Plasma de convalecientes en

INSTITUTO DE EFECTIVIDAD COVID-19

CLINICA Y SANITARIA

8 de Mayo de 2020

Documento en Proceso de Consulta Publica - Versién abierta a comentarios hasta 26/05/2020

Documento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias — Informe de Respuesta Rapida N° 771

CONCLUSIONES ]

Evidencia de muy baja calidad proveniente de series de casos de pacientes con infeccién
respiratoria tratados con plasma de convalecientes adicionado a otros tratamientos, n{p ite

establecer su eficacia en la reduccion de la mortalidad o en la mejoria clinica en pa con
infeccion por SARS-CoV-2. Evidencia indirecta proveniente de un meta andli tudios
observacionales realizados en pacientes con infeccidn respiratoria aguda produci tros virus,

sugiere que podria tener algun beneficio en la reduccién de la mortalidad.

El Ministerio de Salud de la Argentina, con la colaboracién de difer t%qtidades cientificas
Nacionales, elabord un protocolo de ensayo clinico para evaluar su h% rganizaciones como
la Sociedad Estadounidense de Enfermedades Infecciosas, la Comisié onal de Salud de China,
la Comision Europea, la Agencia de Evaluacion de Tecnologias ias"de Quebec, y un consenso
de expertos en Bélgica, contemplan su uso solamente en e antextd de estudios de investigacion
y/o en pacientes con enfermedad respiratoria grave y de aprogresién.

Al momento de realizar este documento es muy %I ertidumbre asociada a la eficacia y
seguridad de la transfusién de plasma de convaleci el tratamiento de la infeccién por SARS-
CoV-2, no permitiendo emitir una recomendaci faver de su empleo. Sin embargo, es importante
tener en cuenta que se encuentran en curs 40 estudios experimentales por lo que puede
ser que la incertidumbre actualmente exi % reduzca en el corto a mediano plazo.

N\

Debido a la urgencia en la realizacionde e\c}umento relacionado con la pandemia por COVID-19, este documento
difiere de los usualmente disponib/eﬁ ceso, formato y tiempos de consulta publica.
VN

Este documento fue realizado por el Departamento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS) a pedido de las instituciones publicas, de la sequridad social y privadas de Latinoamérica que
forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS. www.iecs.org.ar/consorcios. Para citar este informe:
Secco A, Augustovski F, Pichon-Riviere A, Garcia Marti S, Alcaraz A, Bardach A, Ciapponi A. Plasma de convalecientes
en COVID-19. Documentos de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias, Informe de Respuesta Rapida N2 771, Buenos Aires,
Argentina. 8 de Mayo de 2020. ISSN 1668-2793. Disponible en www.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

La enfermedad por el Coronavirus 2019 (COVID-19, por su sigla en inglés Coronavirus Disease 2019)
es una enfermedad respiratoria de humanos producida por un nuevo coronavirus identificado con la
sigla SARS-CoV-2.1

El 11 de marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaro la infeccién por COVID-19
como una pandemia. Al 02 de mayo 2020 se han reportado 215 paises afectados, 3.356.205 casos
confirmados y 238.730 muertes.?

El periodo de incubacidén de la infeccién es de 2 a 14 dias. La mayor parte de los contagios,se producen
de persona a persona, siendo altamente transmisible. La clinica varia desde casos, asintoniéticos a
cuadros febriles con tos y dificultad respiratoria, neumonia y distrés respiratorio, También puede
acompafiarse de alteraciones gastrointestinales.?

El departamento de medicina interna del Hospital de Brigham de la escuela\de medicina de Harvard
ha postulado una clasificacién clinico-terapéutica de la enfermedad quedivide el curso de la misma en
diferentes etapas:*

Etapa | (leve), infeccion temprana: La etapa inicial ocurre enseh\momento de la inoculaciéon vy el
establecimiento temprano de la enfermedad. Para la mayoria'deYas\personas, esto implica un periodo
de incubacién asociado con sintomas leves y a menudo no espeeificos, como malestar general, fiebre
y tos seca. Durante este periodo, el virus se multipliealy establece la residencia en el huésped,
centrandose principalmente en el sistema respiratoria. El diagndstico en esta etapa incluye PCR de
muestras respiratorias, junto con imagenes de_térax, hemograma completo y pruebas de funcién
hepatica. El hemograma puede revelar linfopeniasysneutrofilia sin otras anormalidades significativas.
El tratamiento en esta etapa esta dirigido\prineipalmente al alivio sintomatico. En pacientes que
pueden mantener el virus limitado a, esta\étdapa de COVID-19, el prondstico y la recuperacion son
excelentes. Es en esta etapa donde se centemplaria el uso de tratamientos especificos que tendrian
por objeto reducir la carga viral{del‘paciente.

