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MENSAJES CLAVE

Los coronavirus son una familia de virus causantes de enfermedades respiratorias, digestivas y
del sistema nervioso en humanos y animales. En diciembre de 2019, se identifico en la
provincia de Wuhan (China) una cepa de coronavirus nunca antes encontrada en humanos, la
cual recibié el nombre de SARS-CoV-2. La enfermedad causada por el SARS-CoV-2
(COVID-19) fue declarada como pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud. En
nuestro pais, se han reportado un total de 220 749 casos y un total de 427 578 fallecidos.

No se dispone en la actualidad de ningun tratamiento aprobado contra el COVID-19. El uso
con exito en el pasado de plasma convaleciente para el control de enfermedades infecciosas,
como SARS e influenza severa lo convierte en una alternativa potencialmente prometedora.
La presente revision de evidencias tuvo como objetivo describir la evidencia cientifica sobre
la eficacia y seguridad del uso de plasma convaleciente en pacientes con COVID-19.

Se identifico un ensayo clinico aleatorizado desarrollado en China y un estudio de cohortes con
un grupo de control histérico emparejado mediante puntaje de propension. El ensayo clinico
finaliz6 prematuramente por ausencia de casos debido a la contencion de la pandemia en China,
reclutando solo el 51.5% de la muestra prevista.

El tratamiento con plasma convaleciente no incrementd el porcentaje de pacientes que
alcanzaron mejoria clinica a los 28 dias, en comparacion con el tratamiento estandar. Sin
embargo, en el subgrupo de pacientes menos graves, el tiempo para alcanzar mejoria clinica
fue mas corto. Asimismo, no se observo diferencias en la proporcion de pacientes que lograron
el alta hospitalaria a los 28 dias.

Los hallazgos de los estudios incluidos en la presente revision, coinciden en no observar
diferencias en la reduccion de la mortalidad entre pacientes tratados con plasma convaleciente
0 tratamiento estandar. Sin embargo, un estudio observacional reporté una reduccion
significativa de la mortalidad en el subgrupo de pacientes no intubados (andlisis no
planificado).

El uso de plasma convaleciente increment6 la proporcion de pacientes con carga viral
indetectable a las 72 horas y redujo la necesidad de oxigeno suplementario a los 14 dias.

Los eventos adversos relacionados con la transfusion de plasma convaleciente ocurrieron en
un 3.8% de participantes (2/54) de un ensayo clinico, siendo estos eventos revertidos
completamente mediante medicacion.

Los desenlaces evaluados fueron considerados como calidad de evidencia muy baja.
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RESUMEN EJECUTIVO

ANTECEDENTES.

Los coronavirus son una familia de virus causantes de enfermedades respiratorias, digestivas y
del sistema nervioso en humanos y animales. A fines de 2019, se identifico en la provincia de
Wuhan, China una cepa de coronavirus nunca antes encontrada en humanos, la cual recibio el
nombre de SARS-CoV-2. La infeccion por SARS-CoV-2 se ha extendido a mas de 212 paises
y fue declarada como pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud. En nuestro pais, se
ha reportado 220 749 casos y un total de 427 578 fallecidos. El uso de plasma convaleciente ha
sido utilizado con éxito en el pasado para el control de enfermedades infecciosas, y su uso en
pacientes con enfermedades infecciosas respiratorias como SARS e influenza severa, sugiere
una reduccién de mortalidad frente a placebo o ninguna terapia, siendo el efecto mas

pronunciado cuando se aplico en forma precoz tras el inicio de sintomas.

OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad del uso de plasma

convaleciente en pacientes con COVID-109.

METODO

Busqueda electronica de estudios publicados en idioma espafiol o inglés en Medline (Pubmed),
Biblioteca Cochrane, Google Scholar, base de datos de publicaciones sobre coronavirus de
OMS y OPS, y medRxiv entre el 01 de diciembre de 2019 (mes donde se report6 los primeros
casos de COVID-19 en China) hasta el 13 de junio de 2020. La calidad de los desenlaces fue

evaluada mediante la metodologia GRADE.

RESULTADOS

Se identificd un ensayo clinico aleatorizado desarrollado en China y un estudio de cohortes con
un grupo de control histérico emparejado mediante puntaje de propension. Ambos estudios
compararon desenlaces de eficacia y seguridad de la administracién de plasma convaleciente,
en comparacion con tratamiento estandar en pacientes con diagnéstico confirmado de COVID-

19 con cuadro clinico severo o condiciones que pusieran en riesgo su vida (ej. shock, falla
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multiorganica o necesidad de ventilacion mecanica). El ensayo clinico finalizé prematuramente
por ausencia de casos debido a la contencidn de la pandemia en China, reclutando solo el 51.5%

de la muestra prevista.

Mejoria clinica

En comparacion con terapia estandar, el tratamiento con plasma convaleciente redujo el tiempo
hasta alcanzar mejoria clinica en pacientes con enfermedad severa (hazard ratio [HR]: 2,15; IC
95%: 1,07 a 4,32), sin diferencias en el grupo de pacientes con condiciones que pusieran en
peligro la vida. No se observo diferencias en el porcentaje de pacientes que alcanzaron mejoria

clinica a los 28 dias para ninguno de los dos grupos.

Mortalidad

Un ensayo clinico no observo diferencias significativas en el riesgo de muerte a los 28 dias,
entre pacientes tratados con plasma convaleciente o tratamiento estandar. Un estudio de
cohortes observ6 una disminucién del riesgo de muerte solo en pacientes no intubados tratados
con plasma convaleciente (HR (log): -1,66; IC 95%: -3,0 a -0,06; p=0,015), sin diferencias en

pacientes intubados.

