave

Cambio en la
concentracion
de hemoglobina
[Marco de
tiempo: 3, 7, 14
y 28 dias]
Compare el
cambio en la
concentracion
de hemoglobina
alos 3,7,14y
28 dias después
del tratamiento

Cambio en el
recuento de
células
sanguineas
[Marco de
tiempo: 3, 7, 14
y 28 dias]
Compare el
cambio en el
recuento de
células
sanguineas a
los 3,7,14y 28
dias después
del tratamiento




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &
la
enfermedad)

Pais de No.
realizac ~ Objetivo Participa
ion ntes

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

Cambio en el
nivel de
creatinina sérica
[Marco de
tiempo: 3, 7, 14
y 28 dias]
Compare el
cambio en la
concentracion
de creatinina
séricaalos 3, 7,
14y 28 dias
después del
tratamiento.

Cambio en el
nivel de
aspartato
aminotransferas
a[Marco de
tiempo: 3, 7, 14
y 28 dias]
Compare el
cambio en el
nivel de
aspartato
aminotransferas
aalos 3,7, 14y
28 dias después
del tratamiento.

Cambio en el
nivel de alanina
aminotransferas

a [Marco de
tiempo: 3, 7, 14

y 28 dias]
Compare el
cambio en los




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &
la
enfermedad)

Pais de No.
realizac ~ Objetivo Participa
ion ntes

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

niveles de
alanina
aminotransferas
aalos 3,7,14y
28 dias después
del tratamiento.

Cambio en el
nivel de
bilirrubina
[Marco de
tiempo: 3, 7, 14
y 28 dias]
Compare el
cambio en los
niveles de
bilirrubina a los
3,7,14y28
dias después
del tratamiento.

Cambio en el
nivel de lactato
deshidrogenasa

[Marco de
tiempo: 3, 7, 14
y 28 dias]
Compare el
cambio en los
niveles de
lactato
deshidrogenasa
alos 3,7,14y
28 dias después
del tratamiento

Cambio en el
nivel de creatina
quinasa [Marco
de tiempo: 3, 7,




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Caracteristica

. sdela .

Pais de " i, poblacion _ Comparad Medidas de
realizac ~ Objetivo Participa (gravedad de Intervencion or resultado
ion ntes 9 la IIMEYETS

enfermedad)

Medidas de
resultados
secundarias

14y 28 dias]
Compare el
cambio en los
niveles de
creatina quinasa
alos 3,7,14y
28 dias después
del tratamiento

Cambio en el
nivel de MB de
creatina quinasa
[Marco de
tiempo: 3, 7, 14
y 28 dias]
Compare el
cambio en los
niveles de
creatina quinasa
MB alos 3, 7,
14y 28 dias
después del
tratamiento

Cambio en la
concentracion
de proteina C
reactiva [Marco
de tiempo: 3, 7,
14y 28 dias]

Compare el
cambio en la
concentraciéon
de proteina C
reactiva a los 3,
7, 14 y 28 dias
después del
tratamiento, en
mg /L




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Caracteristica

. sdela
Pais de No. i
realizac ~ Objetivo | Participa ( ?g\?tla?i(gg%e Intervencion Comc;’)rarad
ion ntes g la
enfermedad)

Medidas de

Medidas de
resultados
secundarias

resultado
SHINEUETS

Cambio en la
concentracion
de dimero D
[Marco de
tiempo: 3, 7, 14
y 28 dias]
Compare el
cambio en la
concentracion
de dimeroD a
los 3,7,14y 28
dias después
del tratamiento

Cambio en la
concentracion
de
procalcitonina
[Marco de
tiempo: 3, 7, 14
y 28 dias]
Compare el
cambio en la
concentracion
de
procalcitonina a
los3,7,14y 28
dias después
del tratamiento

Cambio en el
nivel de IL6
[Marco de
tiempo: 3, 7, 14
y 28 dias]
Compare el
cambio en el
nivel de IL6 a
los 3,7,14y 28

dias después



La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &
la
enfermedad)

No.
Participa
ntes

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Objetivo

Medidas de
resultados
secundarias

del tratamiento

Imégenes de
radiografia
[Marco de

tiempo: durante
un periodo de
60 dias]
Resolucién de
los hallazgos de
laradiografia de
térax (por
ejemplo,
opacidad en
vidrio
deslustrado
predominante
bilateral,
periférico y
basal,
consolidacion o
ambas)

Imégenes de
tomografia
[Marco de

tiempo: durante
un periodo de
60 dias]
Resolucién de
imagenes de
tomografia (por
ejemplo,
parches
ubicados en las
regiones
subpleurales del
pulmén)

Evaluacion de la




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Caracteristica
sdela :
s i6 Medidas de
( ?g\%z?g%e Intervencién Comc;’)rarad resultado
: la INEWETS
enfermedad)

Objetivo | Participa

ntes

Medidas de
resultados
secundarias

oxigenacion
[Marco de
tiempo: 3, 7, 14
y 28 dias]
Presion parcial
de oxigeno
arterial (Pa02)
en mmHg /
Relacion de
fraccién de
oxigeno
inspirada (FIO2)

Carga viral
[Marco de
tiempo: 0, 3, 7
dias y hasta el
alta hospitalaria
0 un maximo de
60 dias, lo que
ocurra primero]
Cuantificacion
de carga viral

Titulo de
anticuerpos
[Marco de
tiempo: dia 0,
dia3ydia7]
Evolucioén del
titulo de
anticuerpos
neutralizantes
anti SARS-CoV-

2

Dias sin
oxigeno hasta el
dia 60 [periodo

de tiempo: hasta



La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &
la
enfermedad)

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Pais de No.
realizac ~ Objetivo Participa
ion ntes

Medidas de
resultados
secundarias

el alta

hospitalaria o0 un
maximo de 60

dias, lo que
ocurra primero]
Numero de dias

sin uso de

oxigeno

Dias sin
ventilacion
mecanica hasta
el dia 28
[periodo de
tiempo: hasta el
alta hospitalaria
0 un maximo de
28 dias, lo que
ocurra primero]
Numero de dias
sin uso de
ventilaciéon
mecanica

Dias libres en la
Unidad de
Cuidados

Intensivos (UCI)

hasta el Dia 28
[Marco de

tiempo: Hasta el

alta hospitalaria

0 un maximo de

28 dias, lo que

ocurra primero]

Tiempo fuera de

la UCI, en dias

Dias sin
hospitalizacién




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Objetivo

No.
Participa
ntes

Caracteristica

sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)

Intervencién

Comparad

or

Medidas de
resultado
IIMEYETS

Medidas de
resultados
secundarias

hasta el dia 60
[Marco de
tiempo: hasta el
alta hospitalaria
0 un maximo de
60 dias, lo que
ocurra primero]
Tiempo fuera
del hospital, en
dias

NCT04548557

Akram,J.2020

No
reclutamie
nto

Intravenous
Immunoglobuli
ns for the
Treatment of
Covid-19
Patients: a
Clinical Trial

Probar la
efectividad
del plasma

convalecient
e

Pakistan

60

Edad> 18 afios
Ambos
géneros

Infeccion por
COVID-19
confirmada en
laboratorio por

PCR o plasma

positivo de
anticuerpo
especifico
contra COVID-
19

En tratamiento

hospitalario =
72 horas

Pacientes
admitidos
Pacientes de
leve a
moderadament
e grave

Plasma
convaleciente

No
especifica

En dias de
hospitalizacién
[Marco de
tiempo: 14 dias
o alta]
namero total
de dias que el
paciente
permanece en
el hospital

Mortalidad de
14 dias [Marco
de tiempo: 14
dias]
Mortalidad si la
hubiera en la
duracion del
estudio de 14
dias.

Dimeros D
[Marco de
tiempo: 7 dias]
reduccion de los
dimeros D
(<250 ng / mL)

Proteina C
reactiva [Marco
de tiempo: 7
dias]
reduccion de la
proteina C
reactiva (menos
de 10 mg/L)

Saturacion de
oxigeno [Marco
de tiempo: 7
dias]
mejora en la
saturacion de
oxigeno
(lecturas del
oximetro de
pulso dentro del
rango de 95 a
100%)

TNF alfa[Marco




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Caracteristica

Pais de No. sdela

o Medidas de
realizac ~ Objetivo Participa ( ?g\?tla?i(gg%e Intervencion Comc;’)rarad resultado
ion ntes 9 la IIMEYETS

enfermedad)

Medidas de
resultados
secundarias

de tiempo: 7
dias]
reduccion del
TNF alfa
después del
tratamiento con
IglV (hasta 8,1
pg / ml)

IL-6 [Marco de
tiempo: 7 dias]
reduccion de IL-
6 después del
tratamiento con

Iglv

Ferritina [Marco
de tiempo: 7
dias]
reduccion de los
niveles de
ferritina después
del tratamiento
con Iglv

Nidmero de
participantes
con eventos

adversos
relacionados

con el

tratamiento

segln lo
evaluado por
CTCAE v4.0

[Marco de

tiempo: 14 dias]

seguridad y

tolerabilidad




La salud
es de todos

NCTO04327349

Minsalud

Autor/afio

Saeedi,M.202
0

Estado

No
especifica

Titulo

Investigating
Effect of
Convalescent
Plasma on
COVID-19
Patients
Outcome: A
Clinical Trial

Pais de
realizac
ion

Iran

Objetivo

Determinar
el efecto del
plasma
convalecient
eenlos
pacientes
con COVID-
19
Resultado a
través de un
ensayo
clinico

No.
Participa
ntes

30

Caracteristica
sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)

Pacientes
COVID-19
Consentimient
0 para asistir al
estudio
De30a70
afos
No seas
intubado
Pa02 / FiO2
es superior a
200 o Spo2 es
superior al
85%.

Intervencién

Plasma
convaleciente

Comparad

or

No
especifica

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Cambios en la
mortalidad en
el dia 10
[Marco de
tiempo: 10 dias
después de la
transmisién del
plasma]
Medida del
namero de
muertes en
una poblacioén
en particular,
escalada al
tamarfio de esa
poblacion, por
unidad de
tiempo.

Cambios en la
mortalidad en
el dia 30
[Marco de
tiempo: 30 dias
después de la
transmisién del
plasma]
Medida del
ndamero de
muertes en
una poblacion
en particular,
escalada al
tamafio de esa
poblacioén, por
unidad de
tiempo.

Cambios de la
proteina C

Medidas de
resultados
secundarias

Cambios de
CD3 [Marco de
tiempo: Dia 1]

Cambios de
CD3 [Marco de
tiempo: Dia 3]

Cambios de
CD3 [Marco de
tiempo: dia 7]

Cambios de
CD4 [Marco de
tiempo: Dia 1]

Cambios de
CD4 [Marco de
tiempo: Dia 3]

Cambios de
CD4 [Marco de
tiempo: dia 7]

Cambios de
CD8 [Marco de
tiempo: Dia 1]

Cambios de
CD8 [Marco de
tiempo: Dia 3]

Cambios de
CD8 [Marco de
tiempo: dia 7]
Cambios de la
relacion CD4 /
CD8 [Marco de
tiempo: Dia 1]
Cambios de la
relacion CD4 /
CD8 [Marco de
tiempo: dia 3]
Cambios en la
relacion CD4 /
CD8 [Marco de
tiempo: dia 7]
Cambios en el




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &
la
enfermedad)

Pais de No.
realizac ~ Objetivo Participa
ion ntes

Medidas de
resultado
SHINEUETS

reactiva [Marco
de tiempo: Dia
1]
Medicién de
PCR

Cambios de la
proteina C
reactiva [Marco
de tiempo: dia
3]
Medicion de
PCR

Cambios de la
proteina C
reactiva [Marco
de tiempo: dia
7]
Medicion de
PCR

Cambios de
interleucina 6
[periodo de
tiempo: dia 1]
Medicién de IL-
6

Cambios de
interleucina 6
[Marco de
tiempo: dia 3]
Medicién de IL-
6

Cambios de
interleucina 6
[Marco de
tiempo: dia 7]

Medidas de
resultados
secundarias

recuento de
linfocitos [Marco
de tiempo: dia
1]
Cambios en el
recuento de
linfocitos [Marco
de tiempo: dia
3]
Cambios en el
recuento de
linfocitos [Marco
de tiempo: dia
7]
Cambios en el
recuento de
leucocitos
[Marco de
tiempo: Dia 1]
Cambios en el
recuento de
leucocitos
[Marco de
tiempo: Dia 3]
Cambios en el
recuento de
leucocitos
[Marco de
tiempo: dia 7]
Cambios de
alanina
transaminasa
(ALT) [Marco de
tiempo: Dia 1]
Cambios de
alanina
transaminasa
(ALT) [Marco de
tiempo: dia 3]
Cambios de




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Caracteristica

sdela

Pais de D, poblacion

realizac ~ Objetivo Participa

ion ntes
la

enfermedad)

(gravedad de

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medicién de IL-
6

Cambios en el
factor de
necrosis
tumoral-a
[Marco de

tiempo: Dia 1]

Medicién de
TNF-a

Cambios del
factor de
necrosis
tumoral-a
[Marco de

tiempo: Dia 3]

Medicién de

TNF-a

Cambios del
factor de
necrosis
tumoral a
[Marco de

tiempo: dia 7]

Medicién de

TNF-a

Cambios de la
relacion PaO2 /
FiO2 [Marco de
tiempo: Dia 1]
Presion parcial
de oxigeno
arterial /
Porcentaje de
oxigeno
inspirado

Medidas de
resultados
secundarias

alanina
transaminasa
(ALT) [Marco de
tiempo: dia 7]
Cambios de
aspartato
transaminasa
(AST) [Marco de
tiempo: Dia 1]
Cambios de
aspartato
transaminasa
(AST) [Marco de
tiempo: Dia 3]
Cambios de
aspartato
transaminasa
(AST) [Marco de
tiempo: dia 7]
Cambios de
fosfatasa
alcalina (ALP)
[Marco de
tiempo: Dia 1]
Cambios de
fosfatasa
alcalina (ALP)
[Marco de
tiempo: Dia 3]
Cambios de
fosfatasa
alcalina (ALP)
[Marco de
tiempo: dia 7]
Cambios de
lactato
deshidrogenasa
(LDH) [Marco de
tiempo: Dia 1]
Cambios de




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &
la
enfermedad)

No.
Participa
ntes

Objetivo

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Cambios de la
relacion PaO2 /
FiO2 [Marco de
tiempo: Dia 3]
Presién parcial
de oxigeno
arterial /
Porcentaje de
oxigeno
inspirado

Cambios de la
relacion PaO2 /
FiO2 [Marco de
tiempo: dia 7]
Presion parcial
de oxigeno
arterial /
Porcentaje de
oxigeno
inspirado

Medidas de
resultados
secundarias

lactato
deshidrogenasa
(LDH) [Marco de
tiempo: dia 3]
Cambios de
lactato
deshidrogenasa
(LDH) [Marco de
tiempo: dia 7]
Cambios en la
creatinfosfoquin
asa (CPK)
[Marco de
tiempo: dia 1]
Cambios de
creatinfosfoquin
asa (CPK)
[Marco de
tiempo: dia 3]
Cambios en la
creatinfosfoquin
asa (CPK)
[Marco de
tiempo: dia 7]
Cambios de la
creatina
quinasa-MB
(CK-MB) [Marco
de tiempo: dia
1]
Cambios de
creatina
quinasa-MB
(CK-MB) [Marco
de tiempo: dia
3]
Cambios de la
creatina
quinasa-MB
(CK-MB) [Marco




