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Resumen

Hasta el reciente estudio referido a la dexametasona, no había terapia eficaz para la enfermedad por 
coronavirus tipo 2 (covid-19). La infusión de plasma de convalecientes se ha utilizado para distintas 
infecciones virales como tratamiento o como prevención. Este artículo presenta un resumen de los an-
tecedentes, los fundamentos de la terapia, la seguridad y los resultados conocidos hasta el momento 
de la infusión de plasma de convalecientes. 
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Abstract

Until the recent study on dexamethasone, there was no effective therapy for CoV-2 infection. 
Convalescent plasma infusion has been used in several viral infections as treatment or as 
prevention method. A summary of the background, the rationale for the therapy, the safety, and 
the known results so far with convalescent plasma infusion is presented.
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El plasma de convalecientes se ha usado como una for-
ma de transferir inmunidad pasiva con el objetivo de pre-
venir o tratar enfermedades virales.
Como prevención, las inmunoglobulinas (Ig) preparadas a 
partir de plasma se aplican con efectividad en distintas en-
tidades: Ig enriquecidas contra el sarampión en personas 
no vacunadas y dentro de los seis días de la exposición a 
un enfermo de sarampión, con el 100% de eficacia; tam-
bién Ig enriquecidas antivaricela-zóster en embarazadas, 
recién nacidos, inmunodeprimidos y personas que hayan 
tenido contacto dentro de las 96 horas, con el 90% de 
eficacia para la enfermedad grave; Ig antitetánica, para la 
exposición ante una vacunación incompleta en personas 
con heridas de riesgo; Ig antihepatitis B, para la prevención 
en recién nacidos de madres infectadas, con el 75% de 
eficacia, y suero antirrábico, con el 100% de eficacia, para 
la profilaxis contra la rabia.
El plasma de convalecientes se ha usado para trans-
ferir inmunidad pasiva en enfermedades virales. Entre 
1974 y 1978, durante la fiebre hemorrágica argentina 
(FHA), se estudió el efecto de la infusión de plasma in-
mune comparándola con la de plasma normal durante 
la primera semana desde el inicio de los síntomas. La 
tasa de letalidad en 188 pacientes tratados con plasma 
normal fue del 16,5%; en tanto, con plasma inmune fue 
del 1,1% (1).
Particularmente la infusión de plasma de convalecien-
tes se ha utilizado en otras infecciones por coronavirus, 
como en el síndrome respiratorio agudo grave por co-
ronavirus tipo 1 (SARS-CoV-1) y en el síndrome respi-
ratorio de Oriente Medio por coronavirus (MERS-CoV). 
En el SARS-CoV-1, en un estudio con 80 pacientes en 
Hong Kong, se observó un egreso hospitalario más tem-
prano en aquellos tratados dentro de los 14 días del 
inicio de los síntomas (2). En un metaanálisis con estu-
dios de pacientes con infecciones respiratorias graves y 
que incluyó casos de síndrome respiratorio agudo grave 
(SARS) y de influenzavirus A, subtipos H1N1 y H5N1, se 
informó una reducción del 75% en el riesgo de muerte 
entre aquellos tratados con plasma de convalecientes o 
Ig hiperinmunes (3).
El objetivo de infundir plasma de pacientes recuperados 
está basado esencialmente en su capacidad neutralizan-
te por medio de anticuerpos (Ac) específicos, que blo-
quean la entrada del virus a las células y su replicación, 
aunque otros potenciales efectos terapéuticos pueden 
ser la citotoxicidad celular dependiente de Ac, la fago-
citosis, la activación de complemento y la opsonización.
En la terapia plasmática sobre la base de su principal 
efecto, la neutralización viral, dos son los conceptos que 
se sugiere considerar: la rapidez de la infusión y la con-
centración de los Ac neutralizantes. En el estudio de la 
FHA, la infusión plasmática se efectuó antes de los ocho 
días del inicio de la enfermedad. Respecto de la con-
centración de Ac que puede llegar a necesitarse en el 

plasma por infundir, un estudio en macacos evidenció 
que títulos tan bajos como 1:8 evitaron la infección por 
coronavirus 2019 (covid-19) ante un nuevo desafío viral 
consistente en la instilación traqueal de una determinada 
carga viral (4). 