Alta hospitalaria
Un ensayo clinico no observo diferencias en el porcentaje de pacientes con alta hospitalaria a

los 28 dias entre los grupos tratados con plasma convaleciente o tratamiento estandar.

Tasa de conversion de PCR viral

Un ensayo clinico observd que el plasma convaleciente incrementd significativamente la
probabilidad de conversion negativa de PCR viral a las 72 horas, en comparacion con un grupo
control que recibid tratamiento estandar (OR: 11,39; IC 95%: 3,91 a 33,18).

Requerimiento de oxigeno
Un estudio de cohortes observé que los pacientes tratados con plasma convaleciente tuvieron
mayor probabilidad de disminuir la necesidad de requerimiento de oxigeno suplementario a los

14 dias post-trasfusion, en comparacion a un grupo control (OR: 0,86; IC 95%: 0,75 a 0,98).
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Eventos adversos

Solo un ensayo clinico reportd resultados sobre eventos adversos relacionados con la

transfusion de plasma convaleciente. Dos pacientes (3.8%) presentaron este tipo de eventos,

recuperandose completamente con medicacion de soporte.

CONCLUSIONES

El tratamiento con plasma convaleciente no incremento el porcentaje de pacientes que
alcanzaron mejoria clinica a los 28 dias, en comparacion con el tratamiento estandar.
Sin embargo, en el subgrupo de pacientes menos graves, el tiempo para alcanzar mejoria
clinica fue mas corto. Asimismo, no se observo diferencias en la proporcion de pacientes
que lograron el alta hospitalaria a los 28 dias.

Los hallazgos de los estudios incluidos en la presente revision, coinciden en no observar
diferencias en la reduccién de la mortalidad entre pacientes tratados con plasma
convaleciente o tratamiento estandar. Sin embargo, un estudio observacional reportd
una reduccién significativa de la mortalidad en el subgrupo de pacientes no intubados
(analisis no planificado).

El uso de plasma convaleciente incremento la proporcion de pacientes con carga viral
indetectable a las 72 horas y redujo la necesidad de oxigeno suplementario a los 14 dias.
Los eventos adversos relacionados con la transfusion de plasma convaleciente
ocurrieron en un 3.8% de participantes (2/54) de un ensayo clinico, siendo estos eventos
revertidos completamente mediante medicacion.

Los desenlaces evaluados fueron considerados como calidad de evidencia muy baja
debido a presentar alto riesgo de sesgo, principalmente en relacién a la falta de
enmascaramiento, tamafio de muestra pequefio, tiempo de seguimiento corto, falta de
potencia estadistica para evaluar diferencias en algunos desenlaces, la heterogeneidad
de las poblaciones de estudio, de la forma de administrar las intervenciones, y la
probabilidad de factores de confusion residuales no debidamente ajustados.

PALABRAS CLAVES: Infecciones por Coronavirus, Sueros Inmunes, Terapéutica.
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l. INTRODUCCION

Los coronavirus son una familia de virus de ARN monocatenario, envueltos, de sentido
positivo, causantes de enfermedades respiratorias, digestivas, y del sistema nervioso en
humanos y animales (1,2), responsables de dos epidemias mundiales de enfermedades
infecciosas respiratorias graves en los Gltimos 20 afios: el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS) de 2002 a 2003 y el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) en 2012 (2).

A finales del afio 2019, en la provincia de Wuhan, China se identificd una cepa de coronavirus
no encontrada antes en humanos, denominada como 2019-nCoV y posteriormente nombrada
oficialmente como SARS-CoV-2, causante de la enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-
19) (1-3). Esta enfermedad fue declarada como pandemia por la Organizacion Mundial de la
Salud en marzo de 2020 (4), habiéndose extendido a 212 paises Yy territorios, reportando mas
de 7 millones de casos y 427 578 muertes (5). En nuestro pais, se han reportado hasta el 13 de

junio de 2020, 220 749 casos (=60% casos en la regién de Lima) y un total de 6 308 fallecidos
(6).

El espectro de la enfermedad es amplio e incluye desde cuadros leves y autolimitados hasta
neumonia atipica severa y progresiva, falla multiorganica y muerte (7,8). En la actualidad, se
han propuesto diversas alternativas terapéuticas, aunque los resultados de estudios en la
poblacién no son concluyentes y no se dispone de ninguna intervencion terapéutica aprobada
frente a COVID-19.

Por otro lado, la inmunizacion pasiva mediante el uso de plasma convaleciente para la
prevencion y tratamiento de enfermedades infecciosas se remonta a principios del siglo XX (9).
El plasma convaleciente se refiere a una terapia basada en plasma o derivados, obtenido de
donantes que han sobrevivido a infecciones previas mediante el desarrollo de anticuerpos, los
cuales son infundidos en individuos recién infectados (10). Un anélisis combinado de 32
estudios en pacientes con SARS e influenza severa mostré una reduccion significativa de la
mortalidad en pacientes tratados con plasma convaleciente (odds ratio: 0.25; IC 95%: 0.14 a
0.45), en comparacion con placebo o ninguna terapia, siendo este efecto mas pronunciado

cuando se aplico en forma precoz tras el inicio de sintomas (11).
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El plasma convaleciente ha jugado un rol importante como tratamiento para muchas infecciones
virales cuando no existen vacunas u otros tratamientos especificos disponibles (10). Sin
embargo, en el contexto de una enfermedad nueva como el COVID-19 se requiere evidencia

sobre su eficacia y seguridad que permita justificar su uso como alternativa terapéutica.

1. OBJETIVO

Revisar la literatura cientifica sobre la eficacia y seguridad del uso de plasma convaleciente en
pacientes con COVID-109.