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &
la
enfermedad)

Medidas de
resultado
SHINEUETS

No.
Participa
ntes

Objetivo

Medidas de
resultados
secundarias

de tiempo: dia
7]
Cambios de 1gG
especifica
[Marco de
tiempo: Dia 1]
Cambios de 1gG
especifica
[Marco de
tiempo: Dia 3]
Cambios de IgG
especifica
[Marco de
tiempo: Dia 7]
Hallazgos
radiolégicos
[Marco de
tiempo: dentro
de las 2 horas
posteriores al
ingreso]
Tomografia
computarizada y
radiografia de
térax

Hallazgos
radiolégicos
[Marco de
tiempo: dia 14]
Tomografia
computarizada y
radiografia de
térax

Numero de dias
ventilados
[Marco de

tiempo: hasta la

finalizacion del




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Objetivo

No.
Participa
ntes

Caracteristica

sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)

Intervencién

Comparad

or

Medidas de
resultado
IIMEYETS

Medidas de
resultados
secundarias

estudio, un
promedio de 2
semanas]
Duracién de la
hospitalizacion
[Marco de
tiempo: hasta la
finalizacion del
estudio, un
promedio de 2
semanas]

IRCT20181104041
551N1

Heydari,D.202
0

Reclutami
ento

Investigating
Effect of
Convalescent
Plasma on
COVID-19
Patients
Outcome: A
Clinical Trial

Determinar
el efecto del
plasma
convalecient
een
pacientes
con COVID-
19
Resultado:
ensayo
clinico
aleatorizado

Iran

30

Pacientes con
COVID-19
Consentimient
o0 para asistir al
estudio No
estar intubado
Pa02/ Fi02
por encima de
200 o Spo2
por encima del
85%

plasma
convaleciente

No
especifica

Mortalidad
10 dias y 30
dias después
de la
intervencion
Factores
inflamatorios
Dias1,3y7
Presion parcial
de oxigeno
arterial /
Porcentaje de
oxigeno
inspirado
Dias 1, 3,7

Duracién de la
hospitalizacion
Fin de estudio
Numero de dia

Dias de
ventilacion
mecanica
Fin de estudio
Numero de dia

Recuento de
leucocitos y
linfocitos
Dias 1, 3,7
Prueba de
hemograma
completo

Recuento de
células CD3,
CD4,CD8Yy
relacién CD4 /
CD8
Dias1,3,7
Citometria de




La salud
es de todos

Autor/afio

Minsalud

Estado

Caracteristica
No sdela
. oblacion
Participa P
ntes (gravelgad de

enfermedad)

Pais de
realizac
ion

Titulo Objetivo

Intervencién

Comparad
or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

cambios de las

cambios de las

Medidas de
resultados
secundarias

flujo

Funcién y

enzimas
hepaticas.
Dias 1, 3,7

Ensayos
bioquimicos

Funcion y

enzimas
cardiacas
Dias 1, 3,7

Ensayos
bioguimicos

IgG especifica
Dias 1, 3,7
El ensayo
inmunoabsorbe
nte ligado a
enzimas

Hallazgos
radiolégicos
Hora de ingreso
ydial4
Tomografia
computarizada y
radiografia de

térax
IRCT20200501047 | Asghari,R.202 | Reclutami | vestgaton of | peterminar Prueba de Plasma Terapia |  Horade Tomografia
258N1 0 ento the effects of Iréan os efectos 120 PCR positiva convaleciente | estandar ingreso a la computarlza’ a
COVID-19 del plasma La enfermedad UCl 0-1-3 7-14 dias




La salud Minsalud

es de todos

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &

No.
realizac Objetivo Participa
ion ntes

Medidas de
resultado

Medidas de
resultados
secundarias

Pais de

Autor/afio Estado Titulo

la

SHINEUETS

enfermedad)
convalescent convalecient potencialmente 0,1,3,7,14 Tomografia
plasmain ede mortal se dias computarizada
acute COVID-19 define como Lista de
respiratory enel insuficiencia Verificacion
distress sindrome de respiratoria, pruebas
syndrome due dificultad disnea, tiempo de serolégicas
to COVID-19 respiratoria frecuencia ventilacion 0-1-3 7-14 dias
aguda por respiratoria = mecanica ELISA
COVID-19 30/ min, 0,137 14
saturacion de dias marcadores
oxigeno en Lista de hematolégicos
sangre, < 93%, Verificacion 0-1-3 7-14 dias
presion parcial citometria de
de oxigeno tasa de flujo
arterial a supervivencia
fraccion de 0,1,3,7,14
oxigeno i dias hallazgos
Lista de clinicos
Verificacion 0-1-3 7-14 dias
Lista de
Verificacion
Estudiar la Pacientes con Tiempo hasta
eficaciay infeccién por la baja o el alta
seguridad COVID-19 de del estado
Measurement de la terapia mode.rada.a clinigo. [Marco
of IL-6 and con TPE en grave, |.n’cIUIda de tiempo: 60
Secondary sujetos con lesion d|a§] )
Inflammatory COVID-19 pulmonar La mejoria
Markers Before de aguda c]inlga se
Talalaev,M.20 | Reclutami and After moderada a temprana (ALI) Plasma No definira como
NCT04592705 " . EE.UU grave 10 / sindrome de . e una reduccion No especifica
20 ento Therapeutic . . convaleciente | especifica
Plasma medlaqte Ia_l dlflt_:ultaq de puntos'e_n el
Exchange de’termlnam respiratoria estado cI_|n|c0
(TPE) in on 'd'e la aguda de los sujetos
Hospitalized morbilidad y temprana en !a escala
Patients la (SDRA) ordinal de la
mortalidad Capaz de OMS de 8
después de proporcionar puntos para la
la terapia un mejoria clinica
con TPE. consentimiento o0 el alta del




La salud :
es de todos il

Caracteristica

Pais de No. jbcliaecli%n Comparad Medidas de Medidas de
Autor/afio Estado Titulo realizac ~ Objetivo Participa ( ?avedad de Intervencion c?r resultado resultados
ion ntes 9 la IIMEYETS secundarias

enfermedad)
informado hospital, lo que
firmado por el ocurra primero.
sujeto o por el
representante
legal o de
atencion
médica del
sujeto.
Admitido en
las
instalaciones
participantes
enumeradas
anteriormente
(Larkin South
Miami
Hospital,
Larkin Palm
Springs
Hospital).
Sujetos entre
18 y 69 afios.
Si son
mujeres, los
sujetos que
tienen un
resultado
negativo en un
analisis de
sangre
cuantitativo de
b-HCG si
estan en edad
reproductiva.
Una prueba de
COVID-19
positiva
mediante RT-
PCR con
hisopo




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Objetivo

No.
Participa
ntes

Caracteristica
sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)
nasofaringeo.
Acepta no
participar en
otro ensayo
clinico durante

Intervencién

Comparad
or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

NCT04502472

Brown,A.2020

Reclutami
ento

Open-label
Treatment of
Severe
Coronavirus
Disease 2019
(COVID-19)
With
Convalescent
Plasma

EE.UU

Determinar
si el plasma
de
convalecenc
ia es seguro
y efectivo
para el
tratamiento
de
pacientes
gravemente
enfermos
con COVID-
19

200

el periodo de

estudio.

Pacientes del El cambio es el | El cambio es el
Sistema de estado clinico estado clinico
Salud Inova [Marco de [Marco de

con COVID-19 tiempo: tiempo | tiempo: tiempo

confirmado por de infusién de de infusién de
prueba de plasma (dia 0) plasma (dia 0
PCR en antes de la
Edad = 13 comparacion primera
afios con el dia 7] infusién) a los
Actualmente El cambio es el | dias 14, 21y 28]

hospitalizado
con infeccion
por COVID-19
con sindrome
clinico grave o
potencialmente
mortal de la
siguiente
manera:
COVID-19
severo: (tres o
maés de los
siguientes)

Disnea
Frecuencia
respiratoria =
30/ min
Saturacion de
oxigeno en
sangre (Sp0O2)
<94% en aire
ambiente

Plasma
convaleciente

No
especifica

estado clinico
capturado por
una escala
ordinal de 7
puntos para
incluir

Muerte
Hospitalizado,
requiriendo
ventilacion
mecanica o
ECMO
Hospitalizado,
que requiere
ventilacion no
invasiva u
oxigeno de alto
flujo
Hospitalizado,
requiriendo
oxigeno

suplementario

Cambio en la
puntuacion de la
escala ordinal
de 7 puntos
desde el
momento de la
infusion de
plasma (dia O
antes de la
primera
infusién) hasta
los dias 14, 21y
28

Puntuacion
SOFA en los
dias 0, 7, 14,
21, 28 [Marco

de tiempo: dias
0, 7,14, 21, 28]

Evaluar el
cambio en la

puntuacioén de la




La salud Minsalud

es de todos

Caracteristica

prcIjaecli?ﬁn Medidas de Medidas de

Pais de No.
Autor/afio Estado Titulo realizac Objetivo Participa
ion ntes

. Comparad
(gravedad de Intervencion &
la

resultado resultados
SHINEUETS secundarias

enfermedad)
Relacion
presién parcial
de oxigeno
arterial a
fraccion de
oxigeno
inspirado (P:
F) <300
Infiltrados
pulmonares>
50% del
parénquima
pulmonar en
24 a 48 horas
La enfermedad
potencialmente
mortal se
define como:
(uno de los
siguientes)

Insuficiencia
respiratoria
Choque
sépticoy /o
Disfuncién o
falla de
multiples
6rganos
El paciente
debe
proporcionar
su
consentimiento
informado o
tener un poder
notarial para la
atencion
médica / los
familiares méas

Hospitalizado,
que no
requiere
oxigeno

suplementario,

que requiere
atencion
médica
continua
(relacionada
con COVID-19
o de otro tipo)
Hospitalizado,
no requiere
oxigeno
suplementario,
no requiere
atencion
médica
continua
(relacionada
con COVID-19

o de otro tipo).

No
hospitalizado

Eventos
relacionados
con la
transfusion
[Marco de
tiempo: dentro
de las 6 horas
posteriores a la
infusion]
Presencia de
cualquier
evento adverso
relacionado

Evaluacion de
falla organica
secuencial
(SOFA)

Duracién de la
estancia
hospitalaria
[periodo de
tiempo: dias 7,
14, 21, 28]
Duracién total
del hospital

Oxigeno
suplementario
[Marco de
tiempo: dias 7,
14, 21, 28]
Tiempo hasta la
interrupcion del
oxigeno
suplementario

Ventilacion
mecanica
[Marco de

tiempo: dias 7,
14, 21, 28]
Necesidad de
ventilacién
mecanica (para
aquellos
pacientes que
no estan
conectados al
ventilador)

Cambio en el
estado de la




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Objetivo

No.

Participa
ntes

Caracteristica
sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)
cercanos
brinden su
consentimiento
si no puede.

Intervencién

Comparad

or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

con la infusién
de plasma.

Medidas de
resultados
secundarias

ventilacién
mecanica
[Marco de
tiempo: dias 7,
14, 21, 28]
Tiempo hasta la
liberacién de la
ventilacion
mecanica (para
pacientes con
ventilador)

Mortalidad
[Marco de
tiempo: dia 28]
Mortalidad por
cualquier causa

Cambio en los
marcadores
inflamatorios

[Marco de
tiempo: del dia 0
al dia 7, 14, 21,

28]

Cambio en los
marcadores
inflamatorios
estandar de

atencion

(ferritina, LDH,

CRP, dimero D)

NCTO04497324

Krapp,F.2020

No
reclutamie
nto

PERUCONPL
ASMA:
Evaluating the
Use of
Convalescent
Plasma as
Management
of COVID-19

Peru

Evaluar la
seguridad y
eficacia del

uso de
plasma
convalecient
een
pacientes

100

Paciente
hospitalizado
de 18 afios o

mas con
enfermedad

COVID-19,
confirmada por
una prueba

Plasma
convaleciente

Terapia
estandar

Eventos
adversos
graves
relacionados
con la
transfusion
[periodo de
tiempo: 14 dias

Mortalidad
hospitalaria por
todas las
causas [Marco
de tiempo: 30
dias después de
la
aleatorizacion]




La salud Minsalud

es de todos

Caracteristica
Medidas de

Medidas de

: sdela
Pais de No. i6
lacion P mpar
poblaci6 Intervencion  C° c?ra ad " csultado resultados

realizac ~ Objetivo Participa
ntes (gravelgad e IIMEYETS secundarias
enfermedad)
molecular o después de la
una prueba aleatorizacion]
serologica, Incidencia de
eventos

Autor/afio Estado Titulo
ion

Muerte durante
la

hospitalizacion
dentro de los

hospitalizad
0s con

infeccion
por COVID- junto con una
19 presentacion adversos primeros 30
clinica tipica graves dias después de
de COVID-19. relacionados la inscripcién
Enfermedad con la
grave o critica transfusion, Duracién de la
causada por segun el estancia
COVID-19 La protocolo de hospitalaria
enfermedad vigilancia del [Marco de
grave se maédulo de tiempo: 30 dias
define como 2 hemovigilancia | después de la
0 mas de los v2.5.2 aleatorizacion o
siguientes hasta el alta
criterios: hospitalaria, lo
que ocurra
Frecuencia primero]
respiratoria> Ndmero de dias
22 desde la fecha
Saturacion de de inscripcion
02 <93% hasta la fecha
Pa0O2 50 del alta
mmHg
Pa02 / Fi02 Duracion de la
<300 estancia en la
O enfermedad UCI [periodo de
critica con uno tiempo: 30 dias
0 mas de los después de la
siguientes aleatorizacion o
criterios: hasta el alta
hospitalaria, lo
Insuficiencia que ocurra
primero]

Numero de dias

respiratoria
desde la fecha

con necesidad

de ventilacién

mecanica en deingreso ala

las dltimas 72 UCl hasta la
horas fecha de alta de




La salud :
es de todos il

Caracteristica

Pais de No. sbclie I_a} c d Medidas de Medidas de
Autor/afio Estado Titulo realizac ~ Objetivo Participa poblacion Intervencion ompara resultado resultados
iy (gravedad de or : ) -
ion ntes a primarias secundarias
enfermedad)
Conmocion la UCI
Informar el
consentimiento Necesidad de
firmado por el ventilacién
paciente o mecanica
familiar directo. invasiva [Marco
de tiempo: 30

dias después de
la aleatorizacion
o hasta el alta
hospitalaria, lo
que ocurra
primero]
Requisito de
ventilacién
mecanica
invasiva (Si /
No). Evaluado
solo para
aquellos
participantes
gue estaban en
soporte
ventilatorio no
invasivo en el
momento de la
asignacion al
azar

Duracién de la
ventilaciéon
mecanica
[Marco de
tiempo: 30 dias
después de la
aleatorizacion o
hasta el alta
hospitalaria, lo
que ocurra
primero]




La salud
es de to

dos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Caracteristica
sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)

No.
Participa
ntes

Pais de
realizac
ion

Objetivo

Pacientes de

Intervencién

Comparad

or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Progresion de

Medidas de
resultados
secundarias

Numero de dias
desde la fecha
de intubacion
hasta la fecha
de extubacion
exitosa

Mejoria clinica a
los 14 dias
[Marco de

tiempo: 3, 14y

30 dias después

dela
aleatorizacion]
Mejora de 2 o
mas puntos en
la escala de
progresion de la
OMS
Recuperacién

PER-031-20

Pérez,N.2020

No
especifica

PHASE 2
STUDY OF
EFFICACY

AND SAFETY
OF PLASMA
FROM
CONVALESCE
NT PATIENTS
WITH COVID-
19 IN
PATIENTS
WITH
MODERATE
DISEASE
(AUNA 20-01)

ambos sexos =

18 afios -
Evaluar la Paciente con
tasa de diagnéstico
progresion confirmado de
de forma COVID-19
moderada a mediante
grave a los pruebas de
14 dias PCR con frotis
Pert después de 50 nasal y
la primera faringeo
administraci moderadament
6n de e clasificadas,
plasma de con algunos de
pacientes los siguientes
convalecient sintomas:
es. Disnea o
dificultad

respiratoria

Frecuencia

Plasma
convaleciente

No
especifica

fase moderada
a fase grave
Progresion de
la enfermedad
hacia COVID
19 grave
(ingreso en
UCI) hasta 14
dias después
de la primera
administracion
de plasma. Se
considerara
progresion a
fase grave toda
persona con
infeccion
respiratoria
aguda, con dos

Definido como
la presencia de
los siguientes
criterios:
Ausencia de
disnea o
dificultad
respiratoria
Frecuencia
respiratoria de
16a22resp/
min Saturacion
arterial de
oxigeno 2 95%

Ausencia de
alteracion del
nivel de
conciencia
Ausencia de

0 mas de los

hipotensién o




La salud

es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Objetivo

No.
Participa
ntes

Caracteristica
sdela
poblacion

(gravedad de
la
enfermedad)
respiratoria>
22
respiraciones /
min Saturacion
arterial de
oxigeno < 95%
en aire
ambiente
Alteracion del
nivel de
conciencia
Presién arterial
baja o shock
Signos clinicos
yl/o
radioldgicos de
neumonia
Recuento de
linfocitos
inferior a 1000
cel/uL -
Aceptacion de
participacion
mediante la
firma de
consentimiento
informado. -
Que no
participa en
otro estudio
intervencionist
a para COVID-
19.