Por otro lado, conocer la concentración de Ac neutra-
lizantes tiene sus dificultades porque se requiere un 
laboratorio con nivel 3 de bioseguridad. Sin embargo, 
distintos estudios de laboratorio han demostrado que el 
título de Ac no neutralizantes contra el antígeno (Ag) de 
la nucleocápside, y más aún contra el dominio de unión 
al receptor (RBD, su sigla en inglés), se correlaciona con 
los Ac neutralizantes, de manera tal que la titulación de 
IgG de estos Ac, en la que se dispone de distintos kits, 
puede ser utilizada para la selección de los plasmas por 
infundir (5).
Respecto de los efectos adversos, los principales son la 
sobrecarga circulatoria asociada a la transfusión (TACO, 
su sigla en inglés), la lesión pulmonar aguda asociada a 
la transfusión (TRALI, su sigla en inglés), las reacciones 
alérgicas transfusionales y la transmisión de infecciones. 
Con los análisis correspondientes, los componentes 
transfusionales son mayormente seguros en términos de 
posibilidad de transmisión de infecciones. Otra teórica 
preocupación podría estar dada por una condición de-
nominada incremento de infección dependiente de Ac o 
por efectos proinflamatorios mediados por Ac. Esta pre-
ocupación está sustentada en modelos experimentales, 
en los que se administra Ac a monos antes de la induc-
ción de la infección de SARS-CoV y se obtiene una res-
puesta exagerada; también hay cierta preocupación en 
que administrar Ac a sujetos con alta carga viral pueda 
inducir la formación de complejos de Ag-Ac que determi-
nen una respuesta inmunitaria proinflamatoria.
A pesar de estos potenciales efectos adversos, un es-
tudio clínico de Estados Unidos que forma parte de un 
programa de acceso expandido a la infusión de plasma 
de convalecientes sobre 20.000 pacientes infundidos in-
formó menos del 1% de efectos adversos serios, con 
0,18% de TACO, 0,10% de TRALI y 0,13% de reaccio-
nes alérgicas transfusionales. Además, dentro de la se-
mana de la infusión, 0,16% y 0,37% de complicaciones 
tromboembólicas o eventos cardíacos, posiblemente 
atribuibles a la infusión (6).
En lo referente a las indicaciones, el plasma de convale-
cientes podría formar parte de una estrategia preventiva 
de profilaxis postexposición –de la que aún no dispone-
mos de datos sobre estudios en curso– y también ser 
parte del tratamiento de la enfermedad en casos tempra-
nos y leves con la intención de evitar la progresión de la 
enfermedad. Tampoco se dispone de datos clínicos de 
resultados con esta estrategia temprana, y están pen-
dientes los de un estudio argentino aleatorizado (plasma 
vs. placebo) en pacientes a partir de los 65 años de edad 
con comorbilidades o en pacientes de 75 años o más 
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con comorbilidades o sin ellas; este estudio está basado 
en que esta población es la que está más expuesta a un 
peor desenlace, ya que se conoce que la probabilidad 
de muerte se duplica por cada década a partir de los 60 
años (4% entre los 60 y los 69 años, 8% entre los 70 y 
los 79 años y 16% por encima de los 85 años). 
Otra forma de evaluar la terapia de infusión de plasma 
es en los pacientes con formas graves de la enfermedad. 
Múltiples estudios se han realizado –y se continúan efec-
tuando– en este grupo de enfermos. En un estudio de 
Estados Unidos como parte de un programa de acceso 
expandido se comunicaron los resultados de 35.322 pa-
cientes infundidos, en una sola rama de tratamiento, con 
criterios de neumonía grave (esencialmente definida por 
una saturación de oxígeno [SaO2] menor del 93% respi-
rando aire ambiente) o neumonía crítica (pacientes con 
ventilación mecánica con presión alveolar de oxígeno/
fracción inspirada de oxígeno [PaO2/FiO2] <300 o choque 
o disfunción multiorgánica). La mortalidad reportada al día 
30 fue del 21,6% en pacientes infundidos dentro de los 
tres días del diagnóstico vs. 26,7% en los infundidos a 
partir del cuarto día desde el diagnóstico (p <0,001); asi-
mismo, se observó un gradiente de mortalidad de acuer-
do con el título de Ac-IgG infundidos (menor mortalidad 
cuanto mayor es el título) (7). 