I1I. METODO

El presente informe actualiza la revision rapida previamente publicada por la Unidad de
Anélisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) titulada “Intervenciones
farmacoldgicas para el tratamiento de la enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19)”
(12), en lo concerniente al uso de plasma convaleciente para el tratamiento de pacientes con
COVID-19.

3.1  Formulacién de pregunta PICO

¢Cudl es la eficacia y seguridad del uso de plasma convaleciente en el tratamiento de pacientes
con COVID-19?

Tabla 1. Pregunta PICO

Poblacion Paciente con diagndéstico confirmado de COVID-19
Intervencion Plasma convaleciente
Comparacion Placebo, cualquier otro farmaco activo o ningin comparador

Eficacia: Mortalidad, Estancia en UCI, Uso de ventilacion mecénica, Negativizacion
del ARN viral, estancia hospitalaria, respuesta clinica, o cualquier otro desenlace
reportado por los estudios.

Seguridad: Eventos adversos relacionados u otros reportados por los estudios.

Desenlaces
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3.2 Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion
e Tipos de estudio: Revisiones sistematicas, ensayos clinicos. De no identificarse ensayos
clinicos, se elegiran estudios observacionales controlados.

e Estudios desarrollados en humanos con infeccion por SARS-CoV-2.

Criterios de exclusion

e Estudios en poblacion con Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS, causado
por MERS-CoV), Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS, causado por SRAS-
CoV) o infeccion por cualquier otro coronavirus distinto al SARS-CoV-2.

e Revisiones narrativas, estudios preclinicos (estudios in vitro o en modelos animales),
articulos de opinion, consenso de expertos, reporte de casos o guias clinicas.

e Estudios donde se describa el uso de las intervenciones consideradas, pero sin reportan
desenlaces de interés.

3.3  Estrategia de busqueda

Se realiz6 una basqueda electronica en MEDLINE (via PubMed), Biblioteca Cochrane, Google
Scholar, la Base de datos de publicaciones sobre coronavirus de OMS y OPS, y medRxiv (un
servidor de distribucion de manuscritos ain no publicados, sin certificacion de revision por
pares) teniendo como fecha de busqueda desde el 01 de diciembre de 2019 (mes donde se
reportd los primeros casos de COVID-19 en China) hasta el 13 de junio de 2020. Asimismo, se
realiz6 una basqueda complementaria en las referencias de los articulos recuperados. La

estrategia de busqueda se muestra en el Anexo 1 de este informe. (Anexo 1).

3.4  Seleccién de evidencia y extraccion de datos

La seleccion de estudios en las diferentes fuentes de informacion fue desarrollada por un solo
revisor, y considerd una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de

lectura a texto completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas.
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34 Evaluacién de la calidad de la evidencia

La evaluacion de la calidad de las revisiones sistematicas fue efectuada con la herramienta
AMSTAR?2 (13). En el caso de no haber sido efectuado por la revision sistematica, el riesgo de

sesgo de los estudios primarios fue evaluado con las siguientes herramientas:

e Riesgo de sesgo de Cochrane para ensayos clinicos aleatorizados (14)

e ROBINS-I para estudios no aleatorizados (15)

Posteriormente, la calidad de la evidencia para cada desenlace fue evaluado segun la
metodologia GRADE, tomando en cuenta los siguientes criterios: disefio del estudio, riesgo de
sesgo, inconsistencia en los resultados, ausencia de evidencia directa, imprecision, sesgo de
publicacién, tamafio de efecto, gradiente dosis-respuesta, y efecto de los potenciales factores
de confusion residual (los tres ultimos aplicables en estudios observacionales) (16,17). De

acuerdo al sistema GRADE, existen cuatro niveles para calificar la calidad de la evidencia:

Tabla 2. Niveles de evidencia segun GRADE

CElIIEERIE Caracteristicas
certeza
Alta Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza/certeza
DD DD que se tiene en el resultado estimado.
Moderada Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la

confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan
P®0 O modificar el resultado.

Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en
la confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan
@600 modificar el resultado.

Muy baja
S NONOX®)

Baja

Cualquier resultado estimado es muy incierto.

La elaboracion de los Perfiles de evidencia para cada pregunta PICO fue realizada con el
software GRADEpro (18).
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IV. RESULTADOS

La busqueda en las diferentes fuentes de informacion identifico un total de 493 referencias, de
las cuales tras la remocion de duplicados, y lectura de titulos y resimenes, se selecciond 22
referencias para lectura a texto completo. Finalmente, se selecciond 02 estudios que
respondieron a la pregunta PICO de interés, correspondientes a un ensayo clinico aleatorizado
de etiqueta abierta publicado (19), y un estudios de cohortes con controles pareados distribuido

como pre-print (20) (Anexos 2 y 3).

4.1. Caracteristicas de los estudios incluidos

El ensayo clinico (19) fue desarrollado en siete centros médicos de Wuhan (China), incluyendo
103 participantes con diagndstico confirmado de COVID-19 y cuadro clinico severo (distress
respiratorio y/o hipoxemia) o con condiciones que pusieran en peligro la vida (shock, falla
multiorganica, o necesidad de ventilacién mecanica). Los participantes fueron aleatorizados a
recibir plasma convaleciente en adicién al tratamiento estdndar (n=52) o solo tratamiento
estandar (n=51). El estudio debid ser concluido de forma temprana debido a la ausencia de
casos con los criterios de inclusion del estudio por méas de siete dias consecutivos, habiéndose

reclutado solo un 51,5% de la muestra prevista.