Intervencién

Comparad
or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

siguientes
criterios: -
Frecuencia
respiratoria>
22
respiraciones
por minuto o
PaCO2 <32
mmHg. -
Alteracion del
nivel de
conciencia -
Presién arterial
sistolica menor
de 100 mmHg
o PAM <65
mmHg. - PaO2
<60 mmHg o
PaFi <300. -
Signos clinicos
de fatiga
muscular:
aleteo nasal,
uso de
musculos
accesorios,
desequilibrio
toroabdominal.
- Lactato
sérico> 2
mosm / L.

Medidas de
resultados
secundarias

shock, Ausencia
de sintomas
clinicosy/o
signos
radioldgicos de
neumonia
Recuento de
linfocitos = 1000
cel/u.

Disnea Definido
como la
ausencia o
presencia de
disnea

Tiempo de
descarga.
Definido como
el nimero de
dias
transcurridos
desde la
primera dosis
hasta el alta.

Tiempo de
dependencia de
la
administracion
de oxigeno
Definido como
el nimero de
dias
transcurridos
desde la
primera dosis
hasta la retirada
del suministro
de oxigeno para




Minsalud

La salud
es de todos

Autor/afio

Estado

Titulo

Caracteristica
No sdela
. oblacion
Participa P
ntes (gravelgad de

enfermedad)

Pais de
realizac
ion

Objetivo

) mpar
Intervencion Comparad

Medidas de

resultado
SHINEUETS

cualquier evento

Medidas de
resultados
secundarias

la mejoria
clinica.

Mortalidad
Definido como

de muerte que
ocurri6 desde la
primera dosis

hasta el dia 60
después de la
primera dosis
del producto en
investigacion.

Mortalidad por
COVID-19
Definido como
un evento de
muerte por
COVID-19 que
ocurrio entre el
primer dia de
tratamiento
hasta el dia 60.

Eventos
adversos
posteriores a la
transfusion
Presencia de
cualquier evento
adverso
asociado con la
transfusion.

Plasma Evaluar los SARS-CoV-2 Vivo en el dia Eventos
Reclutami Exchange Dinamar efectos de (COVID-19) Plasma Terania 90 [periodo de | adversos graves
NCT04634422 Perner,A.2020 (PLEX) and la 220 confirmado . P tiempo: 90 del dia 8 [Marco
ento ca S . convaleciente | estandar : . .
Convalescent combinacié gue requiere dias] de tiempo: 8
Plasma (CCP) nde PLEXy cuidados El resultado dias]




La salud

es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de

realizac
ion

Objetivo

No.
Participa
ntes

Caracteristica
sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)

Intervencién

Comparad
or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

in COVID-19 plasma intensivos Y - primario son Eventos
Patients With convalecient Uso de soporte los dias con adversos
Multiorgan e sobre el respiratorio viday fueradel | graves: nuevo
Failure namero de avanzado hospital desde episodio de
(COVID-PLEX) dias con como la asignacion al | shock séptico,
vida y fuera ventilacién azar hasta el reaccion
del hospital mecanica dia 90. anafilactica al
en invasiva O PCC, infeccion
pacientes Ventilacién no fangica invasiva,
adultos con invasiva o uso TACO, TRALI.
COVID-19y continuo de
fallo presion Dia 28 de
multiorganic positiva mortalidad por
0. continua en las todas las
vias causas [Marco
respiratorias de tiempo: 28
(CPAP) para dias]
hipoxia O Mortalidad por
Suplementacio todas las
n de oxigeno causas al dia 28
con un flujo de
oxigeno de al Dias con vida
menos 10 L / sin soporte vital
min el dia 90 [Marco
independiente de tiempo: 90
mente del dias]
sistema de Dias con vida
administracién sin soporte vital
Y TRR al dia 90
(continuo o
intermitente) -
O ECMO
Determinar Hombres o Tasade Puntaje de la
Plasma for . N
Early I'a' mujeres hospltal_lzacmn escala _d’e
. efectividad adultos de 2 (seguridad y progresion
NCT04621123 Villar M.2020 Reclutami Trez?\tlment n Espaf del plasma 474 50 afios. Plasma Terapia eficacia) clinica de la
far,M. ento h on- sPana | convalecient 2. En mujeres | convaleciente | estandar [Marco de OMS COVID-19
ospitalised - . o -
Mild or een en edad fértill, tiempo: dia 28] (seg_urldad y
Moderate pacientes prueba de Evaluar el eficacia) [Marco
con COVID- embarazo potencial de tiempo: dia




La salud

es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

COVID-19
Patients

Pais de

realizac
ion

Objetivo

19 leve o0 no
hospitalizad
0s

No.
Participa
ntes

Caracteristica
sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)
negativa al
inicio /
inclusién.
3.Ha
confirmado la
infeccion por
SARS-CoV-2
segun lo
determinado
por PCR o
prueba de
diagnéstico
répido de
antigeno
validado2 de
hisopos
nasofaringeos
<5 dias antes
de la visita de
inclusién /
linea de base.
4. Sintomatico
con COVID-19
leve o
moderado con
fecha de inicio
de los
sintomas <7
dias antes de
la visita de
inclusién /
basal.

a. COVID-19
leve:
individuos que
tienen
cualquiera de
los signos y / o
sintomas

Intervencién

Comparad
or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

terapéutico de
la
administracion
temprana de
plasma MBT
convaleciente
para reducir la
tasa de
hospitalizacion
en pacientes
con COVID-19
leve o
moderado no
hospitalizados.

Carga viral del
SARS-CoV-2
(seguridad y

eficacia)
[Marco de
tiempo: dia 7]
Evaluar el
potencial
terapéutico de
la
administracion
temprana de
plasma MBT
convaleciente
para reducir la
carga viral del
SARS-CoV-2
eneldia?,
medida por
RT-PCR
cuantitativa

(RT-gPCR) en
pacientes con

COVID-19 leve

Medidas de
resultados
secundarias

60]
Cambio en la
puntuacion de la
escala de
progresion
clinica de la
OMS de la
Organizacion
Mundial de la
Salud COVID-
19 para evaluar
latasa de
hospitalizacion
(es decir, que
alcanzan una
puntuacion 24).

Puntuaciones
minimas a
maximas a

continuacién:

Puntaje 0 (no

infectado) - No

infectado; no se
detect6 ARN
viral

Puntuacion 1

(enfermedad

leve
ambulatoria):
asintomatico;
ARN viral
detectado
Puntuacion 2
(enfermedad
leve
ambulatoria):
sintomatico;
independiente
Puntuacion 3




La salud

es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Objetivo

No.
Participa
ntes

Caracteristica
sdela
poblacion

(gravedad de
la
enfermedad)
comunes de
COVID-19 (es
decir, fiebre,
tos, dolor de
garganta,
malestar, dolor
de cabeza,
dolor

Intervencién

Comparad
or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

0 moderado no
hospitalizados.

Medidas de
resultados
secundarias

(enfermedad
leve
ambulatoria):
sintomatico;
asistencia
necesaria
Puntuacion 4
(hospitalizados:

muscular) sin enfermedad
dificultad para moderada) -
respirar, Hospitalizados;
disnea o sin
imagenes oxigenoterapia
anormales del Puntuacion 5
térax. (hospitalizado:
COVID-19 enfermedad
moderado: moderada) -
individuos que Hospitalizado;
tienen oxigeno por
evidencia de mascarilla o
enfermedad de puntas nasales
las vias Puntaje 6
respiratorias (hospitalizado:
inferiores por enfermedades
evaluacion graves) -
clinica o Hospitalizado;
imagenes y oxigeno por VNI
una saturacién o flujo alto
de oxigeno Puntaje 7
(Sp02) 294% (hospitalizado:
en el aire enfermedades
ambiente al graves) -
nivel del mar. Puntaje de
5. Dispuesto a intubacién 8
cumplir con los (hospitalizado:
requisitos del enfermedades
protocolo y graves) -
disponible para Ventilacion
seguimiento mecanica pO2/
durante la FiO2 <150




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencidén &
la
enfermedad)
duracion
prevista del
estudio.

6. Ha
comprendido
la informacion
proporcionada
y es capaz de

dar su

consentimiento
informado.
1Se
considerara a
una mujer en
edad fértil si no
se esteriliza
permanenteme
nte ni es
posmenopausi
ca. Los
métodos de
esterilizacion
permanente
incluyen
ligadura de
trompas,
histerectomia 'y
ooforectomia
bilateral. La
posmenopausi
ca se define
como 12
meses sin
menstruacion
sin una causa
médica
alternativa.

Medidas de
resultado
SHINEUETS

2 Prueba
répida

Medidas de
resultados
secundarias

(SpO2/ Fi02
<200) o
vasopresores
y ventilacion
mecanica, pO2 /
FiO2 2150 o
SpO2 / Fi02
2200

Puntuacion de
gravedad de los
sintomas de
COVID-19
(seguridad y
eficacia) [Marco
de tiempo: Dia
14]
Cambio en la
puntuacion de
gravedad de los
sintomas de
COVID-19,
evaluada con la
herramienta de
autoevaluacion
diaria de
COVID-19
(medida de
resultado
informada por el
paciente con
gripe (FLU-PRO
©) instrumento
PLUS),
traduccién
certificada al
espafiol.
Herramienta de
autoevaluacion
diaria COVID-19




La salud :
es de todos il

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &

Medidas de Medidas de
resultado resultados

Pais de No.
Autor/afio Estado Titulo realizac Objetivo Participa
ion ntes

la
enfermedad)
PanbioTM
COVID-19 Ag
(Abbott),
prueba
STANDARDT
M Q COVID-19
Ag (Roche) o
cualquier otra
prueba
comercializada
por la CE para
la deteccion de
SARS-CoV-2
Ag.

SHINEUETS secundarias

para evaluar la
gravedad de los
sintomas en
seis sistemas
corporales:
nariz, garganta,
0jos, térax /
respiratorio,
gastrointestinal
y corporal /
sistémico. Datos
sobre la
presencia /
ausencia de
sintomas,
perfiles de
sintomas y
cambios en el
tiempo.

Los items 1 a 27
son preguntas
en escala Likert
para puntuar la
gravedad de los
sintomas
(puntuados de 0
a4):0=nada; 4
= mucho. Los
items 28-32
también son
preguntas en
escala Likert
(calificadas de 0
a 4) que miden
la frecuencia de
sintomas diarios
especificos: 0 =
nuncao 0
veces; 4 =




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Caracteristica
N sdela
_ oblacion
Participa >
ntes (grav?gad 9

enfermedad)

Medidas de
resultado
IIMEYETS

Objetivo Intervencion Comc;;)rarad

Medidas de
resultados
secundarias

siempre 0 4
veces. Los
ftems 33y 34
miden la
presencia /
ausencia de
sintomas
especificos de
COVID-19: 0=
no; 1 =si.
Puntuacion
maxima total de
FLU-PRO ©
PLUS 134

Resolucion de
los sintomas
(seguridad y
eficacia)

[Periodo de
tiempo: dia 28]
Tiempo para
completar la
resolucion de
los sintomas

Tasa de
mortalidad
(seguridad y
eficacia) [Marco
de tiempo: dia

60]

indice de
mortalidad

Eventos
adversos (EA)
(seguridad y

eficacia)




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &
la
enfermedad)

Pais de No.
realizac ~ Objetivo Participa
ion ntes

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

Eventos
adversos (EA)
Eventos
adversos (EA)
[Marco de
tiempo: Dia 28]
Proporcion de
pacientes con
eventos
adversos (EA) y
proporcion de
EA de grado 24,
segun la escala
de clasificacion
de toxicidad de
la FDA para
voluntarios
adultos y
adolescentes
sanos

Ferritina
(seguridad y
eficacia) [Marco
de tiempo: linea
de base y dia 7]
Cambio en los
marcadores de
pronéstico
inflamatorio
(ferritina)

Prealbdmina
(seguridad y
eficacia) [Marco
de tiempo: linea
de base y dia 7]
Cambio en los
marcadores de
pronéstico




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &
la
enfermedad)

No.
Participa
ntes

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Objetivo

Medidas de
resultados
secundarias

inflamatorio
(prealbimina)

Interleucina 6
(IL-6) (seguridad
y eficacia)
[Marco de
tiempo: linea de
base y dia 7]
Cambio en los
marcadores de
pronéstico
inflamatorio
(interleucina 6
(IL-6))

Dimero D
(seguridad y
eficacia) [Marco
de tiempo: linea
de base y dia 7]
Cambio en los
marcadores de
pronoéstico
inflamatorio
(dimero D)

Proteina C
reactiva (PCR)
(seguridad y
eficacia) [Marco
de tiempo: linea
de base y dia 7]
Cambio en los
marcadores de
pronéstico
inflamatorio
(proteina C
reactiva (PCR))




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Caracteristica

. sdela .
Pais de No. o Medidas de
realizac ~ Objetivo Participa ( ?g\?tla?i(gg%e Intervencion Comc;’)rarad resultado

ion ntes 9 la IIMEYETS

enfermedad)

Medidas de
resultados
secundarias

Recuento de
leucocitos
(seguridad y
eficacia) [Marco
de tiempo: linea
de base y dia 7]
Cambio en los
marcadores de
pronéstico
inflamatorio
(recuento de
leucocitos)

