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A principios de 2020, la humanidad se enfrenta a una pandemia en el
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). El
SARS-CoV-2 causa la enfermedad por coronavirus, abreviada como
COVID-19. Al momento de escribir este articulo, el SARS-CoV-2 se esta
extendiendo en varios paises, amenazando una pandemia que afectara a
miles de millones de personas. Este virus parece ser un nuevo patdogeno
humano. Actualmente no hay vacunas, anticuerpos monoclonales (mAbs)
o medicamentos disponibles para el SARS-CoV-2, aunque muchos estan
en rapido desarrollo y algunos pueden estar disponibles en poco tiempo.
Este punto de vista argumenta que el suero humano convaleciente es una
opcion para la prevencion y el tratamiento de la enfermedad COVID-19
que podria estar rapidamente disponible cuando haya un nimero suficiente
de personas que se han recuperado y puedan donar suero que contiene
inmunoglobulina.

Terapia pasiva de anticuerpos

La terapia pasiva de anticuerpos implica la administracion de anticuerpos
contra un agente dado a un individuo susceptible con el proposito de
prevenir o tratar una enfermedad infecciosa debido a ese agente. Por el
contrario, la vacunacidon activa requiere la inducciéon de una respuesta
inmune que tarda en desarrollarse y varia segun el receptor de la vacuna.
Por lo tanto, la administracion pasiva de anticuerpos es el unico medio de
proporcionar inmunidad inmediata a las personas susceptibles. La terapia
pasiva con anticuerpos tiene una historia que se remonta a 1890 cuando
fue el unico medio para tratar ciertas enfermedades infecciosas antes del
desarrollo de la terapia antimicrobiana en la década de 1940 (1, 2). La
experiencia de brotes previos con otros coronavirus, como el SARS-
CoV-1, muestra que tal suero de convaleciente contendrd anticuerpos
neutralizantes contra el virus (3). En el caso del SARS-CoV-2, el



mecanismo de accion anticipado por el cual la terapia pasiva de
anticuerpos mediaria la proteccion es la neutralizacion viral. Sin embargo,
otros mecanismos son posibles, como la citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpos y / o la fagocitosis. Las posibles fuentes de anticuerpos para
el SARS-CoV-2 son los convalecientes humanos que se hayan recuperado
de COVID-19, mAbs (anticuerpos monoclonales) o preparaciones
generadas en ciertos huéspedes animales, como vacas genéticamente
modificadas que producen anticuerpos humanos (4). Aunque muchos tipos
de preparaciones estan o estaran pronto en desarrollo. El unico tipo de
anticuerpo que esta disponible actualmente para uso inmediato es el que se
encuentra en los sueros de convalecientes humanos. A medida que mas
personas contraigan la COVID-19 y se recuperen, el nimero de donantes
potenciales continuard aumentando. Una persona que esta enferma con
COVID-19 y se recupera tiene sangre extraida y examinada para detectar
anticuerpos neutralizantes de virus. Después de la identificacion de
aquellos con altos titulos de anticuerpos neutralizantes, el suero que
contiene estos anticuerpos neutralizantes de virus se puede administrar de
manera profilactica para prevenir la infeccion en casos de alto riesgo,
como personas vulnerables con comorbidades subyacentes, proveedores de
atencion médica y personas con exposicion a casos confirmados de
COVID-19. Ademas, el suero de convaleciente podria usarse
potencialmente en individuos con enfermedad clinica para reducir los
sintomas y la mortalidad. Se desconoce la eficacia de este enfoque, pero la
experiencia historica sugiere que los sueros de convalecientes pueden ser
mas efectivos en la prevencion de enfermedades que en el tratamiento de
las mismas establecidas. Un principio general de la terapia pasiva de
anticuerpos es que la misma es mas eficaz cuando se usa para la profilaxis
que para el tratamiento de la enfermedad. Cuando se usa para terapia, el
anticuerpo es mas efectivo cuando se administra poco después del inicio
de los sintomas. La razon de la variacion temporal en la eficacia no se
comprende bien, pero podria reflejar que el anticuerpo pasivo funciona
neutralizando el inoculo inicial, que probablemente sea mucho mas
pequefio que el de la enfermedad establecida (5). Otra explicacion es que
el anticuerpo funciona modificando la respuesta inflamatoria, que también
se logra mas facilmente durante la respuesta inmune inicial, una etapa que
puede ser asintomatica (6). Como ejemplo, la terapia pasiva de anticuerpos
para la neumonia neumococica fue mas efectiva cuando se administrd
poco después del inicio de los sintomas, y no hubo beneficio si la
administracion de anticuerpos se retrasd después del tercer dia de la
enfermedad (7).