El estudio de cohortes (20) fue desarrollado en un centro médico de New York (Estados
Unidos), e incluy6 a 39 pacientes con diagnostico confirmado de COVID-19 y cuadro clinico
severo 0 con situaciones que pusieran en peligro la vida, quienes recibieron transfusion de
plasma convaleciente, emparejados mediante puntaje de propension con un grupo control de
156 pacientes (en proporcion 1:4 respecto al grupo de plasma convaleciente) obtenidos de

forma retrospectiva mediante registros médicos.
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4.2.  Principales hallazgos

4.2.1. Mejoria clinica

El ensayo clinico de Li et al. (19) report6 el desenlace de tiempo hasta la mejoria clinica dentro
de los 28 dias, definida como el alta hospitalaria de un paciente con vida o la reduccién de dos
puntos en una escala de gravedad de la enfermedad (que varia de 1 “alta hospitalaria” a 6
“muerte”). En comparacion con un grupo control que recibio solo tratamiento estandar, el
tratamiento con plasma convaleciente redujo el tiempo hasta alcanzar mejoria clinica solo en
pacientes con enfermedad severa (distress respiratorio y/o hipoxemia) (hazard ratio [HR]: 2,15;
IC 95%: 1,07 a 4,32; p=0,03), sin diferencias en el grupo de pacientes con condiciones que
pusieran en peligro la vida (shock, falla multiorganica, o necesidad de ventilacién mecéanica)
(HR: 0,88; IC 95%: 0,30 a 2,63; p=0,83). No se observaron diferencias significativas en el
porcentaje de pacientes que alcanzaron mejoria clinica a los 28 dias para ninguno de los dos

grupos.

4.2.2. Mortalidad

El ensayo clinico de Li et al. (19) no observé diferencias significativas en el riesgo de muerte
a los 28 dias, entre pacientes tratados con plasma convaleciente o tratamiento estandar (odds
ratio [OR]: 0,65; IC 95%: 0,29 a 1,46; p=0,30). El estudio de cohortes de Liu et al. (20) observo
una disminucion del riesgo de muerte en pacientes no intubados (HR (log): -1,66; IC 95%: -3,0
a -0,06; p=0,015) tratados con plasma convaleciente, en comparacion a un grupo control
histérico emparejado mediante puntaje de propension. No se observo diferencias en pacientes
intubados (HR (log): 0,21; IC 95%: -1,1 a 1,54; p=0,752). Los andlisis fueron ajustados segln

duracién de sintomas, terapia anticoagulante, tratamiento antibacteriano y tratamiento antiviral.
4.2.3. Alta hospitalaria
El ensayo clinico de Li et al. (19) no observo diferencias significativas en el porcentaje de

pacientes con alta hospitalaria a los 28 dias entre los grupos tratados con plasma convaleciente
o tratamiento estandar (OR: 1,42; IC 95%: 0,90 a 2,24; p=0,13). Similares hallazgos se
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observaron en pacientes con enfermedad severa (OR: 1,34; IC 95%: 0,98 a 1,83; p=0,07) o con

condiciones que pusieran en peligro la vida (OR: 1,67; IC 95%: 0,44 a 6,32; p=0,71).

4.2.4. Tasa de conversion de PCR viral

El ensayo clinico de Li et al. (19) observé que el tratamiento con plasma convaleciente
incremento significativamente la probabilidad de conversion negativa de PCR viral a las 72
horas, en comparacion con un grupo control que recibio tratamiento estandar (OR: 11,39; IC
95%: 3,91 a 33,18; p<0,001).

4.2.5. Requerimiento de oxigeno

El estudio de cohortes de Liu et al. (20) observd que los pacientes tratados con plasma
convaleciente tuvieron mayor probabilidad de disminuir la necesidad de requerimiento de
oxigeno suplementario a los 14 dias post-trasfusion, en comparacién a un grupo control
histérico emparejado mediante puntaje de propension (OR: 0,86; IC 95%: 0,75 a 0,98;
p=0,028).

4.2.6. Eventos adversos

Solo el ensayo clinico de Li et al. (19) reportd resultados sobre eventos adversos relacionados
con la transfusién de plasma convaleciente. Un paciente en el grupo con cuadro clinico severo
recibié dexametasona y prometazina por escalofrios y erupciones cutaneas dentro de las 2 horas
posteriores a la transfusion. Un paciente en el grupo con condiciones que amenazan la vida
recibié dexametasona, aminofilina y otros medicamentos de soporte, por dificultad para
respirar, cianosis y disnea severa dentro de las 6 horas de transfusion. Ambos pacientes se

recuperaron completamente.

Evaluacién de la calidad

Los desenlaces evaluados para ambos estudios fueron considerados como calidad de evidencia
muy baja debido a presentar alto riesgo de sesgo, principalmente en relacion a la falta de

enmascaramiento, tamafio de muestra pequerfio, tiempo de seguimiento corto, falta de potencia
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estadistica para evaluar diferencias en algunos desenlaces, la heterogeneidad de las poblaciones
de estudio, de la forma de administrar las intervenciones, y la probabilidad de factores de
confusion residuales no debidamente ajustados. Los Perfiles de Evidencia GRADE se presentan

en el Anexo 5.