Etapa Il compromiso pulmonar: Enh la segunda etapa de la enfermedad se establece el compromiso
pulmonar, la multiplica€ion viral y la inflamacidn localizada en el pulmdn es la norma. Los pacientes
desarrollan una neumoniawiral, con tos, fiebre y posiblemente hipoxia (definida como una Pa02 / FiO2
de <300 mmHg). Las imagenes (radiografia de térax o tomografia computarizada) revelan infiltrados
bilaterales u_@pacidades en vidrio esmerilado. Los analisis de sangre revelan un aumento de la
linfopenia,juntoncon la elevaciéon de las transaminasas. Los marcadores de inflamacion sistémica
puedep~estar gfevados, pero no notablemente. Es en esta etapa que la mayoria de los pacientes con
COVIR~19 necesitarian ser hospitalizados para una observacién y tratamiento cercanos. El tratamiento
consistiria principalmente en medidas de apoyo debido a que no se ha establecido adn un tratamiento
antiviral especifico, aunque seria en esta etapa donde tedricamente mostrarian un mayor grado de
eficacia.

Etapa Il (grave) de hiper-inflamacion sistémica: Una minoria de pacientes con COVID-19 pasard a la
tercera y mas grave etapa de la enfermedad, que se manifiesta como un sindrome de hiper-
inflamacidn sistémica extrapulmonar. En esta etapa, los marcadores de inflamacién sistémica parecen
estar elevados. La infeccidn por COVID-19 produce una disminucién en los recuentos de células T. Los
estudios han demostrado que las citocinas inflamatorias y los biomarcadores, como la interleucina (IL)
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-2, IL-6, IL-7, factor estimulante de colonias de granulocitos, la proteina inflamatoria de macrofagos 1-
a, el factor de necrosis tumoral-a, la proteina C reactiva, la ferritina y el dimero D estdn
significativamente elevados en aquellos pacientes con enfermedad mas grave. La Troponina y péptido
natriurético de tipo B N-terminal pro (NT-proBNP) también se pueden elevar. La terapia personalizada
en el estadio Il depende del uso de agentes inmunomoduladores para reducir la inflamacidén sistémica
antes de que resulte en una disfuncion multiorganica sin retorno. En general, el prondstico y la
recuperacién de esta etapa critica de la enfermedad es pobre, y el rapido reconocimiento y despliegue
de dicha terapia puede tener el mayor rendimiento.

En los casos con mal prondstico, el paciente presenta un importante deterioro respiratorio en 4<8 dias.
Las imagenes radiolégicas muestran generalmente neumonia focal o generalizada“semejante al
sindrome de distrés respiratorio agudo. Los casos graves requieren ingreso hospitalafio, siendo
mayoritariamente casos primarios en pacientes de edad avanzada y con comorbilidades (diabetes,
enfermedad renal crdnica, hipertension, enfermedad cardiaca y enfermeddd.pulmonar crénica).® En
una serie de 138 casos tratados en China, la mediana de estancia hqspitalatia“entre los pacientes
egresados vivos fue de 10 dias.® Esta serie de casos, reportd que el 26% deNos mismos requirid ingreso
a UTly que el 4,3% habia fallecido. Otro reporte en cambio, sobre 41 .casos reportd que el 32% habia
ingresado a UTl y el 15% de éstos habia fallecido. Debido a que.Jalepidemia se encuentra en curso, no
es posible estimar la tasa de letalidad del COVID-19.>¢

