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RESUMEN

Objetivo: analizar la efectividad terapéutica del plasma convaleciente utili-
zado en pacientes con confirmacion de diagndstico de COVID-19. Método:
revision sistematica para evaluacion tecnoldgica en salud para responder a
la pregunta PICO: ¢Es el plasma convaleciente efetivo en la reduccion de la
carga viral de pacientes con diagndstico SARS-CoV-2 (COVID-19) cuando se
la compara a la no utilizacion del plasma? Se realizé una basqueda sistema-
tica en las bases de datos Pubmed/Medline, BVS, Embase, CINAHL, LILACS,
Cochrane y Google Scholar. La seleccion inicial de los titulos y resimenes
seran evaluados de forma independiente por dos revisores. Para evaluacién
del riesgo de sesgo de revisiones sistematicas se utilizara el AMSTAR-2, mas
para evaluacion de la calidad de la evidencia sera aplicado el GRADE.
Descriptores: Plasma; COVID-19; SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Objective: to analyze the therapeutic effectiveness of convalescent plasma
used in patients with confirmed COVID-19 diagnosis. Method: systematic
review for health technology assessment to answer the PICO question: Is
convalescent plasma effective in reducing the viral load of patients diagnosed
with SARS-CoV-2 (COVID-19) when compared to not using plasma? A sys-
tematic search was performed in Pubmed/Medline, BVS, Embase, CINAHL,
LILACS, Cochrane and Google Scholar databases. The initial screening of titles
and abstracts will be independently assessed by two reviewers. To assess the
risk of bias in systematic reviews, AMSTAR-2 will be used, and to assess the
quality of evidence, GRADE will be used.

Descriptors: Plasma; COVID-19; SARS-CoV-2.

RESUMO

Objetivo: analisar a efetividade terapéutica do plasma convalescente utili-
zado em pacientes com confirmagao de diagndstico de COVID-19. Método:
revisdo sistematica para avaliacdo tecnoldgica em salde para responder a
pergunta PICO: O plasma convalescente é efetivo na redugdo da carga viral
de pacientes com diagndstico SARS-CoV-2 (COVID-19) quando comparado ao
nao uso do plasma? Foi realizada uma busca sistematica nas bases de dados
Pubmed/Medline, BVS, Embase, CINAHL, LILACS, Cochrane e Google Scholar.
A triagem inicial dos titulos e resumos sera avaliada de forma independente
por dois revisores. Para avaliagdo do risco de viés de revisGes sistematicas
sera utilizado o AMSTAR-2; ja para avaliacdo da qualidade da evidéncia sera
aplicado o GRADE.

Descritores: Plasma; COVID-19; SARS-CoV-2.
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INTRODUCCION

El brote SARS-CoV-2 tuvo origen en Wuhan, China,
en diciembre de 2019. Este virus es la causa de
la enfermedad coronavirus 2019 (COVID-19),
dolencia grave caracterizada por neumonia con
aumento de infiltracion de células inflamatorias y
niveles mas bajos de citocinas proinflamatorias®.

Esta infeccidn viral puede desencadenar cuadros
clinicos de sintomas respiratorios leves a mode-
rados, mas no obstante, cerca de 11,7% de los
infectados acaban desarrollando la forma grave
de la enfermedad, muchas veces conduciéndolos
a la muerte®,

La comunidad cientifica ya constato que el plas-
ma convaleciente para COVID-19 puede ser un
tratamiento seguro para los pacientes, con base
en estudios realizados en los Estados Unidos de
América (EE.UU.), China y Europa. De este modo,
es plausible que contenga los anticuerpos capaces
de neutralizar la acciéon del SARS-COV-2. Tales
anticuerpos se extraen de la sangre de pacientes
recuperados del COVID-19 que no presentaron
sintomas en los ultimos 14 o 28 dias y resultado
serolégico de COVID-19, por el procedimiento
plasmaféresis®,

Mediante esta terapia emergente en el combate
a la enfermedad, estudios apuntan que el uso de
esta técnica disminuye la replicacion del virus en
el paciente y su sistema inmunoldgico consigue
responder mejor a la agresion del virus®,

La Food and Drug Administration emitioé un parecer
sobre el uso de plasma convaleciente experimental
en los EE.UU., lo cual implica pacientes con an-
ticuerpos para el tratamiento hospitalizados con
COVID-19 al inicio del curso de la enfermedad o
con comprometimiento de su inmunidad®.

En el pasado, también se hizo uso del plasma
convaleciente en el combate a la infeccidn, durante
la epidemia de SARS, en 2003, y del Sindrome
Respiratorio de Medio Oriente, en 2012, y no se
identificaron efectos colaterales significativos™.