V. CONCLUSIONES

e El tratamiento con plasma convaleciente no incremento el porcentaje de pacientes que
alcanzaron mejoria clinica a los 28 dias, en comparacion con el tratamiento estandar.
Sin embargo, en el subgrupo de pacientes menos graves, el tiempo para alcanzar mejoria
clinica fue mas corto. Asimismo, no se observa diferencias en la proporcion de pacientes
que lograron el alta hospitalaria a los 28 dias.

e Los hallazgos de un estudio observacional y un ensayo clinico incluidos en la presente
revision, coinciden en no observar diferencias en la reduccion de la mortalidad entre
pacientes tratados con plasma convaleciente o tratamiento estandar. Sin embargo, el
estudio observacional reporté una reduccién significativa de la mortalidad en el
subgrupo de pacientes no intubados (anélisis no planificado).

e El uso de plasma convaleciente incremento la proporcién de pacientes con carga viral
indetectable a las 72 horas y redujo la necesidad de oxigeno suplementario a los 14 dias.

e Los eventos adversos relacionados con la transfusion de plasma convaleciente
ocurrieron en un 3.8% de participantes (2/54) de un ensayo clinico, siendo estos eventos
revertidos completamente mediante medicacion.

e Los desenlaces evaluados fueron considerados como calidad de evidencia muy baja
debido a presentar alto riesgo de sesgo, principalmente en relacion a la falta de
enmascaramiento, tamafio de muestra pequefio, tiempo de seguimiento corto, falta de
potencia estadistica para evaluar diferencias en algunos desenlaces, la heterogeneidad
de las poblaciones de estudio, de la forma de administrar las intervenciones, y la

probabilidad de factores de confusion residuales no debidamente ajustados.
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ANEXO 1. Estrategia de busqueda

Medline (Pubmed)

N° Consulta items

(CCCccceeeecccccceeeeeccccceeeccccccsevere acute respiratory syndrome coronavirus
2"[Supplementary Concept]) OR "covid 19"[Supplementary Concept]) OR

""severe acute respiratory syndrome"[MeSH Terms]) OR "middle east respiratory
syndrome coronavirus"[MeSH Terms]) OR "sars virus"[MeSH Terms]) OR
"coronavirus"[MeSH Terms]) OR "2019 novel coronavirus™) OR coronavir*) OR
coronovirus*) OR "corona virus") OR "virus corona™) OR "corono virus™) OR

#1 | "virus corono") OR hcov*) OR "covid-19") OR covid19*) OR "covid 19") OR 50457
“2019-nCoV*) OR ¢cv19*) OR "cv-19") OR "cv 19") OR "n-cov") OR ncov*)
OR "sars-cov-2") OR (((wuhan* AND (virus OR viruses OR viral))))) OR
(((covid* AND (virus OR viruses OR viral))))) OR "sars-cov") OR "sars cov")
OR "sars-coronavirus™) OR "severe acute respiratory syndrome™) OR "mers-
cov") OR "mers cov'") OR "middle east respiratory syndrome™) OR "middle-east
respiratory syndrome™))))

((C*"Immune Sera"[MeSH Terms]) OR ("immunization, passive"[MeSH Terms]))
OR ("COVID-19 serotherapy" [Supplementary Concept])) OR (“convalescent 101858
plasma"[Text Word] OR "convalescent sera"[Text Word] OR "convalescent
serum"[Text Word])

(CCCCcceeecccceeeeeeeccceeeeeccccc(severe acute respiratory syndrome coronavirus
2"[Supplementary Concept]) OR "covid 19"[Supplementary Concept]) OR

"severe acute respiratory syndrome"[MeSH Terms]) OR "middle east respiratory
syndrome coronavirus"[MeSH Terms]) OR "sars virus"[MeSH Terms]) OR
"coronavirus"[MeSH Terms]) OR "2019 novel coronavirus™) OR coronavir*) OR
coronovirus*) OR "corona virus") OR "virus corona™) OR "corono virus") OR
"virus corono") OR hcov*) OR "covid-19") OR covid19*) OR "covid 19") OR
“2019-nCoV*) OR cv19*) OR "cv-19") OR "cv 19") OR "n-cov") OR ncov*) 488
OR "sars-cov-2") OR (((wuhan* AND (virus OR viruses OR viral))))) OR
(((covid* AND (virus OR viruses OR viral))))) OR "sars-cov") OR "sars cov")
OR "sars-coronavirus™) OR "severe acute respiratory syndrome™) OR "mers-
cov") OR "mers cov") OR "middle east respiratory syndrome™) OR "middle-east
respiratory syndrome™))))) AND (((("Immune Sera"[MeSH Terms]) OR
("immunization, passive"[MeSH Terms])) OR ("COVID-19 serotherapy"
[Supplementary Concept])) OR (“convalescent plasma"[Text Word] OR
"convalescent sera"[Text Word] OR "convalescent serum”[Text Word]))