Actualmente el tratamiento del COVID-19 es sintomatico y=de sostén no existiendo un esquema
farmacoldgico especifico curativo. Se han propuesto diferentes alternativas de tratamientos en base a
la extrapolacion de la efectividad de las mismas)en edadros similares.> Uno de los tratamientos
propuestos es la transfusion de plasma recoleetado.de pacientes que se han recuperado de la infeccién
por SARS-CoV-2 (plasma de convalecientes),“gqué contenga anticuerpos neutralizantes, ya que se
plantea que podria ser eficaz en el eentre/Nde la infeccion.” Este tratamiento ha sido estudiado
previamente en brotes de otras infeceiones respiratorias virales, incluida la pandemia 2009-2010
producida por el virus de la influenzansH1N1, la epidemia de 2003 producida por SARS-CoV-1 vy la
epidemia del sindrome respiratorio~dé Medio Oriente (MERS) de 2012.2

En este documento se evaluasel 0so de plasma de convalecientes en la infecciéon por COVID-19.

2. Tecnologia

El plasma,de cenvalecientes se obtiene a partir de la recoleccion mediante aféresis de donantes, los
cuales deben “teéner las siguientes caracteristicas especificas para utilizarse como tratamiento del
COWID~19:

-Diaghgstico previo documentado de COVID-19.

-Previo a la donacidn, debe de haber transcurrido un periodo minimo de 14 dias desde la recuperacién
total (el paciente recuperado es el que resuelve los sintomas y quien es negativo en dos pruebas
consecutivas, llevadas a cabo con 24 horas de diferencia, para la busqueda de SARS-CoV-2).

- Personas asintomaticas, con prueba confirmada para SARS-CoV-2 en aislamiento preventivo, podrian
también donar plasma, una vez transcurridos como minimo 14 dias desde la finalizacién de su
cuarentena (esta se establece en 14 dias contados a partir de la prueba positiva).>1011
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Se recomienda la inactivacién viral del plasma convaleciente previo a su transfusion, para evitar riesgos
residuales de transmision viral, siendo este un producto experimental.!! Si bien no existe hasta el
momento evidencia cientifica consistente que respalde la adopciéon de un titulo definido de
anticuerpos neutralizantes en este contexto, algunas organizaciones sugieren que los titulos deberian
ser superiores a 1:320.°

En ausencia de evidencia soélida, algunos expertos sugieren la transfusidon de una dosis inicial de 200
ml, seguida de una o dos dosis adicionales de 200 ml de acuerdo con la gravedad de la enfermedad y

la tolerancia a las infusiones.! R

3. Objetivo \ %
El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de i , seguridad,
recomendaciones y aspectos relacionados a las politicas de cobertura,del™uso de plasma de

convalecientes para pacientes con infeccion por SARS-Cov-2. &
4. Métodos )

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos 'a icas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de salud. Se priorizo la inclu "rgdyevisiones sistematicas (RS), ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluacio ecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y recamen nes de sociedades cientificas.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda detalla en el Anexo |.

En CRD (del inglés Centre for Reviews ination- University of York), en Tripdatabase, en
MedRvix en los sitios web de financiado salud y de sociedades cientificas, asi como en los
buscadores genéricos de internet \ con el nombre de la tecnologia y sus sindnimos y/o la
patologia.

La metodologia utilizada en ?Q%& de valoracidn y seccidn de conclusiones se describe también en

Q
»
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Tabla 1. Criterios de inclusién. Pregunta PICO

Pacientes con infecciéon por COVID-19

Intervencion Plasma de pacientes convalecientes

Medidas habituales de sostén

Resultados (en Eficacia: sobrevida, dias de uso de soporte ventilatorio mecanico, dias de uso de
orden decreciente oxigenoterapia no invasiva, dias de internacion, carga viral, tiempo a la curacion.

de importancia . , . . . .
P ) Seguridad: numero de muertes asociadas al tratamiento, incidencia de eventos

adversos graves.

Revisiones sistematicas y meta-andlisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados,
estudios observacionales, informes de evaluacion de tecnologias, evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica, recomendaciones, politicas de cobertura.