Considerando la laguna de conocimiento sobre esta
tematica y el numero limitado de estudios publi-
cados hasta el momento sobre el uso del plasma
convaleciente como procedimiento experimental,
resulta importante verificar la potencialidad de
este tratamiento en pacientes infectados con
SARS-CoV-2.

De acuerdo con el Ministerio de Salud, la Evaluacion
de Tecnologias en Salud (ATS) consiste en la
investigacion de las consecuencias clinicas, eco-
noémicas y sociales del desarrollo, difusién y uso
de las tecnologias en los contextos del sistema y

de los servicios de salud. A través de las informa-
ciones generadas, el gestor puede tomar la mejor
decision para contribuir con la asistencia en salud
(eficacia, efectividad, seguridad y costo) para
incentivar la adopcion de tecnologia efectiva®,

La relevancia del estudio en evaluar la utilizacion
del plasma convaleciente en el tratamiento de
estos pacientes a fin de reducir la replicacion viral
y, consecuentemente, la cura de pacientes infecta-
dos, también se torna crucial para fundamentar la
adopcion de estrategias y acciones que promuevan
el desarrollo y la mejora del servicio prestado.

Por ello, los profesionales y gestores de salud
deben preocuparse en identificar las necesidades
de salud de la poblacién, y evaluar las tecnolo-
gias existentes, como un camino para la atepcién
equitativa y universal en el SUS (Sistema Unico
de Salud), contribuyendo para su promocién de
la sostenibilidad.

De este modo, las recomendaciones sobre el uso
de plasma convaleciente en COVID-19 requieren
resimenes sistematicos de las evidencias disponi-
bles. Asi, el objetivo de esta revisidn es analizar la
efectividad terapéutica del plasma convaleciente
utilizado en pacientes con confirmacion de diag-
nostico de COVID-19.

METODO

Se realizard una revisidon sistematica para ATS
con base en las recomendaciones del chequeo/
checklist PRISMA®, Para ello, se adoptd la me-
todologia propuesta en el Manual de la Cochrane
Collaboration® a fin de responder a la pregunta
de la investigacion: ¢Es el plasma convaleciente
efectivo en la reduccién de la carga viral de pa-
cientes con diagnostico SARS-CoV-2 cuando se
lo compara a la no utilizacién del plasma?”. El
protocolo fue registrado en la base PROSPERO
CRD42021249359.

Fuente de informacion

Las busquedas electrénicas se realizaron en los
bancos de datos: Medline/Pubmed, BVS, Embase,
CINAHL, LILACS y bases Cochrane Library de la
John Wiley & Son, en el Google Scholar y en el
metabuscador TRIP DATABASE.

Criterio de elegibilidad

En la presente revision, dos investigadores apli-
caron de manera independiente los siguientes
criterios de elegibilidad: idiomas en portugués,
inglés y espafiol; articulos publicados entre 2020
y 2021; ensayo clinico aleatorizado y revisiones
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sistematicas que contemplen la reduccion de la
carga viral y el tiempo de medida (en los primeros
dias del sintoma hasta la conversién negativa de
RNA viral para SARS-CoV-2 en todas las muestras
clinicas); ambos sexos; edades entre 18 a 65
anos; pacientes internados en unidad hospitalaria;
y disponibles en texto completo.

Fueron excluidos de la presente revision estudios
realizados con animales, asi como tesis, diserta-
ciones y editoriales. En caso de discordancia entre
los investigadores, un tercer evaluador resolvio
las divergencias.

Estrategia de busqueda

Para la identificacion de los descriptores y términos
libres que compusieron las estrategias elabora-
das, se consultaron los vocabularios controlados
Medical Subject Headings (MeSH), Descriptores
en Ciencias de la Salud (DeCS) y Embase Subject
Headings (Emtree) combinados por medio de
operadores booleanos (OR/AND). Las represen-
taciones de las estrategias de blsqueda estan
descritas en la Figura 1.