Recuento de
linfocitos
(seguridad y
eficacia) [Marco
de tiempo: linea
de base y dia 7]
Cambio en los
marcadores de
pronoéstico
inflamatorio
(recuento de
linfocitos)

Titulos de
neutralizacién
absoluta frente
al SARS-CoV-2
en plasma
(seguridad y
eficacia) [Marco
de tiempo: linea
de base y dia 7]
Comparacién
intergrupal de
titulos absolutos
de
neutralizacién




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &
la
enfermedad)

Pais de No.
realizac ~ Objetivo Participa
ion ntes

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

contra SARS-
CoV-2 en
plasma en un
subgrupo de
135
participantes

Titulos de
anticuerpos
neutralizantes
contra el SARS-
CoV-2 en
plasma
(seguridad y
eficacia) [Marco
de tiempo: linea
de base y dia
60]
Cambio en los
titulos de
anticuerpos
neutralizantes
contra el SARS-
CoV-2 en
plasma en un
subgrupo de
135
participantes

Carga viral de
SARS-CoV-2 de
muestras de
torunda de
cornete medio
(MT) y saliva
recolectadas
personalmente
en comparacion
con hisopos
nasofaringeos




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &
la
enfermedad)

Medidas de
resultado
SHINEUETS

No.
Participa
ntes

Objetivo

Medidas de
resultados
secundarias

recolectados por
un trabajador de
la salud
(seguridad y
eficacia) [Marco
de tiempo: linea
de base y dia 7]
Concordancia 'y
carga viral de
SARS-CoV-2 de
muestras de
hisopo de
cornete medio
(MT) y saliva
recolectadas por
ellos mismos en
comparacion
con hisopos
nasofaringeos
recolectados por
un trabajador de
la salud en un
subgrupo de
135
participantes

Resultado 18:
Medida de
resultado
secundaria:

Reduccion de la
carga viral del
SARS-CoV-2

(seguridad y
eficacia) [Marco
de tiempo: linea

de base y dia
28]




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Caracteristica
sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)

No.
Participa
ntes

Pais de
realizac
ion

Objetivo

Intervencién

Comparad

or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

Reduccion de la
carga viral de
SARS-CoV-2 en
hisopos
nasofaringeos el
dia 28 después
del inicio del
tratamiento,
segun lo
determinado por
RT-gPCR

NCT04359810

O'Donell,M.20
20

Reclutami
ento

Plasma
Therapy of
COVID-19in
Critically Il
Patients

Dispuesto y
capaz de
proporcionar
un
consentimiento
informado por
escrito antes
de realizar los
procedimientos

E\./alu:clr la del estudio o
eficacia y
. tener un
seguridad
representante
del plasma |
d egalmente
e .
convalecenc . autor izado
EE.UU ia anti- 219 disponible para
hacerlo.
SARS-CoV- Edad 18 afios
2 entre ) .
Evidencia de
adultos con infeccién por
COY;S:Q SARS-CoV-2
g mediante la
prueba de
PCR de un

hisopo naso /
orofaringeo o
una muestra
de aspirado
traqueal dentro
de los 14 dias

Plasma
convaleciente

Plasma no
convalecie
nte

Resultado de
gravedad del
dia 28 [periodo
de tiempo:
hasta 28 dias]
Compare el
resultado de
gravedad del
dia 28 entre los
grupos de
plasma
convaleciente
anti-SARS-
CoV-2y
plasma no
convaleciente
utilizando una
escala ordinal
de 7 puntos de
estado clinico.

Proporcion de
positividad de la
PCR para el
SARS-CoV-2
[Marco de
tiempo: hasta 14
dias]
Compare la
proporcion y
duracion de la
positividad de la
PCR para el
SARS-CoV-2
(mediante RT-
PCR) entre los
grupos de
plasma
convaleciente y
no
convaleciente
anti-SARS-CoV-
2 en los dias 0,
7y14.

Niveles de ARN
del SARS-CoV-
2 [Marco de
tiempo: hasta 14
dias]




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Caracteristica

s Medidas de

(eg\%z?g%e Intervencién Comc;’)rarad resultado
. IIMEYETS

la
enfermedad)
posteriores a
la
aleatorizacion
Saturacion de
oxigeno capilar
periférico
(Sp02) < 94%
con aire
ambiente o
que requiere
oxigeno
suplementario,
ventilaciéon
mecanica no
invasiva o
invasiva en el
momento de la
seleccion
Evidencia de
infiltrados en la
radiografia de
térax
Las mujeres
en edad fértil y
los hombres
deben estar
dispuestos a
practicar un
método
anticonceptivo
eficaz o
permanecer en
abstinencia
durante el
periodo de
estudio.

Medidas de
resultados
secundarias

Compare los
niveles de ARN
del SARS-CoV-

2 entre el
plasma
convaleciente
anti-SARS-CoV-
2y los grupos
de plasma no
convaleciente
enlos dias 0, 7
y 14,

Duracién de la
necesidad de
oxigeno
suplementario
[Marco de
tiempo: hasta 28
dias]
Compare la
duracién de la
necesidad de
oxigeno
suplementario y
/ o ventilacion
mecanica entre
los grupos de
plasma
convaleciente
anti-SARS-CoV-
2 y plasma no
convaleciente.

Duracion de la
hospitalizacién
[Marco de
tiempo: hasta 28
dias]
Compare la




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &
la
enfermedad)

Pais de No.
realizac ~ Objetivo Participa
ion ntes

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

duracion de la
hospitalizacion
entre los grupos
de plasma
convaleciente
anti-SARS-CoV-
2 y de plasma
no
convaleciente.

Mortalidad
intrahospitalaria
y alos 28 dias
[Marco de
tiempo: hasta 28
dias]
Compare la
mortalidad
intrahospitalaria
y alos 28 dias
entre los grupos
de plasma
convaleciente
anti-SARS-CoV-
2 y de plasma
no
convaleciente.

Tiempo hasta la
mejora clinica
en el hospital

[Marco de
tiempo: hasta 28
dias]
Comparar el
tiempo hasta la
mejoria clinica
en el hospital
entre los grupos
de plasma




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &
la
enfermedad)

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Pais de No.
realizac ~ Objetivo Participa
ion ntes

Medidas de
resultados
secundarias

convaleciente y
no
convaleciente
anti-SARS-CoV-
2, definido como
el tiempo hasta
una mejora de
un punto en una
escala ordinal
de 7 puntos del
estado clinico o
Alta con vida del
hospital, lo que
ocurra primero.

Diferencias
genéticas del
hospedador en
el dia 0 [Marco
de tiempo: Dia
0]
Evaluar las
diferencias
genéticas del
hospedador en
el dia 0 entre el
plasma
convaleciente
anti-SARS-CoV-
2y los grupos
de plasma no
convaleciente.

Diferencias
transcriptémicas
del anfitrion en
los dias 0,7,14
[Marco de
tiempo: hasta 14
dias]




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de No.
realizac

ion

Objetivo
ntes

Participa

Caracteristica

sdela
poblacion

(gravedad de

la
enfermedad)

Intervencién

Comparad

or

Medidas de

resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

Evaluar las
diferencias
transcriptémicas
del hospedador
en el dia 0,7,14
entre los grupos
de plasma
convaleciente
anti-SARS-CoV-
2y plasmano
convaleciente.

NCT04616976

Chun Pan,

Universidad

del Sureste,
China

Reclutand
o

Un ensayo
clinico
aleatorizado,
doble ciego, de
plasma de
convalecencia
comparado
con plasma
estandar para
el tratamiento
de pacientes
hospitalizados
fuera de la UCI

con
infecciones por
COVID-19

78

pacientes
adultos con
COVID-19 que
ingresaron en
las UCI de los
hospitales
participantes
entre el 1 de
eneroy el 29
de febrero de
2020 fueron
evaluados.

> 18 afios de
edad;
diagnostico de
COVID-19
confirmado por
laboratorio;
insuficiencia
respiratoria
que requiere
asistencia
respiratoria
avanzada (es
decir, canula
nasal de alto
flujo [HFNC],
ventilacién

Biolégico:
plasma
convaleciente

pacientes
con
situacion
similar sin
terapia
plasmatica
de
convalece
ncia

Mortalidad a
los 28 dias
[Marco de
tiempo: 28

dias]

la mortalidad

desde el
ingreso a la

UCI hasta los

28 dias
después del
ingreso

Tasa de
conversion
negativa de

SARS-CoV-2
[Marco de
tiempo: hasta 60
dias]
Exposicion viral
del SARS-CoV-
2




La salud
es de todos

Minsalud

Caracteristica
sdela

Pais de No. Ay Medidas de Medidas de
Autor/afio Estado Titulo realizac ~ Objetivo Participa 2l Intervencion CompErEe resultado resultados
- (gravedad de or : ) -
ion ntes a primarias secundarias
enfermedad)
mecénica no
invasiva [VNI]
y ventilaciéon
mecanica
invasiva
L),
Criterios de | )\ ministraci6
inclusion: nde 2
resolucion | igades de
completa de PC
los sintomas .
de la intravenosa
enfermedad (:(opri?/zréiedneci
Evaluacion COVID-19 al -
. a obtenido de
de los menos 14 dias COVID-19
. efef:tqs ante.s,df-z la personas Recuento de
Evaluation of terapéuticos donacién; Los .
. recuperadas glébulos
the therapeutic del plasma donantes no mediante blancos. PCR
effects of de tienen P Grupo de y
plasmaféresis . en pacientes
Convalescent convalecenc antecedentes control: los
) - ). Cada . con COVID-19
Plasma (CP) of ia (PC) de de transfusion ) pacientes .
unidad de Porcentaje de T
. Reclutami recovered personas de sangre o plasma que con Comprobaciéon | CD8 en sangre
IRCT20151228025 Parviz people from recuperadas hemoderivado COVID-19 ) e
. ento X . Iran R 12 i p se recolecta o de la cantidad periférica
732N53 Kokhaei Covid-19 in de Covid-19 s; Los titulos recibiran S )
completo - . - de un ) de ventilacion | Porcentaje de T
improving para de anticuerpos donante tratamient CD4 en sanare
clinical and mejorar los neutralizantes diferente se o} eriféricag
laboratory sintomas COVID-19 S -~ | convencio perite
o administrara Proteina C
symptoms of clinicos y de deben ser durante 2 h nal. reactiva (PCR)
hospitalized laboratorio superiores a 1: con un en pacientes
patients d? los 32(.) (sies intervalo de 1 con COVID-19
pacientes posible que h entre las
hospitalizad esté marcado); .
dos unidades.
0s Resultados Grupo de
negativos para control: los
COVID-19 por paciente.s con
PCR;
. COVID-19
Frecuencia recibiran
respiratoria = tratamiento
3.0 /_mln. convencional.
Criterios de




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Objetivo

No.
Participa
ntes

Caracteristica
sdela i
a Medidas de
poblacion 0 encign  COMPAAA Toqitado
(gravedad de @y primarias
la
enfermedad)
exclusién:
PCR en tiempo
real negativa
de secreciones
respiratorias o
sangre dentro
delas 48 h
previas a la
transfusion de
CP; Historia de
reaccion
alérgica a
productos
sanguineos o
plasmaticos;
Deficiencia
conocida de
1gA.

Medidas de
resultados
secundarias

IRCT20150808023
559N21

Reclutami
ento
completo

The Effect of
Convalescent
Plasma
Therapy on the
Outcomes of
Patients with
19-COVID

Iran

Evaluacién
de la terapia
con plasma
de
convalecenc
iaen el
tratamiento
de
pacientes
con
enfermedad
COVID-19

60

Criterios de
inclusion 1.
Saturacion de
oxigenacion
sanguinea
<90% 2.
Tomografia
computarizada

de pulmoén
anormal 3.
Falta de aire
significativa 4.
Fiebre 5. No
mejora en las
préximas 48
horas 6. No
hay posibilidad
de alta del
paciente en las
préximas 48
horas 7

Consentimient

El grupo de
plasma
receptor

recibira 500

ml en 4 horas

tratamient
ode
rutina.

Reduccién de

la mortalidad

por todas las
causas

Reduccioén de la
estancia
hospitalaria




La salud
es de todos

Minsalud

Caracteristica

. sdela . .
~ ” PR il . i, poblacién > Comparad e b3 e (013
Autor/afio Estado Titulo realizac ~ Objetivo Participa Intervencion resultado resultados
- (gravedad de or : ) -
ion ntes a SHINEUETS secundarias
enfermedad)
o del paciente
Criterios de
exclusion 1. El
paciente no
debe estar
conectado a
un ventilador.
2. El paciente
no ha dado su
consentimiento
. Pacientes Tiempo hasta la
ingresados con resolucion de
enfermedad los sintomas:
COVID-19 fiebre, dificultad
confirmada por para respirar,
RT-PCR. 2. fatiga [Marco de
Edad> 18 afios Progresion a | tiempo: un afio]
3. Plasma de SDRA grave Los datos de
Consentimient | Convalecenci . (relacion P/ F | ambos brazos
; 50 sujetos o
o informado a A 100) y 2. se recopilaran y
. A seran / <
por escrito 4. | Serealizaran - Mortalidad por | compararan de
Assess the - asignados
Tiene alguno 200 ml de todas las vez en cuando
Safety and Evaluar la L al azar en
. - de los dos transfusion de causas a los
Efficacy of seguridad y este brazo . i
Sangeeta Activo/ no | Convalescent . eficacia del . plasma y seran 28 d|a§ [Marco | Duracion Qe la
NCT04374487 o India 100 Pa02 / Fi02 compatible de tiempo: estancia
Pathak reclutando | Plasma to Limit plasma de tratados : .
<300 con ABO al depende del hospitalaria
COVID-19 convalecenc } . de ) .
- ) Frecuencia sujeto tiempo total de [periodo de
Associated ia : ; : acuerdo ; . . =
- respiratoria> aleatorizado tratamiento de | tiempo: un afo]
Complications : con la . .
24 [ miny para la atencion los sujetos Se calcularay
Sa02 <93% terapia del . dentro de un comparard el
; estandar . .
con aire brazo de periodo del tiempo total de
ambiente prueba. afo de prueba. estadia en el
O en caso de ] hospital para el
COVID-19 tratamiento y la
grave o que curacion de
ponga en ambos brazos.
peligro la vida
de forma Cambio en
inmediata SOFA antes y




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Caracteristica
sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)

No.
Participa
ntes

Objetivo Intervencion

Comparad
or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

después de la
transfusion
[Marco de
tiempo: un afo]
La puntuacion
de la evaluacion
de insuficiencia
organica
relacionada con
la sepsis
(SOFA) se
calculara para
ambos brazos y
se comparara
para el andlisis.

Duracion de la
asistencia
respiratoria
requerida a.

Duracion de la
ventilacién
mecanica
invasiva b.

Duracion de no

invasivo [Marco
de tiempo: un
afo]

La mayoria de
los pacientes
con COVID
ingresados en
cuidados
intensivos
requieren algin
tipo de soporte
respiratorio. Se
calculara sila
terapia con
plasma




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Caracteristica
No sdela
. oblacion
Participa P
ntes (gravelgad de

enfermedad)

Objetivo Intervencion

Comparad
or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

disminuye o no
la duracion de la
asistencia
respiratoria y su
comparacion
con la terapia de
atencion
estandar.