#4 | #3 AND ("2020/04/22"[PDAT] : "2020/06/13"[PDAT]) 109

#2

#3
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Cochrane Library

N° Consulta Items
#1 | MeSH descriptor: [Coronavirus Infections] explode all trees 179
#2 | MeSH descriptor: [Coronavirus] explode all trees 18
#3 | MeSH descriptor: [SARS Virus] explode all trees 9
#4 | MeSH descriptor: [Severe Acute Respiratory Syndrome] explode all trees 137
45 MeSH descriptor: [Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus] explode all 1
trees
#6 | "2019 novel coronavirus" 17
#7 | coronavir* 418
#8 |coronovirus* 3
#9 | "corona virus" 47
#10 | "virus corona"
#11 | "corono virus"
#12 | "virus corono"
#13 |hcov* 10
#14 |"COVID-19" 559
#15 | covid19* 54
#16 |"covid 19" 559
#17 |"2019-nCoV" 11
#18 |cv19* 0
#19 |"cv-19" 10
#20 |"cv 19" 10
#21 |"n-cov" 16
#22 | ncov* 52
#23 | “sars-cov-2" 35
#24 | (wuhan* AND (virus OR viruses OR viral)) 105
#25 | (covid* AND (virus OR viruses OR viral)) 293
#26 | "SARS-CoV" 39
#27 |"SARS Cov" 39
#28 | "sars-coronavirus" 21
#29 | "severe acute respiratory syndrome" 243
#30 | hcov
#31 | "mers-cov"
#32 | "mers cov" 1
#33 | "middle east respiratory syndrome" 35
#34 | "middle-east respiratory syndrome" 35
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#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR
435 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 891
OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR
#31 OR #32 OR #33 OR #34
#36 | MeSH descriptor: [Immune Sera] explode all trees 921
#37 | MeSH descriptor: [Immunization, Passive] explode all trees 487
#38 | "convalescent plasma" OR "convalescent sera” OR "convalescent serum” 84
#39 |#36 OR #37 OR #38 1463
#40 |#35 AND #39 38
#40 with Cochrane Library publication date Between Apr 2020 and Jun 2020, in
#41 . . 30
Cochrane Reviews, Trials
Medrxiv
N° Consulta Items
(COVID-19 OR coronavirus) AND ("convalescent plasma™ OR "convalescent
1 |sera" OR "convalescent serum™) and posted between "23 Abr, 2020 and 12 Jun, 184
2020"
Base de datos de publicaciones sobre coronavirus de OMS
(https://search.bvsalud.org/global-literature-on-novel-coronavirus-2019-ncov/?lang=en)
Fecha de busqueda: 13 de junio 2020
Limites de busqueda: Mayo-Junio 2020
Términos Items
tw:((tw:("convalescent plasma” OR "convalescent sera” OR "convalescent serum™)) AND 43
(da:((202004 OR 202006))))
Base de datos de publicaciones sobre coronavirus de OPS
https://covid19-evidence.paho.org/discover
Fecha de busqueda: 13 de junio 2020
Limites de busqueda: Del 22-04-2020 al 13-06-2020
Términos Items
"convalescent plasma™ OR "convalescent sera" OR "convalescent serum" 12
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Google Scholar

Consulta items

("COVID-19" OR coronavirus OR "sars-cov-2'") AND ("convalescent plasma" OR
"convalescent sera" OR "convalescent serum")

187

Intervalo especifico: 2020

Ordenado por fecha

Revisados los primeros 234 resultados (Hasta 42 dias) y se seleccionaron: 34
COVID-19 Study Register de Cochrane
Limite de fecha de busqueda: del 23 de abril 2020 al 13 de junio de 2020

Consulta Items

"convalescent plasma" OR "convalescent sera" OR "convalescent serum" 81
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ANEXO 2. Flujograma de seleccion de estudios

- Registros identificados en
2 Medline/Pubmed, Cochrane Library,
8 COVID-19 Study Register de
E Cochrane, Google Scholar, Base
2 OMS, Base de OPS, medRxiv
- (n=493)
v

Elegibles para tamizaje (n=493) _ Duplicados (n= 85)
2,
[
N
E l
(55
|_

Titulos y resimenes tamizados . Titulos y resimenes

(n=408) excluidos (n= 384)

ge) l
S
= Textos completos evaluados para Textos completos
% elegibilidad (n=24) excluidos (n=22)
: l
g
= Estudios incluidos (n=2)
(&}
o=
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ANEXO 3. Motivo de exclusion de articulos durante la fase de lectura a texto completo

Articulo excluido Motivo de exclusion
1 | AminJafari et al. (21) Reporta otras intervenciones vinculadas a inmunoterapias
2 | Zhangetal. (22) Reporte de casos
3 | Duanetal. (23) Reporte de casos
o | monmata | S o o inin eyl
5 | Zeng et al. (25) Reporte de casos
o |vakatago | TSt ol i sl
7 | Devasenapathy et al. (31) ?::I(S:Igr\]/ flijs'figética. No incluye ningln estudio en pacientes
8 | Kongetal. (27) Reporte de casos
9 | Anderson et al. (28) Reporte de casos
10 | Yeetal. (29) Reporte de casos
11 | Jinetal. (30) Reporte de casos
12 | Joyner et al. (31) Estudio observacional no controlado
13 | Salazar et al. (32) Serie de casos
14 | Perotti et al. (33) Serie de casos
15 | Ahnetal. (34) Reporte de casos
16 | Zhang et al. (35) Reporte de casos
17 | Chandrasekar et al. (36) Anélisis combinado de diferentes terapias contra COVID-19
18 | Yang et al. (37) Reporte de casos
19 | Ramachandruni et al. (38) Serie de casos
20 | Hammadi et al.(39) Serie de casos
o | merottca ) | EerOn e o e i o .
2 | crental. (4 e s e e 0
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ANEXO 4. Caracteristicas de los estudios

Autor, anoy Disefio Poblacién Grupos y caracteristicas CRIEEEEIES et Desenlaces evaluados
lugar donador
Plasma convaleciente (n=52)
Dosis: 4 to 13 mi/kg, 10 ml en los primeros
15 minutos, luego aproximadamente 100 ml
por hora con monitoreo cercano.
Edad en afios, mediana (RIC): 70 (62-80)
.- 51.9% hombres
Participantes con .
P . Comorbilidades: HTA: 55.8%, ECV: 26.9%,
COVID-19 confirmado : . S
or laboratorio diabetes: 17.3% Pacientes con diagndstico
P y FR >24/min: 21.2%, ventilacion mecénica: confirmado de COVID-19 Mejoria clinica,
. enfermedad grave . L . .
Li et al 2020 Ensayo (dificultad respiratoria 27.5%:; dias desde el inicio de sintomas hasta recuperados mortalidad, alta
(29) clinico /0 hi oxempia) o la aleatorizacion, mediana (RIC): 27 (22-39), completamente (dos hospitalaria, conversion
China aleatorizado ot%enciai)mente mortal | USO de antivirales: 89.1% resultados negativos de negativa de PCR viral,
Publicado (n=103) P PCR con al menos 24

(shock, insuficiencia
organica o que requirio
ventilacién mecanica).

