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El dilema de COVID-19: ;sangre
suficiente versus plasma convaleciente?

MARCELA CONTRERAS!

COVID-19: blood sufficiency versus
convalescent plasmaz

Transfusional, comprometida con el mejo-

ramiento de los servicios de sangre basados
en la donacién altruista tanto en Chile como en
el mundo, felicito al Sr. Ministro de Salud, Dr.
Enrique Paris, por su interés genuino en este tema.
Es encomiable que haya hecho un llamado publico
nacional a donar sangre, en circunstancias criticas
por la caida de la donacién en 50%. Aunque esta
caida era previsible en todos los paises afectados
por la pandemia de SARS-Cov2, la situacién no
ha sido critica en paises con un programa nacional
de sangre con 100% de donantes altruistas, como
el Reino Unido. En Chile, mientras no haya un
servicio nacional de sangre, como lo recomienda la
OMS, y la mayor parte de la sangre colectada pro-
venga de donantes familiares o de reposicién, no
queda otra alternativa que impulsar la donacién
en hospitales y clinicas. Obviamente, por el riesgo
de transmisién de agentes infecciosos en periodo
de ventana, los componentes sanguineos, como
el plasma de dichos donantes, no son tan seguros
como los de donantes voluntarios habituales'.
Espero que cuando regrese la calma post-pande-
mia, sea posible crear un programa nacional de
sangre basado en donantes altruistas, que provean
oportunamente sangre suficiente y segura para los
sectores publico y privado. Afortunadamente, el
pais cuenta con excelentes profesionales que po-
dran liderar y contribuir a este programa; lo que
falta es la voluntad politica.

No obstante el felicitar al Dr. Paris por im-
pulsar la donacién de sangre, me preocupa el
apoyo ministerial al uso de plasma convaleciente
de COVID-19 con anticuerpos contra el virus
SARS-Cov2 (PCC) para pacientes con enferme-
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dad COVID-19 critica o severa. Entiendo que, en
ausencia de terapia efectiva contra COVID-19,
paises ricos tengan recursos para montar estudios
clinicos controlados y aleatorios de PCC**. Pero
no entiendo que en Chile, con otras prioridades
para los servicios de sangre, como la provisién
de glébulos rojos y plaquetas, se concentren
costosos recursos en colectar PCC para tratar
experimentalmente a enfermos con COVID-19
porque “ofrece esperanza” y porque hay casos
anecddticos en que pacientes graves que recibieron
plasma, mds otras terapias, sobrevivieron®. Hasta
hoy, no hay ningun estudio clinico controlado de
PCC que demuestre un beneficio estadisticamen-
te significativo en mejoria clinica a los 28 dias o
en mortalidad®>*®. La Sociedad Internacional de
Transfusién recomienda esperar a que los resulta-
dos delos numerosos estudios clinicos en marcha,
demuestren la factibilidad del PCC como terapia
efectiva antes de que paises de escasos y medianos
recursos se embarquen en programas de colecta'y
uso descontrolado de PCC®’.

No concuerdo con la posicién del MINSAL,
diciendo que el plasma convaleciente es seguro.
El estudio citado de USA, de 5.000 pacientes que
recibieron PCC, demostré bastante morbilidad a
las4 h, con 11 casos de TRALI o injuria pulmonar
aguda, 7 casos de TACO o sobrecarga circulatoria,
3 reacciones alérgicas severas y 4 muertes®. Hay
una publicaciéon de muerte por anafilaxis. La
hemovigilancia ha demostrado que el plasma no
es seguro’. En Chile, ademads de que el riesgo de
transmisién de agentes virales por la transfusién
es significativamente mds alto que en Europa y
Norteamérica, no se hacen estudios de laboratorio
del plasma para prevenir el TRALI. Como dice

721



EDITORIAL

Sunny Dzik, “la ausencia de estudios anteriores a
laimplementacién en gran escala”, arriesga infligir
un dafo tanto a los pacientes como a los sistemas
de salud™.