Mejora
radiol6gica
[Marco
temporal: un
afo]
La comparacion
entre las tasas
de respuesta del
grupo se
analizara
mediante
imagenes
radiolégicas y
se informara.

Eventos
adversos (EA)
asociados con
la transfusion
[Marco de
tiempo: un afo]
Los eventos
adversos
asociados con
la infusion de
plasma de
convalecencia
también se
resumiran
descriptivament

eyse




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &
la
enfermedad)

Pais de No.
realizac ~ Objetivo Participa
ion ntes

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

compararan con
los eventos
adversos
experimentados
por los
participantes
que reciben
atencion
estandar.

Para medir el
cambio en los
niveles de ARN
(valores de Ct)
de SARS-CoV-2
de RT-PCR
[Marco de
tiempo: dias 0,
1, 3y 7 después
de la
transfusion]
[Marco de
tiempo: un afio]
Los valores de
Ctdel diaO, 1, 3
y7se
calcularan
mediante RT-
PCR Yy se
compararan
para comprobar
larespuesta de
la terapia sobre
la carga viral.
Todas las
pruebas
estadisticas se
realizaran con
un nivel de
significancia del




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &
la
enfermedad)

Pais de No.
realizac ~ Objetivo Participa
ion ntes

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

5% y se utilizara
SPSS21 para
los calculos.

Niveles de
biomarcadores
antes y después
de la transfusion
[Marco de
tiempo: un afo]
Los
biomarcadores
pueden
desempefiar un
papel en la
comprension de
cémo se pueden
usar los
medicamentos
existentes para
tratar el Covid-
19. Por tanto,
antes y después
de la transfusién
de plasma se
comprobara y
comparard el
nivel de
biomarcadores.

Necesidad de
uso de
vasopresores
[Marco de
tiempo: un afo]
Para sujetos
criticamente
enfermos en
ambos brazos,
se comparard la




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &
la
enfermedad)

Pais de No.
realizac Objetivo Participa
ion ntes

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

necesidad de
vasopresor.
Todas estas
comparaciones
son para datos
cualitativos y se
evaluara la
significacion
estadistica
mediante la
prueba exacta
de Fisher en
vista del
pequefio
tamario de la
muestra.

NCT04428021

Manzini P.
2020

Reclutami
ento

Standard or
Convalescent
Plasmain
Patients With
Recent Onset
of COVID-19
Respiratory
Failure
(PLACO-
COVID)

comparar la Medicamento: | Comparad
efectividad Protocolo de | or activo:
de agregar terapia protocolo
plasma de estandar de terapia
convalecenc (STP) estandar
ia COVID- Protocolo de (STP)
19 al terapia STP se Supervivencia
protocolo de estandar define de 30 dias
terapia segln la como la [Marco de
estandar mejor mejor tiempo: 30 dias
(STP) evidencia de terapia después de la
Italia versus 180 tratamiento | basada en | aleatorizacion]
agregar recomendado | evidencia | Proporcion de
plasma por el comité | aprobada | pacientes vivos
donado en de para el 30 dias
la era emergencias | tratamient | después de la
anterior a del Sistema ode aleatorizacion
COoVvID Regional de pacientes
versus STP Salud con
solo en Otro: STP + | COVID-19
pacientes Plasma por el
con COVID- estandar (SP) | comité de
19 dentro Transfusién | emergenci

Supervivencia
sin ventilador
[Marco de
tiempo: 30 dias
después de la
aleatorizacion]
Incidencia
acumulada de
ventilacién
mecanica o
muerte
Supervivencia a
los 6 meses
[Marco de
tiempo: 6 meses
después de la
aleatorizacion]
Probabilidad de
estar vivo a los
6 meses
después de la
aleatorizacion
Incidencia de




La salud

es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de

realizac
ion

Objetivo

No.
Participa
ntes

Caracteristica
sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)

Intervencién

Comparad
or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

delos 5 de tres adel complicaciones
dias desde Unidades de Sistema [Marco de
el inicio de Plasma Regional tiempo: dentro
la dificultad Estandar (SP) | de Salud. delos 12
respiratoria el dia1,3,5 STP meses]
ademas de podria Proporcion de
STP actualizars pacientes que
Otros: e durante desarrollan
Plasma de la prueba. complicaciones
convalecenci | Intervencié médicas graves
a (CP) STP + n: o relacionadas
COVID-19 Farmaco: con
Transfusion Protocolo procedimientos
de tres de terapia Dias en
unidades estandar unidades de
plasmaéticas (STP) cuidados
(CP) positivas | Experimen intensivos (UCI)
para tal: STP + [Marco de
anticuerpos Plasma tiempo: desde la
neutralizantes | estandar fecha de la
del SARS- (SP) aleatorizacion
Cov-2 el dia STP +3 hasta la fecha
1,3,5 ademés | unidades del alta o la
de STP el dia 1-3- fecha de muerte
5de por cualquier
plasma causa, lo que
estandar ocurra primero,
recolectad evaluado hasta
oenlaera 12 meses]
anterior a Proporcién de
COVID dias pasados en
(enero- UCI sobre la
septiembre duracién total de
de 2019) la estancia
Intervencio hospitalaria
nes: Positividad de la
Medicame inmunoglobulina
nto: G al SARS-Cov-
Protocolo 2 [Marco de
de terapia tiempo: el dia 0,




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Caracteristica
sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)

Pais de No.
realizac ~ Objetivo Participa
ion ntes

Intervencién

Comparad
or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

estandar 2,4,6,10,14,
(STP) 21, 28 después
Otro: STP de la
+ Plasma aleatorizacion y
estandar en la fecha del
(SP) alta o muerte
Experimen por cualquier
tal: STP + causa, lo que
COVID-19 ocurra primero,
Plasma evaluado a 12
Convalecie meses]
nte (CP) Proporcion de
STP+3 pacientes que
unidades muestran
en los dias seroconversion
1-3-5de a
plasma de inmunoglobulina
convalece G (IgG) anti-
ncia SARS-Cov-2
COVID-19 Eliminacion de
que la carga viral
contiene [Marco de
anticuerpo tiempo: el dia 0,
s 2,4,6,10,14,
neutralizan 21, 28 después
tes contra de la
el SARS- aleatorizacion y
Cov-2 en la fecha del
Intervencio alta o muerte
nes: por cualquier
Medicame causa, lo que
nto: ocurra primero,
Protocolo evaluado hasta
de terapia los 12 meses]
estandar Proporcién de
(STP) pacientes que
Otros: muestran
Plasma de aclaramiento
convalece viral por la
ncia (CP) reaccion en




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Caracteristica

. sdela .
Pais de No. o Medidas de
realizac ~ Objetivo Participa ( ?g\?tla?i(gg%e Intervencion Comc;’)rarad resultado
ion ntes 9 la IIMEYETS
enfermedad)
STP +
COVID-19

Medidas de
resultados
secundarias

cadenade la
polimerasa con
transcriptasa
inversa (RT-
PCR) en
muestras de
plasmay del
tracto
respiratorio
Puntuacion de
la evaluacion
secuencial de
insuficiencia
organica
(SOFA) [Marco
de tiempo: el dia
0,2,4,6,10,
14, 28 después
de la
aleatorizacion y
en la fecha del
alta o muerte
por cualquier
causa, lo que
ocurra primero,
evaluado hasta
12 meses]
Variaciones en
la puntuacion
SOFA (rango 0-
24; una
puntuacién mas
alta significa un
resultado peor)
Cualquier
variacion del
Protocolo de
terapia estandar
[Marco de
tiempo: desde la




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Caracteristica
sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)

Medidas de
resultado
SHINEUETS

No.
Participa
ntes

Pais de
realizac
ion

Comparad

Intervencién
ervencio or

Objetivo

Medidas de
resultados
secundarias

fecha de
aleatorizacion
hasta la fecha
dealtaola
fecha de muerte
por cualquier
causa, lo que
ocurra primero,
evaluado
diariamente
hasta 2 meses]
Proporcion de
pacientes que
necesitan la
introduccion de
un nuevo
farmaco o la
suspension del
farmaco del
protocolo de
terapia estandar

Verificar la > 18 afios Admision a la
eficaciay pacientes UIT [Marco de
seguridad hospitalizados tiempo: hasta
dela con hisopo 30 dias]
infusion de covid-19 nimero de
plasmApuane | o, )
Covoo - _plasma po§|t|vo con ~ pacientes
- : hiperinmune sintomas ingresados en
Efficacy and : . - "
Safety of convalecient resplratorlq§ y la UIT después
Vincenti,A.202 | Reclutami | Immune Covid- €en confirmacion Plasma No de una -
NCT04622826 " ) EE.UU pacientes 50 por TC de . - transfusion de No especifica
0 ento 19 Plasma in o inmune especifica
Covid-19 hospitalizad enffer_medad _ plas_ma_
o 0s con torécica por inmunitario
Pneumonia in A .
covid-19 no covid-19
Non ITU . - -
. en UIT con ingresados en administracion
Patients : !
neumoniay un area de de O2 [Marco
sintomas recuperacion de tiempo:
respiratorios fuera de la hasta 30 dias]
dentro de UIT. El soporte de
los siete consentimiento 02 serd




La salud

es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Caracteristica
sdela
poblacion

Pais de No.
realizac ~ Objetivo Participa

ion ntes (gravedad de

la
enfermedad)

dias desde informado para

el inicio de infusion de
los plasma

sintomas. consentimiento

informado para
el
almacenamient
0 de muestras
de sangre para
estudios
futuros.

Intervencién

Comparad
or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

monitoreado e
informado en
sus diversos

modos de
administracion

(por ejemplo,
canula nasal,
canula nasal
de alto flujo,

ventilacién no

invasiva,
ventilacion
mecanica)

mortalidad
hospitalaria
[periodo de
tiempo: hasta
90 dias]
nimero de
muertes de
sujetos

reaccion
adversa a la
infusion de
plasma inmune
[Marco de
tiempo: en las
primeras 24-48
horas]
ndamero de
participantes
con eventos
adversos
relacionados
con el
tratamiento
seglin lo

Medidas de
resultados
secundarias




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Objetivo

No.

Participa
ntes

Caracteristica
sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)

Intervencién

Comparad
or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

evaluado por
CTCAE V4.0"

Medidas de
resultados
secundarias

NCT04347681

Al-
Hashmi,H.202
0

Reclutami
ento

Potential
Efficacy of
Convalescent
Plasma to
Treat Severe
COVID-19 and
Patients at
High Risk of
Developing
Severe
COVID-19

Arabia
Saudita

Probar el
potencial
terapéutico
del plasma
de
convalecenc
ia (de
pacientes
que se han
recuperado
por
completo de
COVID-19)
enel
tratamiento
de
pacientes
con
enfermedad
grave de
COVID-19 o
aquellos
gue estan
en riesgo de
desarrollar
una
enfermedad
grave segln
su perfil de
comorbilida
des

575

18 afios 0 mas
Paciente con
COVID 19
confirmado
segun la
definicion de
casode CDC o
MOH /
Wagayah
Debe haber
estado
requiriendo
cuidados en la
UCl o
cuidados
graves o que
pongan en
peligro la vida
de inmediato
Paciente que
requiere
ingreso en
UCL.ii. La
enfermedad
grave se
define como:

Disnea
Frecuencia
respiratoria =
30 / min
Saturacion de
oxigeno en
sangre < 93%
Presion parcial
de oxigeno
arterial a
fraccion de

Plasma
convaleciente

No
especifica

Duracién de la
estanciaen la
UCI [Marco de
tiempo: tiempo
desde la
transferencia a
la UClI hasta el
momento de la
transferencia
fuera de la
UCI, hasta 12
semanas. ]
ndamero de
dias en UCI

Seguridad del
plasma de
convalecencia
y reacciones
adversas
graves. [Marco
de tiempo:
tiempo desde
la firma del
consentimiento
hasta un mes
después de la
transfusion,
hasta 12
semanas. |
informar
eventos
adversos
asociados con
la transfusion
segln las
pautas de

Numero de dias
con ventilacion
mecanica
[Marco de
tiempo: tiempo
desde la
intubacioén hasta
el momento de
la extubacion,
hasta 12
semanas. |
namero de dias
que el paciente
pasa con el
ventilador.

30 dias de
mortalidad
[Marco de
tiempo: 30 dias
desde la firma
del
consentimiento
Hasta 12
semanas. ]
latasa de
muerte en 30
dias después de
firmar el
consentimiento

Dias hasta la
recuperacion
clinica. [Marco
de tiempo:
tiempo desde la
firma del
consentimiento




La salud Minsalud

es de todos

Caracteristica
. sdela . )
Pais de No. Medidas de Medidas de

Autor/afio Estado Titulo realizac Objetivo Participa (‘:g\%zﬂgge Intervencion Comc;’)rarad resultado resultados
ion ntes 9 la IIMEYETS secundarias

enfermedad)

proporcion de medicina hasta la
oxigeno transfusional. recuperacion,
inspirado hasta 12
<300,y/o0 semanas. ]
infiltrados nimero de dias
pulmonares> hasta la
50% en 24 a resolucion de
48 horas iii. La los sintomas y
enfermedad PCR negativa
potencialmente para COVID 19
mortal se (por intercambio
define como: de NP)
Insuficiencia
respiratoria
Choque
sépticoy /o
Disfuncién o
falla de
multiples
6érganos
Sujeto Puntuacion
masculino o SOFA: cambio
femenino de medio desde la
Prospective 218 afos. visita inicial [dia
open-label IMC estimado 1, visita 2] a
) Evaluar el S .
randomized . 219kg/ m? a todas las visitas
impacto de 5 .
controlled a terapia <40 kg / m2. posteriores
phase 2b inmunol% ic Infeccion Cambio en la hasta el dia 29
Universitéatskli clinical study in a cong florida por puntuacion [visita 15]
nikum No parallel groups | Alemani SARS-CoV-2 Plasma No SOFA desde la | inclusive o hasta
UKER-COV2-01 . plasma de 29 ) . - R L
Erlangen. especifica for the a confirmada por | convaleciente | especifica visita inicial la extubacion, lo
convalecenc P L
2020 assessment of ia COVID- RT-PCR en [dia 1, visita 2] que ocurra
efficacy and 19 sobre la muestra de al dia 8 [visita primero
safety of secrecion 9] - Terapia de
: gravedad de . A
immune traqueobronqui rescate: nimero
f COVID-19 -
therapy with al o muestra y proporcién de
COVID-19 de frotis sujetos sin
faringeo. terapia de
SDRA con rescate hastay
indice de incluido el dia 8




La salud
es de todos

Minsalud

Caracteristica

Pais de No. sole &

o Medidas de Medidas de
Autor/afio Estado Titulo realizac ~ Objetivo Participa 2l Intervencion CompErEe resultado resultados
ion ntes (gravedad de or

la
enfermedad)
Horovitz <300
mmHg.
Necesidad de
ventilaciéon
mecanica
invasiva.

Consentimient
o informado
por escrito
obtenido del
representante
legal del sujeto

o bajo un
arreglo que
sea legalmente
aceptable en
Alemania (ver
Seccion 13.3).

Consentimient
o del sujeto si
se puede
obtener.