BANCOS

ESTRATEGIA

PUBMED (("COVID-19"[mh] OR “COVID-19” OR “COVID 19” OR “COVID-19 Virus Disease” OR “COVID 19 Virus Disease”
OR “COVID-19 Virus Infection” OR “COVID 19 Virus Infection” OR “COVID-19 Virus Infections” OR “2019-nCoV
Infection” OR “2019 nCoV Infection” OR “2019-nCoV Infections” OR “Coronavirus Disease-19" OR “Coronavirus
Disease 19" OR “2019 Novel Coronavirus Disease” OR “2019 Novel Coronavirus Infection” OR “2019-nCoV
Disease” OR “2019 nCoV Disease” OR “2019-nCoV Diseases” OR “Coronavirus Disease 2019” OR “SARS
Coronavirus 2 Infection” OR “SARS-CoV-2 Infection” OR “"SARS CoV 2 Infection” OR "SARS-CoV-2 Infections” OR
“COVID-19 Pandemic” OR “COVID 19 Pandemic” OR “COVID-19 Pandemics” OR “SARS-CoV-2"[mh] OR “SARS-
CoV-2" OR “Coronavirus Disease 2019 Virus” OR “2019 Novel Coronavirus” OR “2019 Novel Coronaviruses” OR
“Wuhan Seafood Market Pneumonia Virus” OR “SARS-CoV-2 Virus” OR "SARS CoV 2 Virus” OR “SARS-CoV-2
Viruses” OR “2019-nCoV” OR “COVID-19 Virus” OR “COVID 19 Virus” OR “COVID-19 Viruses” OR “Wuhan
Coronavirus” OR “Coronavirus, Wuhan” OR “SARS Coronavirus 2" OR “Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2") AND ("COVID-19 serotherapy” OR “convalescent plasma therapy”))

REGIONAL/

BVS (“coronavirus infections” OR "2019 novel coronavirus” OR "2019-novel coronavirus” OR *2019-nCoV” OR
"2019-new coronavirus” OR “"COVID-19” OR "“coronavirus infection” OR “coronavirus infections” OR “MERS”
LILACS OR "middle east respiratory syndrome” OR "novel coronavirus pneumonia” OR “wuhan coronavirus” OR
“infecciones por coronavirus” OR “infeccoes por coronavirus” OR “betacoronavirus” OR “2019 new coronavirus”
OR “betacoronaviruses” OR “"HCoV-HKU1"” OR “human coronavirus HKU1” OR "“pipistrellus bat coronavirus
HKU5” OR “rousettus bat coronavirus HKU9” OR “"SARS-CoV-2" OR "severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2” OR “tylonycteris bat coronavirus HKU4” OR “wuhan coronavirus” OR “wuhan seafood market
pneumonia virus”) AND (“convalescent plasma” OR “convalescent plasma therapy” OR “plasma convaleciente”
OR “terapia de plasma convaleciente” OR “plasma de convalecencia” OR “terapia de plasma convaleciente”)

EMBASE (‘coronavirus disease 2019’/exp OR 2019 novel coronavirus disease’OR '2019 novel coronavirus epidemic’ OR
‘2019 novel coronavirus infection’ OR *2019-ncov disease’ OR ‘2019-ncov infection’ OR *covid’ OR ‘covid 19’ OR
‘covid 19 induced pneumonia’ OR ‘covid 2019’ OR ‘covid-10" OR ‘covid-19’ OR ‘covid-19 induced pneumonia’
OR ‘covid-19 pneumonia’ OR ‘covid19’ OR 'sars coronavirus 2 infection’ OR ‘sars coronavirus 2 pneumonia’ OR
‘sars-cov-2 disease’ OR ‘sars-cov-2 infection’ OR ‘sars-cov-2 pneumonia’ OR ‘sars-cov2 disease’OR ‘sars-cov2
infection’ OR 'sarscov?2 disease’ OR ‘sarscov2 infection’ OR ‘wuhan coronavirus disease’ OR ‘wuhan coronavirus
infection’ OR 'coronavirus disease 2’ OR 'coronavirus disease 2010’ OR ‘coronavirus disease 2019” OR
‘coronavirus disease 2019 pneumonia’ OR 'coronavirus disease-19’ OR 'coronavirus infection 2019’ OR 'ncov
2019 disease’ OR 'ncov 2019 infection’ OR 'new coronavirus pneumonia’ OR 'novel coronavirus 2019 disease’
OR 'novel coronavirus 2019 infection’ OR 'novel coronavirus disease 2019’ OR 'novel coronavirus infected
pneumonia’ OR 'novel coronavirus infection 2019’ OR 'novel coronavirus pneumonia’ OR 'paucisymptomatic
coronavirus disease 2019’ OR 'severe acute respiratory syndrome 2’ OR 'severe acute respiratory syndrome