Terapia estdndar (n=51)

Edad, mediana (RIC): 69 (63-76)

64.7% hombres

Comorbilidades principales: HTA: 52.9%,
ECV: 23.5%, diabetes: 23.5%

FR >24/min: 14.3%, ventilacién mecanica:
22%, dias desde el inicio de sintomas hasta la
aleatorizacién, mediana (RIC): 30 (19-38),
uso de antivirales: 89.9%

horas de diferencia), edad:
18-55 afios

Seguimiento: 28 dias
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ANEXO 4. Caracteristicas de los estudios

Autor, afio y

Caracteristicas

Disefo Poblacion Grupos y caracteristicas Desenlaces evaluados
lugar del donador
Plasma convaleciente (n=39)
Dosis: dos unidades de plasma convaleciente segln
tipo ABO. Cada unidad (aprox. 250 ml infundidos en
Participantes con édz goras)l monltc;r_lzaer(E)sEc?dSaS 1fln;mutos
criterios de elegibilidad ad en afios (media + DE): 55 +
para recibir plasma 64% hombres .
convaleciente segtin Comorbilidades principales: Obesidad: 54%, diabetes: Mortalidad,
o ) N L
requisitos de FDA: |2:1R/i ;g/baqulls7r721((; 18A)“ - Anica: 10%: di Donantes con rglsun;:?;?éﬁ?odge
Liu et al 2020 Estudio diagndstico confirmado desd Ir_nl_n.. q °’,Vin : acnrc])n tmelcar;lcatm. 70, dlas titulos de oxi eqno suplementario
EEUU (20) observacional de COVID-19, €S d'e € mFIeTIC(:) _ gsgn 1o4mas az a atg ea ortl)z_acmr.],g 204 anticuerpos contra g alos 1p 4 dias
Pre-print (n=195) enfermedad severa o que mediana (RIC): 7 (0-14), uso de antimicrobianos: 92% SARS-CoV-2

ponga en riesgo la vida,
consentimiento
informado del paciente
0 cuidador

Terapia estandar (n=156)

Edad en afios (media + DE): 54.17 + 13.14

68% hombres

Comorbilidades: Obesidad: 21%, diabetes: 25%,
tabaquismo 19.2%

ventilacion mecénica; 10.3%, dias desde el inicio de
sintomas hasta la aleatorizacion: no informado, uso de
antimicrobianos: 79%

(anti-S) > 1:320

Seguimiento: mediana
11 dias
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ANEXO 5. Perfil de evidencias GRADE

Pregunta: Plasma convaleciente comparado con tratamiento estandar en pacientes con COVID-19

Bilbiografia: LiL, Zhang W, Hu Y, Tong X, Zheng S, Yang J, et al. Effect of Convalescent Plasma Therapy on Time to Clinical Improvement in Patients With

Severe and Life-threatening COVID-19: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2020

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Disefi . . . lasm . .
Ne de ZZ ° Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imorecision Otras copn\a/IZIeiie tratamiento Relativo Absoluto
estudios estudio Sesgo indirecta P consideraciones nte estandar (95% CI) (95% CI)

Certainty

Importancia

Mediana de tiempo hasta alcanzar la mejoria clinica (pacientes con distress respiratorio y/o hipoxemia) (seguimiento: 28 dias ; evaluado con: alta hospitalaria con vida o
reduccion de dos puntos en una escala de gravedad de la enfermedad)

1

ensayos
aleatori
0s

muy serio
a

no es serio

no es
serio

serio P

ninguno

23

22

HR 2.15
(1.07a
4.32)

MD 4.94
dias menor
(9.33 menor

a 0.54
menor)

®O00
MUY BAJA

CRITICO

Mediana de tiempo hasta alcanzar la mejoria clinica (pacientes con shock, falla multiorganica, o necesidad de ventilacion mecénica) (seguimiento: 28 dias ; evaluado con:
alta hospitalaria con vida o reduccidn de dos puntos en una escala de gravedad de la enfermedad)

1 ensayos | muy serio | no es serio no es serio ® ninguno 29 29 HR 0.88 MD 0.23
. a . . ;
aleatori serio (0.30a dias mas 10]0]0) CRITICO
0s 2.63) (3.11 menos | MUY BAJA
a 3.57 mas)
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Certainty assessment Ne de pacientes Efecto

Ne de Dlzzno Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imorecision Otras copr:\e/i:ziie tratamiento | Relativo Absoluto ORI LTBE iR
estudios . Sesgo indirecta P consideraciones estandar (95% CI) (95% CI)
estudio nte
Proporcion de pacientes con mejoria clinica a los 28 dias (evaluado con : alta hospitalaria con vida o reduccidn de dos puntos en una escala de gravedad de la enfermedad)
1 ensayos | muy serio | no es serio no es serio ninguno 27/52 22/51 OR 1.20 | 45 més por
aleatori a serio (51.9%) (43.1%) (0.80a 1000
0s 1.81) (de 54 1000 -
menosa 147 | MUY BAJA CRITICO
mas )
Proporcién de pacientes con carga viral indetectable a las 72 horas (seguimiento: 28 dias ; evaluado con : PCR)
1 ensayos | muy serio | no es serio no es serio ninguno 41/47 15/40 OR 11.39 497 més
aleatori a serio (87.2%) (37.5%) (391a por 1000 000
0s 3318) |(de326mas| @ IMPORTANTE
, MUY BAJA
a577 més)
Mortalidad (seguimiento: 28 dias )
1 ensayos | muy serio | no es serio no es serio ® ninguno 8/51 12/50 OR 0.65 70 menos
aleatori ¢ serio (15.7%) (24.0%) (0.29a por 1000
0s 1.46) (de 156 o000 i
menosa 76 | MUY BAJA CRITICO
mas )