SHINEUETS

secundarias

[visita 9]
- ECMO:
ndamero medio
de dias sin
ECMO durante
el periodo
desde la visita
inicial [dia 1,
visita 2] hasta el
dia 8 [visita 9],
el dia 15 [visita
13]y el dia29 [
Visita 15], por
grupo de
tratamiento y
por sujeto
- Parametros de
ventilacién
mecanica
invasiva e
intubacioén
endotraqueal:
nimero medio
de dias sin
ventilacion
mecanica
invasiva durante
el periodo
desde la visita
inicial [dia 1,
visita 2] hasta el
dia 8 [visita 9]
inclusive, Dia 15
[Visita 13] y Dia
29 [Visita 15],
por grupo de
tratamiento y
por sujeto
- Supervivencia:

nimero y




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Caracteristica

sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)

Pais de No.
realizac ~ Objetivo Participa
ion ntes

Intervencién

Comparad

or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

proporcion de
sujetos que han
muerto hasta el
dia 29 [visita 15]
inclusive y la
visita de
finalizacion del
estudio [dia 61 +
3 dias, visita 16]
- Seguridad:
ndamero y
proporcion
acumulados de
sujetos con EA,

RA, EAG , SAR
y SUSAR desde
la visita inicial
[Dia 1, Visita 2]
hasta el Dia 11
inclusive [Visita
12]
Edad 18-70 Cambio en el Tasas de
COVID-19 marcador ventilacion
comprobado / inflamatorio- mecanica
alta sospecha PCR [Marco de [Marco de
Determinar clinica de tiempo: 5 dias] | tiempo: 28 dias]
la COVID-19 Comparar el Comparar las
. efectividad Hipoxia / cambio en los tasas de
Randomised . I
Study of ) del ) compromiso _marcador_es ventl_lacmn
Reclutami Plasma Reino intercambio respiratorio Plasma Terapia inflamatorios mecanica entre
NCT04623255 Scully,M.2020 . . de 20 definido como . p con el los grupos de
ento Exchange in Unido . - convaleciente | estandar | . . . ;
S plasmatico la necesidad intercambio de | intercambio de
evere
(PEX) en de soporte plasmay los plasma (PEX) y
COVID-19 - ) ]
pacientes respiratorio grupos de de control en
con COVID- de> 2L / min control en pacientes con
19 de oxigeno pacientes con COVID grave
mediante COVID-19 que requieren
canulas grave. CPAP / VNI al
nasales para inicio del
mantener la Cambio en el tratamiento.




La salud .
es de todos il

Caracteristica

Pais de No. sbclie I_a} c d Medidas de Medidas de
Autor/afio Estado Titulo realizac ~ Objetivo Participa poblacion Intervencion ompara resultado resultados
iy (gravedad de or : ) -
ion ntes a SHINEUETS secundarias
enfermedad)
SpO2 <96%. dimero del
Parédmetros marcador D Tasas de
inflamatorios inflamatorio eventos
elevados: al [Marco de trombéticos
menos 2 de los tiempo: 5 clinicos [Marco
siguientes: DIAS] de tiempo: 28
Comparar el dias]
LDH elevado cambio en los Comparar las
(>2 x ULN) marcadores tasas de
Dimeros D inflamatorios episodios
elevados (> 2X con el trombdéticos
ULN) intercambio de | clinicos venosos
CRP elevado plasmay los (trombosis
(> 2X ULN) grupos de venosa
Las mujeres control en profunda TVP o
en edad fértil pacientes con embolia
tienen una COVID-19 pulmonar EP) o
prueba de grave. trombos
embarazo arteriales
negativa Cambio en el (cardiacos,
dentro de los 7 marcador neurologicos y
dias anteriores inflamatorio- vasculares
a la asignacién LDH [Marco de periféricos)
al azar. Se tiempo: 5 entre los grupos
considera que DIAS] de intercambio
las Comparar el de plasma
participantes cambio en los (PEX) y de
no estan en marcadores control en
edad fértil si inflamatorios pacientes con
son con el Covid-19 grave.
quirdrgicament intercambio de
e estériles (es plasmay los Cambio en la
decir, se han grupos de respuesta
sometido a control en inflamatoria-
una pacientes con trombética
histerectomia, COVID-19 [Marco de
ligadura de grave tiempo: 28 dias]
trompas Comparar el
bilateral u cambio en la
ooforectomia respuesta




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Caracteristica
sdela :
i Medidas de
( ?g\%z?g%e Intervencién Comc;’)rarad resultado
: la INEWETS
enfermedad)
bilateral) o son
posmenopausi
cas.

Medidas de
resultados
secundarias

inflamatoria-
trombdética
mediante la
monitorizaciéon
del antigeno
VWFA del factor
von Willebrand /
relacion de
actividad de
ADAMTS 13
entre los grupos
de intercambio
de plasma
(PEX) y de
control en
pacientes con
COVID-19
grave.

Comparar la
incidencia de
insuficiencia
renal aguda
[Marco de
tiempo: 28 dias]
Comparar la
incidencia de
lesién renal
aguda segun la
definicion de los
criterios KDIGO
entre los grupos
de intercambio
de plasma
(PEX) y de
control en
pacientes con
COVID-19
grave.




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Objetivo

No.
Participa
ntes

Caracteristica
sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)

Intervencién

Comparad

or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

Mortalidad al dia
28 [Marco de
tiempo: 28 dias]

Comparar la
mortalidad al dia
28 entre los
grupos PEXy
control
COVID-19 Mejoria clinica | Mortalidad en
confirmado dentro de los dos grupos
por 14 dias durante 14 dias
laboratorio posteriores al todos los dias
por PCR De ingreso Examen e
18a70 La mejoria historia
afios de clinica se
edgd !En . COVID-19 define como el o
. hospitalizaci : estado de Hospitalizacion .
Randomized, . confirmado por N, .
on El - admision del Dia de alta del
parallel- laboratorio . .
COVID-19 : . paciente con paciente
controlled and - mediante PCR; ”
- clinico una puntuacion Examen e
multi-center De 18 a 70 N
L grave o . de escala de 6 historia
clinical study . 8 afios; ser
. inmediatam . grados
evaluating the pacientes .
- Reclutami efficacy and ente hospitalizados; reducida en 2 i
IRCT20200404046 | Hamidi,R.202 . | potencialme " ’ Plasma No puntos o el alta | Duracion de la
ento safety of Teheran 60 Masculino o . o . T
948N1 0 . nte mortal . convaleciente | especifica | del paciente. hospitalizacion
finalizado | convalescent femenino; Los S
- (los . (La mejoria en UCI
plasma, in the ) sintomas . .
pacientes . clinica se todos los dias
treatment of raves clinicos de definié como Examen e
patients with Y COVID-19 ) S
cumplen una reduccion historia
severe SARS- - grave o que
g : cualquiera o descarga de
CoV-2 infection pone en
de los : . 2 puntos de
(COoVID-19) - . peligro la vida S
siguientes: h . una escala de Ventilacion
: de inmediato A
disnea, 6 puntos para mecanica
frecuencia el estado de invasiva
respiratoria admision del todos los dias
=30/ min, paciente. La Método de
saturacion escala de 6 medicion
de oxigeno puntos incluye: Examen e
en sangre < 6 puntos: historia
93% (en muerte; 5




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Objetivo

estado de
reposo),
presién
parcial de
oxigeno
arterial a
fraccion de
la
proporcién
de oxigeno
inspirado
(PaO2/
FiO2) <300,
ylo
infiltrados
pulmonares
>50% en
24 a 48
horas. La
enfermedad
potencialme
nte mortal
se define
como:
insuficiencia
respiratoria
y necesita
ventilacién
mecanica,
choque
sépticoy/ o
disfuncién o
falla de
multiples
6rganos El
paciente o
su tutor
legal firmara
el
consentimie

No.
Participa
ntes

Caracteristica
sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)

Intervencién

Comparad
or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

puntos:
hospitalizacion
por ECMOy/o
ventilacién
mecanica; 4
puntos :
admision no
invasiva
Ventilacién y /
o}
oxigenoterapia
de alto flujo; 3
puntos:
hospitalizacion
para
oxigenoterapia
(pero no se
requiere
ventilacién de
alto flujo o no
invasiva); 2:
puntos para
hospitalizacién)
Punto 1: alta

Medidas de
resultados
secundarias

Duracién ECMO
todos los dias
Examen e
historia

Proporcion de
PCR negativa (3
Y 7 dias
después de la
transfusion)
3diasy 7 dias
después de la
inyeccion
PCR

Caracteristicas
clinicas que
incluyen fiebre,
frecuencia
respiratoria (RF)
y PaO2 / FiO2
todos los dias
Examen e
historia




La salud
es de todos

Minsalud

Caracteristica

Pais de No. jbcliaecli%n Comparad Medidas de Medidas de
Autor/afio Estado Titulo realizac ~ Objetivo Participa P Intervencion P resultado resultados
- (gravedad de or : ) -
ion ntes la SHINEUETS secundarias
enfermedad)
nto
informado y
participara
voluntariam
ente
Aceptando
asignacion
aleatoria
(asignacion
en cualquier
grupo) Estar
hospitalizad
0 antes de
la
finalizacion
del ensayo
clinicoy
disponible
para
cualquier
seguimiento
Proporciona Pacientes con Datos
run infeccién por demograficos
enfoque COVID-19 de los
coordinado potencialmente destinatarios
- para la mortal cuando [periodo de
Remdesivir - : ) ]
and recoleccion se combina tiempo: 9
y con meses]
Convalescent - L )
preparacion, Remdesivir. - tipo de
Plasma R . L .
Gyanwali,P.20 | Reclutami Therapy for distribucion Pacientes que | Remdesiviry pacientes que 3
NCT04669990 v Nepal y 2000 progresan a plasma reciben terapia | No especifica
20 ento Treatment of . - . - . .
orientacion una infeccién | convaleciente con plasma:
COVID-19 . 5
o parala potencialmente Edad en afios,
Infection in L . i
Nepal : A administraci mortal a pesar Sexo: H/ M
Registr étud 6n seguray de estar
gistry Y efectiva de tomando Comorbilidad
plasma remdesivir del receptor
convalecient durante 48 [Marco de
e con horas o mas. tiempo: 9
anticuerpos Las siguientes meses]




La salud .
es de todos il

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &

Pais de No.
Autor/afio Estado Titulo realizac Objetivo Participa
ion ntes

Medidas de Medidas de
resultado resultados

contra SAR
CoV-2 para
el
tratamiento
de
pacientes
con COVID-
19 que
tienen mas
probabilidad
es de
beneficiarse
de este
tratamiento
en
investigacio
n

la
enfermedad)
definiciones se
utilizan para
definir la
infeccion por
COVID-19
grave y
potencialmente
mortal.

La infeccion
grave por
COVID-19 se
define por uno
0 mas de los
siguientes
criterios:

Dificultad para
respirar
(disnea)

Frecuencia
respiratoria =
30/ min

Saturacion de

oxigeno en

sangre < 93%

Presion parcial

de oxigeno
arterial a
fraccion de
relacion de
oxigeno
inspirado <300
Los infiltrados
pulmonares
aumentaron

mas del 50%

en 24 a 48
horas.
La infeccion
por COVID-19

SHINEUETS secundarias

comorbilidades
del receptor:
tabaquismo,
diabetes,
enfermedad
cardiaca,
enfermedad
pulmonar
cronica,
enfermedad
hepatica
cronica,
cancer,
trasplante de
érganos,
infeccién por
VIH,
tuberculosis.
VIH, VHB,
VHC, Sifilis

Eventos
adversos del
plasma
COVID-19
convaleciente y
la terapia con
Remdesivir
[Marco de
tiempo: 9
meses]
cualquier
evento adverso
esperado e
inesperado
durante o
después del
tratamiento
(hasta 7 dias)




La salud

es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de

realizac
ion

Objetivo

No.
Participa
ntes

Caracteristica
sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)
potencialmente
mortal se
define como
uno o mas de
los siguientes:

Insuficiencia
respiratoria
Shock séptico
Disfuncién o
falla de
multiples
6érganos

Intervencién

Comparad
or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

cualquier otra
complicacion
relacionada o
nocon la
transfusion de
plasmay
Remdesivir
durante la
estancia
hospitalaria

Duracién de la
estancia
hospitalaria y
en la UCI
[Marco de
tiempo: 9
meses]

- nimero de
dias de
estancia
hospitalaria y
estancia en
UCI

Disposicion de
los pacientes,
incluida la
supervivencia
[Marco de
tiempo: 9
meses]

- condicién al
alta:
recuperacion
completa,
recuperacion
parcial con
complicaciones
, muerte

Medidas de
resultados
secundarias




La salud
es de todos

NCT04388410

Minsalud

Autor/afio

Sierra,J.2020

Estado

Reclutami
ento

Titulo

Safety and
Efficacy of
Convalescent
Plasma
Transfusion for
Patients With
COVID-19

Pais de
realizac

ion

México

Objetivo

Evaluar la
seguridad e
indicar la
continuacié
nola
interrupcion
del estudio,
en funcién
dela
seguridad y
eficacia
observadas.

No.

Participa
ntes

410

Caracteristica
sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)

Adultos
mayores de 18
afios.
Infeccion
confirmada por
SARS-CoV2
Paciente
hospitalizado
por COVID 19
Enfermedad
grave o riesgo
de enfermedad
grave
Consentimient
o informado
del paciente o
persona
responsable.

Intervencién

Plasma
convaleciente

Comparad
or

Placebo

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Severidad y
muerte [Marco
de tiempo: 28

dias]
Escala de
resultado de
gravedad
ordinal de 8
puntos: 1
Muerte, 2
Hospitalizados,
intubados y
recibiendo
ventilacién
mecanica y
soporte
orgénico

adicional (p.
Ej., Terapia de

reemplazo
renal,
vasopresores,
oxigenacion
por membrana
extracorporea),
3
Hospitalizados,
intubados y
recibiendo
ventilacién
mecanica pero
sin soporte
adicional de

érganos , 4

Hospitalizados
recibiendo
ventilacién no
invasiva de alto
flujo de
oxigeno, 5

Medidas de
resultados
secundarias

Tiempo hasta la
mejoria clinica
[Marco de
tiempo: 28 dias]
Tiempo (en
dias) hasta la
mejora en al
menos dos
categorias en la
escala de
gravedad
ordinal de 8
puntos en
comparacion
con el valor
inicial al ingreso
al estudio.

Severidad y
muerte [Marco
de tiempo: dias
1,3,5,7,12,14

y21]
Escala de
resultado de
gravedad
ordinal de 8
puntos: 1
Muerte, 2
Hospitalizados,
intubados y
recibiendo
ventilacion
mecanica y
soporte
orgénico
adicional (p. Ej.,

Terapia de

reemplazo
renal,




La salud .
es de todos il

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &
la
enfermedad)

Medidas de Medidas de
resultado resultados
SHINEUETS secundarias

Pais de No.
Autor/afio Estado Titulo realizac Objetivo Participa
ion ntes

Hospitalizados,
recibiendo
oxigeno
suplementario
mediante
mascarilla o
céanulas
nasales, 6
Hospitalizados,
sin necesidad
de
oxigenoterapia,
7 No
hospitalizados
(ambulatorios)
con actividad
limitada, 8 No
hospitalizados
(‘ambulatorio)
sin limitacion
de actividades.