5. Resultados %QJ
Se incluyeron una RS, siete estudios observacionife% TS, 14 GPC o recomendaciones acerca del

uso de plasma de convalecientes en COVID—19.‘

5.1 Eficacia y seguridad §\
Duan y col. describieron una seri % prospectiva de diez pacientes con infeccidn severa por
0

COVID-19.2 Los pacientes fu arados con un grupo control histérico de diez pacientes
elegidos en forma aleatoria, por edad, sexo y severidad de la infeccién. El objetivo primario
fue evaluar la seguridad transfusion. El objetivo secundario fue la mejoria clinica. El cuadro de los
pacientes se caracteﬁag or infiltrados bilaterales en vidrio esmerilado y/o consolidaciones
pulmonares, en la rafia de térax. Seis de los diez pacientes tratados con plasma de
convalecientes res, la mediana de edad fue de 52,5 afios (rango inter quartilo: 45- 59,5),
presentaban enfermedades crdnicas subyacentes. Previo a la transfusion, tres
raban bajo ventilacion mecanica, tres recibian oxigenacidn por canula nasal de alto
nacién por canula nasal de bajo flujo. Todos los pacientes recibieron terapia antiviral
(nu @ i€ron arbidol monoterapia o en combinacidén con remdesivir o ribavirina o peramivir, un
pa% ecibid monoterapia con ribavirina) y seis metilprednisona 20 mg/dia endovenoso. Se
administré una dosis de 200 ml de plasma con anticuerpos neutralizantes en titulos superiores a 1:
640. No se observaron efectos adversos relacionados con la transfusion. Después de la transfusion,
dos pacientes dejaron de requerir ventilacién mecanica y en un paciente se discontinud el uso de
canula nasal de alto flujo. Ningun paciente murié en el grupo de tratamiento en comparacion con tres
muertes en el grupo control, siendo esta diferencia estadisticamente significativa. De los pacientes que
recibieron dicha terapia, tres fueron dados de alta mientras siete se encontraban en plan de egreso
hospitalario, al momento del reporte.
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Zeng y col. publicaron una serie de casos retrospectiva, controlada, cuyo objetivo primario fue evaluar
la mortalidad en pacientes con infeccién critica por COVID-19 tratados con plasma de pacientes
convalecientes, siendo el objetivo secundario el clearence del ARN del SARS-CoV-2.%3 Se incluyeron 21
pacientes internados en unidades de cuidados intensivos por falla respiratoria, seis de los cuales
recibieron plasma de convalecientes (promedio 300 ml). La mediana de edad fue 61,5 y 73 afios,
respectivamente; siendo el 83,3% y el 73,3% hombres, en cada grupo (diferencias no estadisticamente
significativas). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
comorbilidades, caracteristicas clinicas y estrategias de sostén y tratamiento (entre las que se incluian
antibioticos, terapia antiviral y pulsos de glucocorticoides). Cinco de los seis pacientes tratados con
plasma de convalecientes murieron versus 14 de los 15 pacientes que no recibieron dicha'teragia. En
los seis pacientes tratados, el ARN viral fue indetectable posterior al tratamiento. \El perfodo de
sobrevida fue estadisticamente mas prolongado en el grupo tratado con plasma ‘déeconvalecientes
(mediana 45,5 versus 31 dias). No se reportaron efectos adversos relacionadosgoel tratamiento.

Shen y col. describieron una serie de cinco pacientes con infeccion canfirmada por COVID-19 y
sindrome de distrés respiratorio agudo, que cumplian los siguientes criterios{ neumonia severa con
rapida progresion, carga viral persistentemente elevada, PAO2 / FIB2\<300 mmHg; y ventilacién
mecdnica.'* Los cinco pacientes habian recibido terapia antiviral) (generalmente esquemas
combinados, incluyendo lopinavir/ritonavir en cuatro de los cincespacientes) y metilprednisona, cuatro
pacientes recibieron interferdn alfa-1b. Tres eran de sexo masculing, el rango de edad era entre 30 y
70 afios, un solo paciente presentaba comorbilidades.\Luege’ de la transfusion de plasma de
convalecientes (400 ml), el sindrome de distrés respiratorio S€ resolvid en cuatro pacientes a los 12
dias después de la transfusidn, y tres pacientes dejarogsdevrequerir ventilacion mecanica dentro de las
dos semanas posteriores al tratamiento. De los cince patientes, tres fueron externados y los otros dos
se encontraban estables a los 37 dias posteriares deNa transfusion.