Como inmundloga, lo que me preocupa y no
me convence es el motivo por el que se utiliza PCC
en pacientes afectados con COVID-19 critico o
grave. No encuentro lalégica en dar mas anticuer-
pos a pacientes cuyo dafo inflamatorio pulmonar,
tromboembolismo, endoteliopatia o compromiso
multiorgdnico se debe, no al virus mismo, sino
a una intensa reaccién antigeno-anticuerpo con
activacién del complemento, alteraciéon de la
coagulacién y tormenta de citokinas como IL6,
FNT vy otras'®'. Los pacientes con COVID-19
mads graves son los que, a la segunda semana de
enfermedad, coincidiendo con la disminucién
de la carga viral, crean anticuerpos mds potentes
con aumento de los marcadores de inflamacién.
Entonces, ;como se explica que queramos mejorar
a dichos pacientes ddndoles atin mds anticuerpos
en el PCC? ;Cudl seria el mecanismo de accién
para que dicho plasma actuase en forma médgica?
Mis atin, se sabe que pacientes intensamente in-
munosuprimidos como los trasplantados, que no
crean anticuerpos potentes, en general, no hacen
COVID-19 severo. ;Porqué entonces dar mds
anticuerpos a aquellos que ya los tienen potentes?
Apoyando mi posicidn, estd el Recovery Trial del
Reino Unido que demuestra que, hasta ahora la
unica droga con un efecto favorable significativo
en reducir la mortalidad en COVID-19 critico o
severo es la dexametasona, agente inmunosupre-
sor, abundante, accesible y barato'. Otra razén
para preocuparse por el uso de PCC en COVID-19
es el riesgo tedrico de ADE (Antibody dependant
enhancement) o potenciacién de la infeccién
dependiente de anticuerpos'®!!.

Todos los colegas consultados internacional-
mente concuerdan conmigo, en que el PCC podria
ser efectivo como profilactico en pacientes viejos
y/o vulnerables, en cuanto se hayan expuesto al
virus por contacto proximo, como ocurre con
las hepatitis A y B, el tétano y la rabia'®'8. De
ser comprobado su efecto favorable en estudios
clinicos controlados, y si hubiesen recursos para
colectar PCC para prevenir COVID-19, este debe
ser enviado a plantas fraccionadoras para produ-
cir inmunoglobulinas hiperinmunes, producto
concentrado, mas seguro y estandarizado que el
plasma.
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Addendum

7

Escribi este Editorial hace un mes y, el 23 de agosto, el Presidente Trump de USA, anuncié “una
noticia verdaderamente histérica en la batalla contra el virus chino que salvard innumerables vidas”,
diciendo que la FDA ha dado autorizacién de emergencia para el uso de PCC para tratar pacientes
con COVID-19 e insta a aquellos que se han recuperado de la enfermedad a donar plasma, afirmando
que reduce el riesgo de muerte en 35%. Pero la realidad es muy distinta. La FDA dio autorizacién (no
aprobacion total) para el uso de emergencia de PCC con alto titulo de anticuerpos para pacientes con
COVID-19, menores de 80 afios, dentro de los primeros 3 dias de hospitalizacién y que no estdn en res-
pirador; resultados preliminares en ese grupo restringido de pacientes parecen demostrar una reduccion
de la mortalidad en 35% un mes post-tratamiento, comparado con el mismo tipo de pacientes receptores
de PCC con bajo titulo de anticuerpos. La FDA agrega que dichos estudios, en 20.000 pacientes con
COVID-19, demuestran la seguridad pero no la efectividad del PCC.

Varios expertos internacionales, incluyendo el Dr. Fauci, han manifestado escepticismo y cuestionan
la solidez de los resultados de los estudios clinicos que llevaron a la autorizacién de la FDA e ignoran el
origen de la cifra de 35%. En efecto, el Dr. Stephen Hahn, “comisionador” o doctor principal de la FDA,
presente durante el anuncio de Trump, se disculpé priblicamente por no haber explicado mejor lo que los
datos sugieren. Un andlisis reciente del Reino Unido establece que se mantiene “muy incierto” sobre el
beneficio del plasma para pacientes hospitalizados con COVID-19. Los estudios clinicos internacionales
siguen su curso para entender precisamente cudles pacientes se beneficiarian con el PCC y en qué medida
dicha evidencia tomard su tiempo. Autoridades de la OMS expresan que el uso de PCC sigue siendo una
terapia experimental y agregan que los riesgos y efectos asociados con su uso deben ser considerados.
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