2 pneumonia’OR 'severe acute respiratory syndrome cov-2 infection’ OR 'severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 infection” OR 'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2019 infection’ OR 'severe

acute respiratory syndrome coronavirus 2’/exp OR'2019 ncov’ OR 2019 new coronavirus’OR ‘2019 novel
coronavirus’ OR '2019 severe acute respiratory syndrome coronavirus 2’ OR *2019-ncov’ OR ‘covid 19
virus”OR *hcov-19’ OR ‘human coronavirus 2019’ OR 'sars coronavirus 2’ OR ‘sars-cov-2’ OR ‘sars-related
coronavirus 2’ OR 'sars2 (virus)’ OR 'sever acute respiratory syndrome coronavirus 2’ OR 'severe acute
respiratory coronavirus 2’ OR 'severe acute respiratory syndorme coronavirus 2’ OR 'severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2’ OR 'severe acute respiratory syndrome coronoavirus 2’ OR 'severe acute respiratory
syndrome coronvirus 2’ OR 'severe acute respiratory syndrome related coronavirus 2’ OR 'severe acute
respiratory syndrome virus 2’ OR 'severe acute respiratoy syndrome coronavirus 2’ OR ‘wuhan coronavirus’ OR
‘wuhan seafood market pneumonia virus’ OR *ncov-2019’ OR 'novel 2019 coronavirus’ OR 'novel coronavirus
2019’0R 'novel coronavirus-19’OR 'severe acute respiratory syndrome 2 virus’ OR 'severe acute respiratory
syndrome cov-2 virus’ OR 'severe acute respiratory syndrome corona virus 2’ OR 'severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2019”) AND (‘covid-19 serotherapy’ OR ‘covid-19 convalescent plasma treatment’

OR ‘convalescent plasma treatment for covid-19’ OR ‘convalescent plasma therapy’/exp OR ‘convalescent
plasma (cp) therapy’ OR 'convalescence plasma therapy’OR 'convalescent plasma (cp) immunotherapy’OR
‘convalescent plasma immunotherapy’ OR 'convalescent plasma therapy’) AND [embase]/lim
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COCHRANE

ID Search

#1 MeSH descriptor: [COVID-19] explode all trees

#2 “COVID-19” OR “COVID 19” OR “COVID-19 Virus Disease” OR “COVID 19 Virus Disease” OR
“COVID-19 Virus Infection” OR “COVID 19 Virus Infection” OR “COVID-19 Virus Infections” OR “2019-

nCoV Infection” OR “2019 nCoV Infection” OR “2019-nCoV Infections” OR "“Coronavirus Disease-19” OR
"Coronavirus Disease 19” OR “2019 Novel Coronavirus Disease” OR “2019 Novel Coronavirus Infection” OR
"2019-nCoV Disease” OR “2019 nCoV Disease” OR “2019-nCoV Diseases” OR "Coronavirus Disease 2019”
OR “SARS Coronavirus 2 Infection” OR “"SARS-CoV-2 Infection” OR “SARS CoV 2 Infection” OR “"SARS-CoV-2
Infections” OR “COVID-19 Pandemic” OR “COVID 19 Pandemic” OR “COVID-19 Pandemics”

#3 #1 OR #2

Coronavirus 2"
#6 #4 OR #5
#7 #3 OR #6

#4 MeSH descriptor: [SARS-CoV-2] explode all trees

#5 “"SARS-CoV-2" OR “Coronavirus Disease 2019 Virus” OR “2019 Novel Coronavirus” OR “2019 Novel
Coronaviruses” OR “Wuhan Seafood Market Pneumonia Virus” OR “SARS-CoV-2 Virus” OR “"SARS CoV 2
Virus” OR “"SARS-CoV-2 Viruses” OR “2019-nCoV” OR “COVID-19 Virus” OR “COVID 19 Virus” OR "COVID-19
Viruses” OR “Wuhan Coronavirus” OR “SARS Coronavirus 2" OR “Severe Acute Respiratory Syndrome

plasma therapy”))

CINAHL (("COVID-19” OR “COVID 19” OR “COVID-19 Virus Disease” OR “COVID 19 Virus Disease” OR
“COVID-19 Virus Infection” OR “COVID 19 Virus Infection” OR “COVID-19 Virus Infections” OR “2019-
nCoV Infection” OR “2019 nCoV Infection” OR “2019-nCoV Infections” OR “Coronavirus Disease-19” OR
“Coronavirus Disease 19” OR “2019 Novel Coronavirus Disease” OR “2019 Novel Coronavirus Infection”
OR “2019-nCoV Disease” OR “2019 nCoV Disease” OR “2019-nCoV Diseases” OR “"Coronavirus Disease
2019” OR “SARS Coronavirus 2 Infection” OR “SARS-CoV-2 Infection” OR “"SARS CoV 2 Infection” OR
“SARS-CoV-2 Infections” OR “COVID-19 Pandemic” OR “COVID 19 Pandemic” OR “COVID-19 Pandemics”
OR “"SARS-CoV-2" OR "Coronavirus Disease 2019 Virus” OR “2019 Novel Coronavirus” OR “2019 Novel
Coronaviruses” OR “Wuhan Seafood Market Pneumonia Virus” OR “SARS-CoV-2 Virus” OR “"SARS CoV