Para que la terapia pasiva con anticuerpos sea efectiva, se debe administrar
una cantidad suficiente de anticuerpos. Cuando se administra a una
persona susceptible, este anticuerpo circulara en la sangre, alcanzara los
tejidos y brindara proteccion contra la infeccion. Dependiendo de la
cantidad y composicion de anticuerpos, la proteccion conferida por la
inmunoglobulina transferida puede durar de semanas a meses. A principios
del siglo XX, los sueros de convalecientes se usaban para detener brotes de
enfermedades virales como la poliomielitis (8), el sarampion (9, 10), las
paperas (11) y la gripe (12). Un metaanalisis retrospectivo de ocho
estudios sobre el uso de sueros convalecientes que involucraron a 1703
pacientes durante la pandemia del virus de la influenza HIN1 de 1918
sugirid que aquellos que recibieron suero tuvieron una mortalidad mas baja
(13). Aunque la eficacia de los sueros convalecientes vario con el virus y el
estudio, hubo consenso en el momento en que esta intervencion fue util, y
se usd en numerosos brotes. Es de destacar que historicamente, los sueros
de convalecientes se desarrollaron y utilizaron en muchos casos sin los
medios para medir los titulos de anticuerpos o el conocimiento sobre los
serotipos virales, y en estudios clinicos que no cumplian con los criterios
modernos de aleatorizacion o cegamiento. Mas recientemente, se uso suero
de convaleciente durante epidemias virales. En la pandemia del virus de la
influenza HIN1 2009-2010, se usaron preparaciones de anticuerpos en
suero convalecientes obtenidas por af€resis para tratar a individuos con
infeccion severa por HIN1 2009 que requieren cuidados intensivos (14).
Los individuos tratados con suero manifestaron una carga viral respiratoria
reducida, respuestas de citoquinas en suero y mortalidad (14). El suero
convaleciente también se uso en la epidemia de ébola de Africa occidental
de 2013. Un pequeio estudio no aleatorizado en Sierra Leona reveld una
supervivencia significativamente mas larga para aquellos tratados con
sangre completa convaleciente en comparacion con aquellos que
recibieron el tratamiento estandar (15). Dos pacientes transferidos a los
Estados Unidos y tratados con una combinacion de suero convaleciente y
un farmaco experimental también sobrevivieron (16). Existe evidencia
anecdotica de los brotes de gripe aviar H5SN1 (17, 18) y H7N9 (19) de que
el uso de sueros convalecientes fue efectivo, y todos los pacientes
sobrevivieron. Aunque cada enfermedad y epidemia viral es diferente,
estas experiencias proporcionan precedentes historicos importantes que
son tranquilizadores y utiles a la vez que la humanidad se enfrenta a la
epidemia COVID-19. Los sueros convalecientes COVID-19 se pueden
usar para la profilaxis de la infeccion o el tratamiento de la enfermedad. En
un modo profilactico, el beneficio de la administracion de suero



convaleciente es que puede prevenir la infeccion y la enfermedad posterior
en aquellos que estan en alto riesgo de enfermedad, como las personas
vulnerables con afecciones meédicas subyacentes, proveedores de atencion
meédica y aquellos con exposicion a casos confirmados. de COVID-19. La
administracion pasiva de anticuerpos para prevenir la enfermedad ya se
usa en la practica clinica. Por ejemplo, los pacientes expuestos a los virus
de la hepatitis B y la rabia se tratan con inmunoglobulina de la hepatitis B
(HBIG) e inmunoglobulina humana de la rabia (HRIG), respectivamente.
Ademas, el anticuerpo pasivo se usa para la prevencion de la enfermedad
severa por virus respiratorio sincitial (VSR) en lactantes de alto riesgo.
Hasta hace poco, se usaba una globulina hiperinmune policlonal (RSV-IG)
preparada a partir de muestras de donantes con altos titulos seéricos de
anticuerpos neutralizantes de RSV, pero estas preparaciones ahora han sido
reemplazadas por palivizumab, un mAb murino humanizado. Utilizado
terapéuticamente, se administraria suero convaleciente a las personas con
enfermedad clinica en un esfuerzo por reducir sus sintomas y mortalidad.
La eficacia de estos enfoques no puede inferirse sin llevar a cabo un
ensayo clinico controlado. Con base en la experiencia historica con la
administracion de anticuerpos, se puede anticipar que la administracion de
anticuerpos seria mas efectiva para prevenir la enfermedad que en el
tratamiento de la enfermedad establecida (12).