Zhang y col. describieron cuatro casos, (58%*hombres, rango de edad: 31-75 afios, tres con
comorbilidades y una mujer embarazada)\de infeccidon por COVID-19 con evolucién a sindrome de
distrés respiratorio agudo, que fuerdon tratados con plasma de convalecientes (entre 200y 300 mly en
un paciente 2.400 ml dividido gn‘e¢hostransfusiones).’ Los pacientes habian recibido previamente
tratamiento antiviral (esquémas~combinados de tres a cinco drogas, todos ellos incluian
lopinavir/ritonavir), y tres=de éllos interferén alfa-2b. En los cuatro casos se observaron resultados
favorables, tres pacieptes\fueron externados y una paciente fue trasladado a sala de internacién
general por buena ewolucién, al momento del reporte.

Ye y col. publicafennaserie de seis casos de pacientes con infeccidon por COVID-19, con infiltrados en
tomografia detoraxy deterioro progresivo a pesar del tratamiento de sostén y tratamiento antiviral,
a quienegrse, les administrd al menos una transfusién de plasma de convalecientes de 200 ml.'® Se
obseryé~resolution de los infiltrados tomograficos en cinco pacientes. No se reportaron eventos
adversos relacionados con el tratamiento.

Ahn yncol. describieron dos casos de pacientes con COVID-19 tratado con infusién de plasma
convaleciente. Ambos pacientes presentaban neumonia grave con sindrome de dificultad respiratoria
aguda y mostraron resultados favorables luego del uso de plasma convaleciente combinado con
corticosteroides sistémicos.’

Zhang vy col. describieron un caso de una mujer de 64 afios, diabética e hipertensa, con requerimiento
de ventilacion mecanica por infeccidon grave por COVID-19, quien recibid plasma de convaleciente, no
requiriendo asistencia mecdanica a los 11 dias de haber recibido dicho tratamiento.®
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Se destaca que los pacientes incluidos en los estudios mencionados cursaban una enfermedad
respiratoria grave y progresiva, siendo un subgrupo de pacientes que de por si presentan un prondstico
desfavorable.

Jenkins y col. publicaron en 2015 una RS con meta analisis que evalud los beneficios de plasma de
convalecientes en pacientes con infeccién respiratorio severa viral.®2 Se incluyeron 32 estudios
observacionales, la mayoria de ellos series de casos. Se realizd6 meta andlisis de ocho estudios
comparativos (n: 678) incluidos en la RS, dos de ellos incluyeron pacientes con infeccién por SARS-CoV-
1, dos por influenza A(H1IN1), uno por influenza aviar A(H5N1) y tres por influenza A (HIN1) deiEspaiia.
En general los pacientes habian recibido previamente tratamiento antiviral y corticeides. \Como
resultado del meta andlisis se observo un riesgo significativamente menor de martalidad en.el grupo
tratado con plasma de convalecientes (OR: 0,25; IC 95%: 0,14 — 0,45; 1%: 0%). Al realizarse el meta
analisis de los resultados de mortalidad de los dos estudios que incluyeron pacientes<con SARS-CoV-1
(n: 69, 20 de ellos recibieron plasma de convalecientes), se observigtanibién” una disminucion
estadisticamente significativa en el riesgo de muerte en los pacientes tratados con plasma de
convalecientes (OR: 0,13; 1C95%: 0,02- 0,77).

Actualmente se encuentran registrados en el sitio clinicaltrials.gov;41 protocolos de investigacién que
contemplan el uso de plasma de convalecientes en infegeign por COVID 19, ninguno de ellos se
encuentra finalizado.*®

5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

El Instituto Nacional de Excelencia en Sanidad y\Servicios Sociales de Quebec, Canada (INESSS, sus
siglas del francés Institut National d’excellence eniSanté et en Services Sociaux) realizd un informe de
respuesta rdpida con fecha de publicacidon dehN3Tvde marzo de 2020, evaluando la eficacia y seguridad
del tratamiento con plasma de convaléecientes'en pacientes con COVID-19, concluyendo que, a pesar
de los datos preclinicos alentadores, lasinformacién disponible hasta la fecha no respalda su uso
generalizado en pacientes inféctados, ‘alentando la inclusién de los pacientes con un diagndstico
confirmado en los protocolos'de investigacion acerca de este tratamiento.?®

5.3 Guias de prdctica cliniea y\srecomendaciones de sociedades cientificas

A continuacién, se ‘detalla el contenido de las guias de practica clinica y recomendaciones de
sociedades cientifi€as,‘de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para favorecer la
comparaciony, sesmuestran sintéticamente en la Tabla 2.