Eventos
adversos que
requieren la
interrupcion del
tratamiento del
estudio [Marco
de tiempo:
durante los 28
dias de
seguimiento]
Cualquier
sintoma o
signo
desfavorable e
involuntario
(incluido un
hallazgo
anormal de

vasopresores,
oxigenacién por
membrana
extracorporea),
3
Hospitalizados,
intubados y
recibiendo
ventilacién
mecanica pero
sin soporte
adicional de
érganos , 4
Hospitalizados
recibiendo
ventilacién no
invasiva de alto
flujo de oxigeno,
5
Hospitalizados,
recibiendo
oxigeno
suplementario
mediante
mascarilla o
canulas
nasales, 6
Hospitalizados,
sin necesidad
de
oxigenoterapia,
7 No
hospitalizados
(ambulatorios)
con actividad
limitada, 8 No
hospitalizados (
ambulatorio) sin
limitacién de
actividades.




La salud
es de todos

Minsalud

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &
la
enfermedad)

No.
Participa
ntes

Pais de
realizac
ion

Autor/afio Estado Titulo Objetivo

Medidas de
resultado
SHINEUETS

laboratorio)
asociado
temporalmente
conla
intervencion
del estudio y
considerado
relacionado
con la
intervencion
que requiera la
interrupcion del
tratamiento del
estudio.
Incluyendo
pero no
limitado a:
reacciones
alérgicas
graves
(erupcién y
fiebre), lesién
pulmonar
asociada a
transfusion
(TRALI),
sobrecarga
circulatoria
asociada a
transfusion
(TACO) y otros
eventos
inesperados
graves

Medidas de
resultados
secundarias

Anticuerpos
contra el SARS-
CoV-2 [Marco
de tiempo: dias
0,3,7, 14, 21,
28]
Titulos de
anticuerpos en
suero/ plasma
mientras el
paciente
permanezca en
el hospital.

Progresion de la
enfermedad 1
[Marco de
tiempo: 28 dias]
Cambios en la
escala SOFA
durante la
hospitalizacién
en comparacion
con la linea de
base

Progresion de la
enfermedad 2
[Marco de
tiempo: dias 7,
14, 21, 28]
Cambios en al
menos dos
categorias en la
escala de
gravedad
ordinal de 8
puntos en
comparacién




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Caracteristica
sdela i
a Medidas de
poblacion 0 encign  COMPAAA Toqitado
(gravedad de @y primarias
la
enfermedad)

Pais de No.
realizac ~ Objetivo Participa
ion ntes

Medidas de
resultados
secundarias

con el valor
inicial en el
momento de la
admision al
estudio

Tiempo en
ventilacion
mecanica
[Marco de
tiempo: 28 dias]
Tiempo (en
horas) dedicado
a recibir
ventilacion
mecanica
invasiva en
quienes
ingresan al
estudio sobre
ventilacion
mecanica.

Numero de dias
con fiebre
[Marco de

tiempo: 28 dias]

Temperatura> =

38°Cenal
menos una
medicién
durante el dia

Eventos
adversos
atribuidos a la
intervencion del
estudio [Marco
de tiempo: 28
dias]




La salud
es de todos

Autor/afio

Minsalud

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Objetivo

Caracteristica

No.

Participa

ntes

sdela
poblacion

(gravedad de

la

enfermedad)

6 afos en

Intervencién

Comparad

or

Medidas de
resultado
primarias

Medidas de
resultados
secundarias

Cualquier
sintoma o signo
desfavorable e
involuntario
(incluido un
hallazgo
anormal de
laboratorio)
asociado
temporalmente
conla
intervencion del
estudio y
considerado
relacionado con
la intervencion.

NCT04374370

Oliveira,E.202
0

Disponible

SARSCoV2
(COVID-19)
Convalescent
Plasma (CP)
Expanded
Access
Protocol (EAP)

Determinar
la
efectividad
del plasma
convalecient
een

pacientes
graves o
potencialme
nte mortales

EE.UU

No
especifica

adelante
Dispuesto y

capaz de
proporcionar

un
consentimiento
informado por
escrito, o con
un
representante
legal que
pueda

proporcionar
un
consentimiento
informado, o
inscrito en la
Conferencia
Internacional
sobre
Armonizacion
(ICH) E6 (R2)
4.8.15

Plasma
convaleciente

No
especifica

No especifica

No especifica




La salud
es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Objetivo

No.

Participa
ntes

Caracteristica
sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)
disposiciones
de uso de
emergencia
segun lo
considere
necesario el
investigador
(participantes 2
18 afios de
edad); o estar
dispuesto y ser
capaz de dar
su
consentimiento
segun lo
requiera la
Junta de
Revision
Institucional
(IRB) antes de
realizar los
procedimientos
del estudio.
Debe tener
prueba
COVID-19
positiva
confirmada por
laboratorio
Debe tener
COVID-19
grave o
potencialmente
mortal

Intervencién

Comparad
or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

NCT04542967

Torres,C.2020

Reclutami
ento

Study on the
Safety and
Efficacy of

Convalescent
Plasmain

Patients With

México

Evaluar la
seguridad y
eficacia del

plasm de
convalecenc

iaen

150

Saturacion de
02 <93%
Evidencia

radiogréfica de
neumonia
moderada

Plasma
convaleciente

Terapia
estandar

Progresién de
la enfermedad
[Marco de
tiempo: hasta
30 dias
después de la

Mejoria
respiratoria
[Marco de
tiempo: 10 dias]
Cambio en la
presién parcial




La salud

es de todos

Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Severe
COVID-19
Disease

Pais de
realizac
ion

Objetivo

pacientes
con
enfermedad
grave por
COVID-19

No.
Participa
ntes

Caracteristica
sdela
poblacion

(gravedad de
la
enfermedad)
segun la
clasificacion de
Rale.
Sindrome de
dificultad
respiratoria
aguda (PaO2/
FiO2 <300 o
Sp0O2/FiO02 <
315)
Autorizacion
para participar
en el estudio y
tener carta de
consentimiento
informado,
firmada por el
paciente o el
responsable
del paciente en
caso de
pacientes
criticos
(intubados)

Intervencién

Comparad
or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

entrada al
estudio]
Cambio en la
escala ordinal
de mejora
clinica (OMS).
La progresion
dela
enfermedad,
es el cambio
enla
puntuacion de
gravedad; un
ndmero mayor
al obtenido
después de la
aleatorizacion

Efectos
secundarios
[Marco de
tiempo: hasta
30 dias
después del
ingreso al
estudio]
Efectos
secundarios
asociados con
la
administracion
de plasma de
convalecencia

Mortalidad
[Marco de
tiempo: hasta
30 dias
después del
ingreso al

Medidas de
resultados
secundarias

de oxigeno
arterial a
fraccion de la
relacion de
oxigeno
inspirado (PaO2
| FiO2)

Mejoria clinica
[Marco de
tiempo: 10 dias]
Cambio en los
niveles de
saturacion de
oxigeno.

Eventos
adversos
agudos (AAE)
[Marco de

tiempo: después

de recibir la
intervencion, un
tiempo
promedio de
una hora, hasta
24 horas
después de la

administracion. ]

Reacciones
transfusionales
durante la
transfusion.




La salud
es de todos

Minsalud

Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencion &

Medidas de
resultados
secundarias

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Pais de No.
realizac Objetivo Participa
ion ntes

Autor/afio Estado Titulo

la
enfermedad)

estudio]

Cualquier

causa de
muerte

NCT04468009

Gonzéles,C.2
020

Reclutami
ento

This Study
Aims to Use
Convalescent
Plasma as
Experimental
Treatment in
Critically Il
Patients With
Covid-19

Argentin
a

Recolectar
plasma de
convalecenc
iay usarlo
como
tratamiento
experimenta
len
pacientes
criticamente
enfermos
con Covid-
19 con el fin
de reducir la
mortalidad y
la duracion
dela
estadia en
la unidad de
cuidados
intensivos.

36

Edad: 18 afios
0 mas.
Paciente con
Covid-19
confirmado
con prueba de
acido nuclear
Pacientes
criticamente
enfermos con
Covid-19 en
ventilaciéon
mecanica.
Pacientes
potencialmente
criticos (con
sindrome de
dificultad
respiratoria
aguda, shock
sépticoy /o
insuficiencia
orgéanica
multiple) con
Covid-19.
Diagnosticado
con sindrome
de dificultad
respiratoria
aguda.
Consentimient
o informado.

Plasma
convaleciente

Terapia
estandar

Mortalidad en
laUClI alos 30
dias [Marco
temporal:
Mortalidad a
los 30 dias]
Mortalidad a
los 30 dias del
ingreso a la
Unidad de
Cuidados
Intensivos
(ucl

Mortalidad en
laUCI alos 90
dias [Marco
temporal:
Mortalidad a
los 90 dias]
Mortalidad a
los 90 dias de
ingreso en UCI

Puntuacion
SOFA de los
dias de estudio
1,3,5/ 7,14y
28 [Marco de
tiempo: dias de
estudio 1, 3, 5,
7,14y 28]
Evaluacion
secuencial de
insuficiencia
orgénica
(SOFA) de los
dias de estudio
1,3,5,7,14y
28

Necesidad de
terapia de
apoyo después
de la inscripcion
[Marco de
tiempo: duracién
de la terapia de
apoyo hasta la
finalizacion del
estudio, un
promedio de 3
meses]
Duracion
(ndmero de
dias) de la
terapia de
apoyo (oxigeno
y ventilacion,
didlisis,
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Autor/afio Estado Titulo

Caracteristica

Pais de No.
realizac ~ Objetivo Participa
ion ntes

psbcliaecli%n | Comparad Medidas de Medidas de
(gravedad de Intervencion or resultado resultados
la primarias secundarias
enfermedad)
vasopresores)
después de la
inscripcion

Duracién de la
estanciaen la
UCI [Marco de
tiempo: duracion
de la estancia
en la UCI hasta
la finalizacion
del estudio, un
promedio de 3
meses]
Duracién
(ndmero de
dias) de
estancia en UCI
entre el ingreso
en UCl y el alta
final en UCI

Duracién de la
ventilaciéon
mecanica
[Marco de
tiempo: duracién
de la ventilacion
mecanica hasta
la finalizacion
del estudio, un
promedio de 3
meses]
Duracién
(ndmero de
dias) de la
ventilaciéon
mecanica entre
el inicioy la
liberacién final
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Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac

ion

Objetivo

Caracteristica
sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)

Intervencién

Comparad

or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

de la ventilacion
mecanica

Duracion de la
hospitalizacion
[Marco
temporal:
duracion de la
hospitalizacion
hasta la
finalizacion del
estudio, un
promedio de 3
meses]
Duracioén
(ndmero de
dias) de la
hospitalizacién
entre el ingreso
hospitalario y el
alta hospitalaria

final
Cualquier Tasas de
género mortalidad
Evaluar la Edad> 18 afios Necesidad de [Marco de
Transfusion of - el diade la ventilacion tiempo: 30 dias]
seguridad y ) P
Convalescent o firma del mecanica Tasas de
eficacia del L . . :
Plasma for the Uso consentimiento invasiva mortalidad a
Early temorano informado [Marco de treinta dias
Treatment of de p?asma Consentimient tiempo: 30
NCT04393727 Menichetti,F.2 | Terminad pneumonla italia | convalecient o] |nf0rma}do Plasma Terapia dlfas] Tlempq ha_s’ta la
020 o} Due to cen por escrito convaleciente | estandar Necesidad de ventilacion
SARSCoV2: a acientes para participar ventilacién mecanica
Multicenter p con en el estudio mecanica invasiva [Marco
Open Label neumonia Diagnostico invasiva de tiempo: 30
Randomized or SARS- virolégico de la definida como dias]
Control Trial p Cov2 infeccién por Pa0O2 / Fi02 Dias desde la
SARS-CoV-2 <150 aleatorizacion
(PCR en hasta la
tiempo real) ventilacién
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Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Objetivo

No.
Participa
ntes

Caracteristica
sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)
Hospitalizado
por diagnéstico
clinico
instrumental
de neumonia
Relacion PaO2
/ Fi02 200-350

Intervencién

Comparad
or

Medidas de
resultado
IIMEYETS

Medidas de
resultados
secundarias

mecanica
invasiva

Tiempo hasta la
curacion
virologica
[Marco de
tiempo: 30 dias]
Dias desde la
aleatorizacion
hasta la
curacion
virolégica
definidos como
2 frotis
nasofaringeos
consecutivos
negativos

Duracién de la
estancia
hospitalaria
[Marco de
tiempo: 30 dias]
Dias desde la
aleatorizacion
hasta el alta o la
muerte

Eventos
adversos
[periodo de
tiempo: 30 dias]
Aparicion de
eventos
adversos

NCT04360486

Cap,A.2020

Disponible

Treatment Of
CORONAVIRU
S DISEASE

2019 (COVID-

EE.UU

Proporciona
r una opciéon
de

tratamiento

No
especifica

Un paciente
debe cumplir
con los

siguientes

Plasma
convaleciente

No
especifica

No especifica

No especifica
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Autor/afio

Estado

Titulo

19) With Anti-
Sars-CoV-2
Convalescent
Plasma
(ASCoV2CP)

Pais de
realizac
ion

Objetivo

para
pacientes
diagnostica
dos con
COVID-19
grave o
potencialme
nte mortal o
que el
subinvestiga
dor (médico
tratante)
considere
gue tienen
un alto
riesgo de
progresar a
una
enfermedad
grave o
potencialme
nte mortal.