Precision diagnéstica de pruebas rdpidas de deteccion de anticuerpos para SARS-CoV-2
Serie Revisiones rdpidas N° XX-2020

Pagina 33 de 36




Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Ne de Dlzzno Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imorecision Otras copr:\e/i:ziie tratamiento | Relativo Absoluto ORI LTBE iR
estudios . Sesgo indirecta P consideraciones estandar (95% CI) (95% CI)
estudio nte
Porcentaje de pacientes con alta hospitalaria a los 28 dias
1 ensayos | muy serio | no es serio no es serio P ninguno 26/51 18/50 OR 1.42 | 84 mas por
aleatori a serio (51.0%) (36.0%) (0.90 a 1000
0s 2.24) (de 24 e0O00 CRITICO
menos a 198 | MUY BAJA
mas )
Porcentaje de pacientes con alta hospitalaria a los 28 dias (pacientes con distress respiratorio y/o hipoxemia)
1 ensayos | muy serio | no es serio no es serio P ninguno 21/23 15/22 OR 1.34 | 60 més por
| i a i 1.3% 2% :
a eg;orl serio (91.3%) (68.2%) ((i 22)&1 e ior?](;nos o000 CRITICO
: , MUY BAJA
all5maés)
Porcentaje de pacientes con alta hospitalaria a los 28 dias (pacientes con shock, falla multiorgénica, o necesidad de ventilacién mecanica)
1 ensayos | muy serio | no es serio no es serio ninguno 5/28 3/28 OR 1.67 | 60 més por
aleatori a serio (17.9%) (10.7%) (0.44a 1000
0s 6.32) (de 57
eO00 i
menos: a324 MUY BAJA CRITICO
mas )
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Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Disen . . . lasm . . i i
Ne de 32 ° Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imorecision Otras copn\e/ileiie tratamiento Relativo Absoluto e detliizy i ) e
estudios . Sesgo indirecta P consideraciones estandar (95% CI) (95% CI)
estudio nte
Eventos adversos
1 ensayos | muy serio | no es serio no es serio P ninguno 3.8% de pacientes (2/54) que recibieron plasma
aleatori a serio convaleciente presentaron eventos adversos
0S atribuibles a la transfusién. Un paciente con cuadro
clinico severo presento escalofrios y erupciones
. . ©0O00O f
cutaneas, y otro paciente en el grupo con CRITICO
. . . MUY BAJA
condiciones que amenazan la vida presentd
dificultad para respirar, cianosis y disnea severa
dentro de las 6 horas de transfusion. Ambos
pacientes se recuperaron completamente

ClI: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media; OR: Raz6n de momios

Explicaciones
a. ECA de etiqueta abierta, terapia estandar recibida por ambos grupos no protocolizada segin centro médico de procedencia, inicio de terapia con plasma convaleciente con mediana de 30 dias después del inicio de sintomas,

b. No se alcanz6 el tamafio muestral requerido
¢. Terminacion anticipada sin completar el tamafio muestral requerido, terapia estandar recibida por ambos grupos no protocolizada segun centro médico de procedencia, inicio de terapia con plasma convaleciente con mediana de

30 dias después del inicio de sintomas
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Pregunta: Plasma convaleciente comparado con tratamiento estandar para pacientes con COVID-19

Bilbiografia: Liu STH, Lin H-M, Baine I, Wajnberg A, Gumprecht JP, Rahman F, et al. Convalescent plasma treatment of severe COVID-19: A matched control study.
medRxiv;2020.05.20.20102236.
Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
; . Importa
Ne de Disefio de ngzgo Inconsisten | Evidencia | Impreci consi(c)j(ta:iione corﬁ)\llgigiaen . | tratamiento | Relativo Absoluto Certainty | ..
estudios estudio 56500 cia indirecta sion s o estandar (95% CI) (95% CI)
Mortalidad en pacientes no intubados (seguimiento: mediana 11 dias)
1 estudios muy | no es serio no es serio ninguno NR NR HR (log) - -- por 1000
observacionale | serio® serio 1.66 (de--a--) ®000 .
'3 00 MUY CRITICO
S (-3.00a BAJA
-0.33)
Mortalidad en pacientes intubados (seguimiento: mediana 11 dias)
1 estudios muy | no es serio no es serio ninguno NR NR HR (log) -- por 1000 o000
observacionale | serio® serio 0.24 (de --a--) MUY CRITICO
s (-1.10a 1.54) BAJA
Disminucién de requerimiento de oxigeno suplementario a los 14 dias
1 estudios muy no es serio no es serio ® ninguno 32/39 118/156 | OR 0.86 29 menos por 1000 | OO0 IMPORTA.
observacionale | serio 2 serio (82.1%) (75.6%) |(0.75a0.98) | (de 57 menosa4 MUY NTE
° menos ) BAJA

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios; NR: no reportado

Explicaciones

a. Potencial sesgo por factores de confusion no abordados por el puntaje de propension, no se explica el tamafio muestral obtenido, los pacientes en el grupo de plasma convaleciente fueron heterogéneos en necesidades de
oxigeno al momento de la transfusion y duracion de sintomas al ingreso
b. No se especifican detalles sobre el calculo muestral del estudio
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