El Ministerio‘de’Salud de la Republica Argentina, en la Resolucidon 783/2020 del 16 de abril de 2020
publicada‘en el Boletin Oficial, informa el plan estratégico para regular el uso de plasma de pacientes
recuperados de COVID-19 con fines terapéuticos, en el contexto de un ensayo clinico de alcance
Nacional, y registro de todos los ensayos que surjan con esta terapia en el Registro Unico de ensayos
clinicos. En la resolucidon se afirma que se encuentra en evaluacién la posibilidad de un acceso
extendido para pacientes con enfermedad aguda (o pacientes con riesgo de enfermarse gravemente),
ampliando la posibilidad terapéutica en hospitales que no participen inicialmente en algin ensayo
clinico. En la Resolucidén se informa que el protocolo del ensayo clinico Nacional se ha desarrollado con
la participacién de varias entidades entre las que se encuentran la Sociedad Argentina de Infectologia
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y la Sociedad Argentina de Terapia Intensiva.?! Actualmente existen convocatorias de hospitales de
Argentina para donacién de plasma de pacientes que se hayan recuperado de la infeccién.??

LA FDA (del inglés Food and Drug Administration) ha aprobado la administracion de plasma de
convalecientes para el tratamiento de pacientes criticos por COVID-19.23

La Organizacién Mundial de la Salud, en su documento para la Coordinacién de la Investigacién Global
sobre el COVID- 19, de marzo de 2020, menciona al plasma de convalecientes como uno de los
tratamientos en los que existe un vacio en el conocimiento cientifico, al no contarse con resultados de
ensayos clinicos, utilizdndose por via compasiva.?* El Centro de Control de Enfermedadeside EStados
Unidos (CDC, del inglés Center of Disease Control) en su informacion para médicos.sebre, opciones
terapéuticas para pacientes con COVID-19, actualizada al 25 de abril de 2020, afirmague'w6 hay datos
suficientes para realizar una recomendacioén a favor o en contra del uso de plasma‘de/convalecientes
para el tratamiento del COVID-19.3 La Sociedad de Enfermedades Infecciosas.de ‘América (IDSA, sus
siglas del inglés Infectious Diseases Society of America) menciona en sus réecomendaciones el uso de
plasma de convalecientes solo dentro del contexto de protocolos de ‘inwestigacion.?> El Comité de
Seguridad Transfusional del Ministerio de Sanidad de Espafia en reunién-del 15 de abril del 2020y en
concordancia con las directrices de la Comisidn Europea del 8@degakrikde 2020, consideran pertinente,
dado que los ensayos clinicos tardardn un tiempo significativo enproducir resultados, que se haga un
uso controlado del plasma de convalecientes, mediante\estudios observacionales.®?® El plasma de
convalecientes no se encuentra dentro del listado de medieamentos que probablemente sean eficaces
en el tratamiento de COVID-19 del grupo de trabaje_multidisciplinario conformado por la Sociedad
Italiana de Enfermedades Infecciosas y Tropicales (Seccion de Lombardia); asi como tampoco, en el
Vademecum realizado al respecto del 13\de ‘matzo de 2020. 2?8 La Comision Nacional de Salud de
China en la séptima edicidn de la guia‘patael'diagndstico y tratamiento de la neumonia por COVID-19,
considera adecuado el uso de plasmaide‘\convalecientes para pacientes graves con progresion rapida
de la enfermedad.? El grupo,de_tareas conformado en Bélgica para emitir recomendaciones acerca
del manejo de COVID-19 mencigna‘que el uso de plasma de convalecientes solo debe considerarse en
casos individualizados dé pacientes criticos y dentro del contexto de protocolos de investigacion.3 La
guia de la Universidagd.de Jeahns Hopkins propone al plasma de convaleciente como un tratamiento util,
sefialando que les ‘ensayos clinicos se encuentran en progreso.3?
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Tabla N. Resumen de las guias de practica clinica y recomendaciones relevadas

Si Solo recomienda su uso en el
Ministerio de Salud de la Naci6n?! Argentina 2020 contexto de un ensayo clinico
(a definir uso compasivo)