2 Virus” OR “SARS-CoV-2 Viruses” OR “2019-nCoV” OR “COVID-19 Virus” OR "COVID 19 Virus” OR
“COVID-19 Viruses” OR “Wuhan Coronavirus” OR “SARS Coronavirus 2" OR "Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2") AND (“"COVID-19 serotherapy” OR “convalescent plasma” OR “convalescent

Figura 1 - Estrategia de busqueda en los bancos de datos. Rio de Janeiro, RJ, Brasil, 2021
Fuente: Elaborada por los autores, 2021.

Extraccion de datos

Luego de la identificacion de los estudios inclui-
dos se realizara la extraccion de los datos por los
mismos investigadores, a partir del formulario
Handbook Cochrane Collaboration*®, elaborado
en Microsoft Excel. Los datos extraidos van a
incluir informaciones sobre: disefo del estudio;
participantes y caracteristicas del ensayo; cri-
terios de diagnodstico; nimero de participantes
seleccionados para la elegibilidad; método de
aleatoriedad y ocultacion de atribucién; uso de
analisis por intencién de tratamiento; interven-
ciones detalladas; duracién de los estudios; y
medidas de resultado/desenlace (reduccién de la
carga viral presentadas como datos continuos: los
titulos finales de proteinas IgG anti SARS-CoV-2
y dicotémicos: redujo versus no redujo).

Las referencias encontradas en las estrategias
de investigacion seleccionadas seran exportadas
para el administrador de referencia, Mendeley®,
para remocion de las reproducciones o copias.
Los desacuerdos con relacion a la extraccién de
datos seran resueltos por un tercer evaluador.
En el caso de datos insuficientes, se tratara de

contactar a los autores correspondientes, a fin
de que brinden posibles aclaraciones.

Medidas de efecto de tratamiento.

Se utilizara el riesgo relativo (RR) y el intervalo
de confianza (IC) de 95% para analisis de los
datos dicotomicos. Para los datos continuos se
utilizara el método de la diferencia promedio, con
sus respectivos IC de 95% (se extraeran también
los datos de dispersion como el desvio estandar).

Evaluacion da heterogeneidad

La heterogeneidad estadistica entre los estudios
sera investigada a través del test/prueba Q de
Cochran con un nivel de significancia de valor
p inferior a 0,01 y cuantificacién por el test I2.
Aungue la inconsistencia se estime a través del
test Q de Cochran, el test I? es una estadistica
que brinda informaciones complementarias porque
no son influenciadas por el poder estadistico. La
estadistica 12 varia de 0 a 100% vy se interpreta
como baja (25%), moderada (26-74%) y alta
heterogeneidad (75%).
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Sintesis de datos

Se utilizara el software Review Manager (v.5.3)
para analisis de datos y sintesis de los datos
cuantitativos. Las diferencias promedio y/o el
RR con sus respectivos IC de 95% seran cal-
culados a través del modelo de efecto aleatorio
para la sintesis de los datos, excepcionalmente
se utilizara el efecto fijo si hubiere algun estudio
aisladamente con orden de magnitud 50% mayor
gue los demas estudios incluidos.

Analisis de subgrupos

En la presencia de heterogeneidad (moderada
a alta) se realizaran analisis de subgrupo y/o
sensibilidad. Algunos factores que podran ser
considerados en el analisis de subgrupo son:
tipo de intervencién, concentracién de citocinas
inflamatorias y aumento de la proteina C reactiva.
Para el analisis de sensibilidad, si fuera necesario,
se realizard un analisis considerando los estudios
que demuestren bajo riesgo de sesgo a fin de
aumentar la confianza del resultado.

Evaluacion de riesgo de sesgo

Dos autores evaluaran independientemente el
riesgo de sesgo de revisiones sistematicas a través
de la herramienta Assessing the Methodological
Quality of Systemathic Reviews (AMSTAR-2)
1D, mientras que para los ECR se utilizaran los
criterios Cochrane que incluyen: generaciéon de
secuencia aleatoria, ocultacidon de la atribucion,
ubicacién, enmascaramiento de los participantes
y del evaluador del resultado, datos incompletos
de resultados, relato selectivo del resultado y otro
sesgoV, El riesgo de sesgo sera clasificado como
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