Se han publicado desde el inicio de la pandemia varios 
estudios de casos y controles y un estudio aleatorizado. 
En Seattle, en 20 pacientes infundidos vs. 20 controles, 
el desenlace fue informado a 14 días. Solamente seis 
de los pacientes estaban en ventilación mecánica al mo-
mento de la infusión, de los cuales cuatro permanecían 
ventilados al momento del informe, y nueve de cada gru-
po egresaron del hospital dentro ese breve período de 
análisis (8).
En Irán, con 115 casos infundidos con plasma compara-
dos con 74 controles, se reportó una tasa de egreso del 
hospital del 98% vs. 78%, respectivamente. Se excluye-
ron aquellos pacientes con ventilación mecánica y los de 
alto requerimiento de oxígeno (O2) (9).
En otro estudio, en China, 103 pacientes fueron asig-
nados a plasma vs. grupo control y no se observaron 
diferencias en la supervivencia a 28 días, pero se apreció 
una mejoría clínica en los sujetos que recibieron plasma 
(52% vs. 43%). Sin embargo, esta diferencia fue signifi-
cativa en los pacientes con enfermedad grave (hipoxe-
mia sin ventilación mecánica), ya que la mejoría clínica en 
la escala de la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
se observó en el 91% de los pacientes tratados vs. el 
68% del grupo control (p = 0,03). También se evidenció 
una tasa mayor de negativización del ácido ribonucleico 
(ARN) viral de las secreciones respiratorias (87 vs. 37% a 
las 72 h). Este estudio concluyó antes de lo previsto por 
falta de reclutamiento, y, como dato para mencionar, la 
mediana a la infusión desde el inicio de los síntomas fue 
de treinta días (10).

Otro estudio chino de casos (n = 39) y controles (n = 156) 
reportó una mejoría en los requerimientos de oxigenote-
rapia y mayor probabilidad de supervivencia. Ambos da-
tos fueron a expensas de los pacientes con respiración 
espontánea con O2. Sólo cuatro pacientes con ventila-
ción mecánica fueron incluidos, y la observación fue de 
sólo 14 días (11).
Un estudio multicéntrico neerlandés fue suspendido lue-
go de enrolar 86 pacientes cuando en 53 pacientes de 
66 analizados se detectaron Ac anticoronavirus tipo 2 que 
causa síndrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2, 
su sigla en inglés) antes de la infusión plasmática, incluidos 
Ac neutralizantes en 44 de 56 individuos. La evaluación 
de variables pronósticas, estadía hospitalaria o escala de 
gravedad clínica a 15 días entre ambos grupos no brindó 
diferencias en la mortalidad (12).
Finalmente, en un estudio en Houston con 32 pacientes 
infundidos bajo respiración espontánea, la tasa de intuba-
ción fue del 15,6% y la mortalidad a 30 días, del 22,5% vs. 
el 34% observado en registros de pacientes de la misma 
institución que no recibieron la terapia plasmática. Para el 
grupo de sujetos ventilados mecánicamente, la tasa de 
mortalidad entre los que recibieron plasma fue del 46,7% y 
el grupo comparativo, del 68,5% (13). 
En un estudio multicéntrico liderado por nuestra institu-
ción –con datos aún no publicados– en 87 pacientes con 
formas graves de la enfermedad (el 37% en ventilación 
mecánica y el 63% en respiración espontánea; de estos, 
80% con máscara reservorio) observamos 20% de mor-
talidad al mes, con 9% en aquellos casos infundidos en 
respiración espontánea y 37% infundidos en ventilación 
mecánica (14).
En conclusión, al momento actual sólo la terapia con 
dexametasona administrada luego de siete días del inicio 
de los síntomas a pacientes con insuficiencia respiratoria 
ha demostrado eficacia en la infección por covid-19. La 
eficacia de la terapia de infusión de plasma de convale-
cientes aún se está evaluando; entretanto, estudios no 
aleatorizados inducen a considerar su eficacia, especial-
mente si es temprana la infusión y con títulos de Ac neu-
tralizantes adecuados. RAM
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