Food and Drug Administration?3 EEUU 2020 Si
Centers for Disease Control and Prevention? EEUU 2020 Ewde.m.:la |nsuf|C|entg Para
emitir recomendacion
Infectious Diseases Society of America? EEUU 2020 S Solo recomienda su uso c.?n. el
contexto de un ensayo clinico
NHS32 UK 2020 .
Menciona que se utiliza en
Organizaciéon Mundial de la Salud?* Internacional 2020 ensayos clinicos y uso
compasivo
INESS20 Y - 2020 Si Solo recomienda su uso ?n.el
contexto de un ensayo clinico
Si Recomienda su uso en el
. o . el
Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios e 2020 R A v ensEe el
estudios observacionales
Si Recomienda su uso en el
Comision Europea® 2020 contexto de un ensayo clinico y
estudios observacionales
Sociedad Italiana de Enfermedades Infecciosas y Tropicales (seccién de Lombardia)?’ Italia 2020 NM
National Health Commission of the People's Republic of China (7ma edicién)?® China 2020 Si En pacientes con enfermedad
graves con rapida progresion
ité 433
Haute Autorité de Santé Francia 2020 NM
Grupo de tareas de COVID-193° o Si Solo recomienda su uso en el
Bélgica 2020 -
contexto de un ensayo clinico
Si Recomienda su uso en el

L hns Hookins3! IE
LA EEIC SR T AT EEUU 2020 contexto de un ensayo clinico y
uso compasivo

N\
Fuente: Elaboracion propia en base a las guias d Mlinica y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la informacidn relevada no hacia mencién a la tecnologia evaluada o
no especifica la indicacién para su utilizacién
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Financiamiento: esta evaluacidon fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacidn de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacion a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de
informacion. La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de
tecnologias sanitarias, revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los
principales estudios originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda
sistemadtica de estudios primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor
evidencia disponible al momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales
de la salud en tomar las decisiones apropiadas a la circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo
paciente o sus familiares y responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones
sanitarias de Latinoamérica que forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica. Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de
contribuir, hay diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada
documento en la web para que cualquiera envie informacion; 2) Segunda instancia: los documentos se publican en
forma preliminar abierta durante 15 dias para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o
aportar informacion. Ademds, el equipo IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor
relacion con la tecnologia o problema de salud evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se
encuentran sociedades cientificas, sociedades de pacientes y la industria productora de la tecnologia. Los aportes son
evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. De todos modos, el documento de ETS final
es de exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, quien incorporard
eventuales modificaciones luego del proceso de consulta publica en el caso de considerarlo adecuado. La version final
del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o estén de acuerdo con el mismo. Para
este documento se ha invitado a participar a la Sociedad Argentina de Infectologia, Asociacion Argentina de Alergia
e Inmunologia Clinica, Sociedad Argentina de Hematologia y a la Asociacion Argentina de Hemoterapia
Inmunohemotologia y Terapia Celular.

Informe de Respuesta Rapida

Plasma de convalecientes en COVID-19

Fecha de realizacién: 8 de Mayo de 2020
ISSN 1668-2793

Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse
al Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11)
4777-8767. Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS — Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sélo con fines académicos. Su reproducciéon por o para organizaciones
comerciales solo puede realizarse con la autorizacién expresa y por escrito del Instituto.

Documento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias / Resumen rapido de evidencia - Pagina 10


mailto:info@iecs.org.ar
http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacidn fue hasta el 30 de abril de 2020. Para la busqueda en Pubmed se utilizé
la siguiente estrategia de busqueda: (Coronavirus[Mesh] OR Spike glycoprotein, COVID-19
virus[Supplementary Concept] OR Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2[Supplementary
Concept] OR COVID-19[Supplementary Concept] OR Corona Virus[tiab] OR COVID-19[tiab] OR COVID19]tiab]
OR 2019-nCoV[tiab] OR SARS-CoV-2[tiab] OR SARS-CoV2[tiab] OR (Pneumonia[tiab] AND Wuhan[tiab] AND
2019[tiab]) OR (Coronavir*[tiab] AND 2019([tiab])) AND (COVID-19 serotherapy[Supplementary Concept] OR
Patient Plasm*[tiab] OR Serotherap*[tiab] OR Convalescent Plasm*[tiab] OR Therapeutic PIasm*[ti%\
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