No.
Participa
ntes

Caracteristica
sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)
criterios para
ser incluido en
este protocolo:

Personal del
DoD cubierto
por el
programa
Force Health
Protection
(FHP) bajo la
Instruccion del
Departamento
de Defensa
(DoDl)
6200.02
(miembros en
servicio activo
OCONUS Yy
CONUS) y
personal que
no pertenece
al DoD que
puede ser
tratado por
COVID-19 en
Instalaciones
de Tratamiento
Militar (MTF) )
bajo la
autoridad de
DoDI 6200.03,
incluidos los
beneficiarios
del Sistema de
Salud Militar
(MHS), los
pacientes
admitidos en
MTF y los

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

Comparad
or

Intervencién
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Caracteristica
sdela
poblacion . Comparad
(gravedad de Intervencidén &
la
enfermedad)
pacientes
atendidos bajo
el apoyo de
defensa de las
autoridades
civiles (por
ejemplo,
barcos
hospitales,
hospitales de
campafa
desplegados
parala
respuesta
COVID-19).
Diagnostico de
COVID-19
confirmado por
laboratorio
Enfermedad
COVID-19
grave o
potencialmente
mortal, o que
el
subinvestigado
r (médico
tratante)
considere que
tiene un alto
riesgo de
progresion a
una
enfermedad
grave o
potencialmente
mortal
Consentimient
o informado
proporcionado

Medidas de Medidas de
resultado resultados
SHINEUETS secundarias

Pais de No.
Autor/afio Estado Titulo realizac Objetivo Participa
ion ntes
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Autor/afio

Caracteristica
sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)
por el paciente
o
representante
legalmente
autorizado
(LAR), excepto
en situaciones
descritas en 21
CFR 50.23
Entiende y
acepta cumplir
con los
procedimientos
de protocolo
planificados
El paciente
acepta el
almacenamient
0 de muestras
para pruebas
futuras.
Generalmente,
el tratamiento
debe
reservarse
para pacientes
con COVID-19
grave o
potencialmente
mortal definido
como:

El COVID-19
severo en
adultos se

define por uno

0 mas de los
siguientes:

Disnea

Medidas de Medidas de
resultado resultados
SHINEUETS secundarias

Comparad

Intervencién
ervencio o
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Caracteristica
. sdela . .
Pais de No. oblacién Comparad Medidas de Medidas de
Autor/afio Estado Titulo realizac ~ Objetivo Participa P Intervencion P resultado resultados
iy (gravedad de or : ) -
ion ntes a INEWETS secundarias
enfermedad)
Frecuencia
respiratoria> /
=30/ min
Saturacion de
oxigeno en
sangre </ =
93%
Presién parcial
de oxigeno
arterial a
fraccion de
relacién de
oxigeno
inspirado <300
Los infiltrados
pulmonares>
50% en 24 a
48 horas; es
decir, los
infiltrados
aumentan en>
50% en menos
de 2 dias
EI COVID-19
potencialmente
mortal se
define como
uno o mas de
los siguientes:

Insuficiencia
respiratoria
Shock séptico
Disfuncién o
falla de
multiples
6rganos

Reclutami Treatment of Definir no Edad = 0> 18 Plasma Terania Tiempo eventos
NCT04415086 Kallas,E.2020 Patients With Brasil solo la 120 afios; . P

ento convaleciente | estandar transcurrido adversos
COVID-19 eficacia del Infeccién por hasta la agudos [Marco
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Autor/afio

Estado

Titulo

With
Convalescent
Plasma
(COOPCOVID-

19)

Pais de
realizac
ion

Objetivo

plasma
convalecient
e, sino
también el
volumen de
plasma
necesario si
se
demuestra
la eficacia

No.
Participa
ntes

Caracteristica
sdela
poblacion

(gravedad de
la
enfermedad)
COVID-19
probada en
laboratorio
mediante RT-
PCR en
cualquier
muestra
clinica. Tiempo
transcurrido
desde la
apariciéon de
los sintomas
menos de 10
dias en el
momento de la
deteccion; -.
Presencia de
neumonia
COVID-19, con
unaimagen
compatible
tipica,
indeterminada
o0 atipica en un
examen de
tomografia de
térax (ver
definicion a
continuacion) -

Intervencién

Comparad
or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

mejoria clinica
o el alta
hospitalaria
[Marco de
tiempo:
seguimiento
hasta 28 dias
después de la
transfusion]
La mejoria
clinica se
define como el
tiempo desde
lafecha de
aleatorizacion
hasta la
disminucion de
2 categorias en
la escala
ordinal de 10
categorias o el
alta
hospitalaria (lo
que ocurra
primero)

Medidas de
resultados
secundarias

de tiempo: hasta
12 horas
después de la
transfusion]
Incidencia de
eventos
adversos
agudos
posiblemente o
definitivamente
relacionados
conla
transfusion de
plasma
convaleciente

Estado clinico
[Marco de
tiempo: "Dia 7",
"Dia 14"y "Dia
28"
Evaluacion
seglin una
escala ordinal
de 10
categorias

Duracién de los
eventos clinicos

Presencia de [Marco de
uno de los tiempo: hasta 28
siguientes dias]

criterios: Duracién de la
Necesidad de> ventilaciéon
3LdeO2enel mecanica,
catéter / duracién de la
mascarilla 0> estancia
25% en la hospitalaria de
mascarilla los
Venturi para supervivientes
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Minsalud

Autor/afio

Caracteristica
sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)
mantener la
saturacion de
02> 92% B
presencia de
sindrome de
dificultad
respiratoria
con PaO2 /
FiO2 <300
mmHg Si esta
intubado,
dentro de las
48 horas
posteriores a
la intubacion
orotraqueal
Ausencia de
antecedentes
de reacciones
adversas
graves ala
transfusion,
por ejemplo,
anafilaxia; -
Aprobacion de
participacion
por parte del
clinico
investigador

Intervencién

Comparad
or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Medidas de
resultados
secundarias

hasta 28 dias y
tiempo desde el
inicio del
tratamiento
hasta la muerte

SARS-CoV-2 en
frotis
nasofaringeo
[Marco de
tiempo: dias 0,
1,3,7,14y 28
después de
transfusion y
grupos de
control]
Deteccion de
SARS-CoV-2 en
hisopado
nasofaringeo

Titulos de 1gG,
IgM e IgA para
el SARS-CoV-2
[Marco de
tiempo: dias 0,
1,3,5,7, 14y
28 después de
la transfusién y
los grupos de
control]
Titulos
especificos de
1gG, IgM e IgA
para el SARS-
CoVv-2

Anticuerpos
neutralizantes
[Marco de
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Caracteristica

Pais de No. 50 I_a} Medidas de Medidas de
Autor/afio Estado Titulo realizac ~ Objetivo Participa 2l Intervencion CompErEe resultado resultados
iy (gravedad de or : ) -
ion ntes a primarias secundarias
enfermedad)
tiempo: 0,1,7 14
y 28 dias
después de
transfusion y
grupos de
control]
Titulos de
anticuerpos
neutralizantes
INCIDENCIA INCI%EENCIA
DE <
neuwonia. | VETLACKN
Edad:> 18 CRITICA [Marco de
afios [Marco de ) . f
) . f tiempo: 14 dias
Ingresado en tiempo: 14 dias después del
las después de la P
. p S i tratamiento con
instalaciones administracion lasma de
Evaluar la del Centro de plasma de coﬁvalecencia]
eficacia del Médico ABC convalecencia] tiempo para
Treatment of tratamiento para el progresion a la necpesﬁar
Severe and dela tratamiento de etapa critica ventilacion
Moreno E.202 No Critical COVID- neumonia COVID-19 Plasma No mecanica
NCT04432103 0’ ' reclutamie | 19 Pneumonia | México grave y 36 Pacientes con convaleciente | especifica TASA DE
nto With criticacon COVID-19 P MORTALIDAD DIAS DE
Convalescent COVID-19 grave o critico EN VENTILACION
Plasma con plasma Consentimient PACIENTES MECANICA
convalecient o informado CON [Marco de
e proporcionado NEUMONIA tiempo: 28 dias
por el paciente CRITICA degplljés del
0 . [Mar.co de, tratamiento con
representante tiempo: 28 dias lasma de
de atencién después de la coFr)waIecencia]
médica administracion tiempo de
de plas_ma ventilacién
convaleciente] mecanica
mortalidad necesaria
. Transfundir Infeccion por Brazos 1y 2: el
NCTO4408040 | Holland.K.202 | Reclutami Use of EE.UU alos 700 COV|D-1p9 Plasma No. nl]meroyde No especifica
0 ento Convalescent - convaleciente | especifica A
pacientes documentada pacientes
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Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Plasma for
COVID-19

Pais de
realizac
ion

Objetivo

infectados
con COVID-
19 con
plasma
convalecient
ey observar
si esto dara
como
resultado
una mejora
significativa
enel
resultado
clinico en
comparacio
ncon la
experiencia
historica.

No.
Participa
ntes

Caracteristica
sdela
poblacion

(gravedad de
la
enfermedad)
mediante

muestreo
nasal faringeo
Enfermedad
COVID-19 que
cae en uno de
los siguientes
grupos:
Enfermedad
critica:
insuficiencia
respiratoria
que requiere
ventilacién
mecanica,
soporte presor
o disfuncién /
insuficiencia
de multiples
6rganos
Enfermedad
grave:
taquipnea> / =
30 por min, 02
sats </ = 93%
en reposo,
indice PaO2 /
FiO2 </ = 300
mmHg
Riesgo alto:
sintomas de
las vias
respiratorias
superiores
pero sin
evidencia
radiogréfica de
enfermedad,
inmunodepresi
6n, diabetes

Intervencién

Comparad
or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

infectados con
COVID-19
graves y
graves que
reciben una
transfusion de
plasma de
convalecencia
dan como
resultado tasas
de mortalidad
mas bajas que
latasa de
mortalidad
informada
[Marco de
tiempo: 30 dias
después del
tratamiento
inicial]
Estimar las
tasas de
mortalidad
relacionadas
con infecciones

Brazos 1y 2:
nimero de
pacientes
infectados por
COVID-19
criticos y
graves que
sobreviven a la
infeccion
[Marco de
tiempo: 30 dias
después del
tratamiento
inicial]

Medidas de
resultados

secundarias
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Minsalud

Autor/afio

Estado

Titulo

Pais de
realizac
ion

Objetivo

No.
Participa
ntes

Caracteristica
sdela
poblacion
(gravedad de
la
enfermedad)
insulinodepend
iente,
enfermedad
por VIH mal
controlada,
antecedentes
de asma
moderada a
grave, EPOC
grave,
obesidad
moérbida (IMC>
/=40, edad> /
=65 afios
Proveedores
de atencién
médica:
proveedores
de atencién
médica en
riesgo de
exposicion ala
infeccién por
COVID-19 o
aquellos con
una
enfermedad
leve 0 no
grave.

Intervencién

Comparad
or

Medidas de
resultado
SHINEUETS

Para estimar la
supervivencia
general

Grupo 3: el
namero de
pacientes
infectados con
COVID-19 de
alto riesgo que
se transfunden
con plasma de
convalecencia
tiene como
resultado una
menor
incidencia de
progresion a
enfermedad
grave o critica
que la tasa de
casos
notificada
[Marco de
tiempo: 30 dias
después del
tratamiento
inicial]
Para estimar
las tasas de
incidencia de
progresion

Grupo 4:
nimero de
proveedores
de atencién
médica que
estan en riesgo

de exposicion

Medidas de
resultados
secundarias
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Caracteristica

Pais de No. jbcliaecli%n Comparad Medidas de Medidas de
Autor/afio Estado Titulo realizac ~ Objetivo Participa P Intervencion P resultado resultados
- (gravedad de or : ) -
ion ntes la IIMEYETS secundarias
enfermedad)
a COVID-19
que reciben
transfusiones
con plasma
convaleciente
dan como
resultado una
menor
incidencia de
desarrollar
infeccion por
COVID-19 que
latasa de
casos
notificada
[Marco de
tiempo: 30 dias
después del
tratamiento
inicial]
Estimar la tasa
de infeccién
entre personas
sanas
expuestas al
COVID-19.
Evaluar el Debe tener
COVID-19 Duracion de la
efecto de la : P
- confirmado por hospitalizacién
terapia con -
laboratorio y / estado de
Use of plasma de I -
ser admitido recuperacion
Convalescent convalecenc .
. en el hospital [Marco de
ElDesouky,N. | Reclutami Plasma for . laen de aislamiento Plasma Terapia tiempo: 2-3 .
NCT04438694 Y Treatment of Egipto pacientes 67 . : No especifica
2020 ento 8 . dela convaleciente | estandar semanas]
Patients With con . . o
. L. Universidad de Disminucion de
COVID-19 infeccion . .
f El Cairo. los dias de
Infection por B
Ingresado en hospitalizacion
COVID19 -
. un centro de de seguridad
potencialme .
cuidados hasta el alta
nte mortal . .
intensivos.
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Caracteristica
Pai sdela . .
ais de No. oblacién Comparad Medidas de Medidas de
Autor/afio Estado Titulo realizac ~ Objetivo Participa P Intervencion P resultado resultados
(gravedad de or ; ) :
la IIMEYETS secundarias
enfermedad)
Debe tener
COVID-19
grave o
potencialmente
mortal:
La enfermedad
grave se
define como:

ion ntes

disnea
frecuencia
respiratoria =
30/ min,
saturacion de
oxigeno en
sangre < 93%,
presién parcial
de oxigeno
arterial a
fraccion de
oxigeno
inspirado
relacion <300,
ylo
Infiltrados
pulmonares>
50% en 24 a
48 horas
(hallazgo de
TC)
La enfermedad
potencialmente
mortal se
define como:

insuficiencia
respiratoria,
shock séptico
ylo
disfuncién o
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Autor/afio

Estado

Pais de
realizac
ion

Caracteristica
sdela

No. by Medidas de
. . poblacion " Comparad
Objetivo Participa Intervencion resultado
(gravedad de or : )
ntes a primarias
enfermedad)
fallo de
multiples

Oérganos

Medidas de
resultados
secundarias
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Analisis parcial de productos Componente 1 del Contrato 9677-MECOVID19-1009-
2020, siguiendo lo establecido en el paragrafo primero de la clausula primera de
dicho contrato, mediante la herramienta AMSTAR para revisiones sistematicas.

¢La pregunta de investigacion y los criterios de inclusién de la revision incluyeron los

componentes de la estructura PICO o de otra estructura especifica segun el objetivo?

Si. La pregunta, objetivo y estructura PICO son coherentes entre si.

¢Contiene un apartado indicando que los métodos de revision fueron establecidos antes

de la realizacion de la misma?
No. Indicar en una parte de los métodos esto.

Respuesta IETS: se precisa en métodos la realizacién de un protocolo establecido a priori y el

cual se adjunto en la entrega inicial.
¢ Se sustentan los disefios seleccionados para incluir en larevision?

Parcial. El tipo de estudios es acorde con la pregunta, pero debe argumentarse en el respectivo
apartado.

Respuesta IETS: numeral 4.1.1 se aclara el tipo de estudio dado el tipo de informacién de interés.
¢, Se utiliza una estrategia de busqueda exhaustiva?

Si. Se incluyen las bases recomendadas para revisiones sistematicas, el uso de términos
controlados y libres, asi como fuentes adicionales, y una descripcién detallada de las estrategias

utilizadas en el Anexo 1.

¢Laseleccién de los estudios se realiza por duplicado?
Si. Se sugiere incluir si se realizé un piloto para este paso.
¢ Se realiza la extracciéon por duplicado?

Si. La revision involucré tres investigadores de con revision independiente de la informacion
consignada en la herramienta de extraccion. Se sugiere incluir si se realizé un piloto para este

paso.
¢ Se presenta un listado de estudios excluidos y se justifica larazén?

Si. En el Anexo 4.
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.Se describen los estudios incluidos en detalle adecuado?
Si. Mediante tablas de resumen de informacion de los estudios.

¢ Se utiliza una técnica adecuada de evaluacion de riesgo de sesgos en los estudios

incluidos?

Si. Se utilizan diferentes herramientas disponibles segun el tipo de estudio. Se sugiere indicar si

se realiz6 pilotaje.
¢ Se reportan las fuentes de financiamiento de los estudios incluidos?
Si. En las tablas de resumen de informacion de los estudios.

¢, Se considera la evaluacion de riesgo de sesgos de estudios individuales al interpretar o

discutir los resultados de la revision?

Si. Se consideran las particularidades metodologicas de los documentos al presentar los

resultados.
¢, Se presentaunaexplicaciéon y sediscutelaheterogeneidad observadaen los resultados?

Si. Se tiene en consideracién las diferencias observadas en los resultados y los estudios en la

discusion.

Si se realiza una sintesis cuantitativa, ¢Se lleva a cabo una adecuada indagacién de los

sesgos de publicacion, y se discute su probable impacto en los resultados de la revisién?
No aplica. Se realiza una sintesis narrativa de los resultados.

¢,.Se menciona la fuente de financiamiento y fuentes de conflicto de interés pararealizar la

revision?

Si, los autores informan no tener conflicto de interés y su independencia editorial, y
explicitamente se menciona que esta revision es producto del Contrato No. 9677-MECOVID19-
1009-2020 por solicitud del Fondo de gestion del riesgo de desastres.
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