Los riesgos de la administracion pasiva de sueros de convalecientes se
dividen en dos categorias, conocidos y tedricos. Los riesgos conocidos son
aquellos asociados con la transferencia de sustancias sanguineas, que
incluyen infeccion inadvertida con otro agente de enfermedades
infecciosas y reacciones a los constituyentes del suero, incluidas
reacciones inmunologicas como la enfermedad del suero. Con las
técnicas modernas de almacenamiento de sangre que detectan los
patdgenos transmitidos por la sangre y coinciden con el tipo de sangre de
los donantes y receptores, los riesgos de transferir agentes infecciosos
conocidos o provocar reacciones a la transfusion son bajos. Sin embargo,
los sueros de convalecientes utilizados en un modo terapéutico
probablemente se administrarian a personas con enfermedad pulmonar, en
quienes la infusion de plasma conlleva cierto riesgo de lesion pulmonar
aguda relacionada con la transfusion (TRALI) (28), y esto deberia ser
una consideracion en el riesgo. evaluacion de beneficios. El riesgo teorico
implica el fendmeno de la mejora de la infeccion dependiente de
anticuerpos (ADE). ADE puede ocurrir en varias enfermedades virales e
implica una mejora de la enfermedad en presencia de ciertos anticuerpos.
Para los coronavirus, se han descrito varios mecanismos para ADE, y



existe la preocupacion teorica de que los anticuerpos contra un tipo de
coronavirus podrian mejorar la infeccion a otra cepa viral (29). Es posible
predecir el riesgo de ADE de SARS-CoV-2 experimentalmente, como se
propone para MERS (29). Dado que el uso propuesto de sueros
convalecientes en la epidemia de COVID-19 dependeria de preparaciones
con altos titulos de anticuerpos neutralizantes contra el mismo virus,
SARS2-CoV-2, ADE puede ser poco probable. La evidencia disponible del
uso de sueros convalecientes en pacientes con SARS1 y MERS (30), y la
evidencia anecdotica de su uso en 245 pacientes con COVID-19 (27),
sugiere que es seguro. Sin embargo, en los ensayos de suero de
convalecientes, se requerira precaucion y vigilancia para identificar
cualquier evidencia de infeccidn mejorada.

Otro riesgo teorico es que la administracion de anticuerpos a los expuestos
al SARS-CoV-2 puede prevenir la enfermedad de una manera que atentie
la respuesta inmune, dejando a tales individuos vulnerables a la
reinfeccion posterior. A este respecto, se informd que la administracion
pasiva de anticuerpos antes de la vacunacidn con el virus sincitial
respiratorio atentia la inmunidad humoral pero no celular (31). Esta
preocupacion podria investigarse como parte de un ensayo clinico
midiendo las respuestas inmunes en aquellos expuestos y tratados con
sueros de convalecientes para prevenir la enfermedad. Si el riesgo fuera
real, estos individuos podrian ser vacunados contra COVID-19 cuando
haya una vacuna disponible.

Dado que los datos anecddticos historicos y actuales sobre el uso de suero
convaleciente sugieren que es seguro en la infeccidon por coronavirus, la
alta mortalidad de COVID-19, particularmente en personas mayores y
vulnerables, sugiere que los beneficios de su uso en aquellos con alto
riesgo para o con la enfermedad temprana supera los riesgos. Sin embargo,
para todos los casos en que se considera la administracion de suero de
convaleciente, se debe realizar una evaluacion de riesgo-beneficio para
evaluar las variables individuales. Estas consideraciones fueron invocadas
recientemente con la decision de usar mAbs en el tratamiento de la
enfermedad por el virus del Ebola (32).

Para desplegar la administracion de suero de convaleciente para
COVID-19 se deben cumplir las siguientes seis condiciones:

1. Disponibilidad de una poblacion de donantes que se hayan
recuperado de la enfermedad y puedan donar suero
convaleciente;

2. Instalaciones de bancos de sangre para procesar las donaciones

de suero;



3. Disponibilidad de ensayos, incluidos ensayos serologicos, para
detectar SARS-CoV-2 en suero y ensayos virologicos para
medir la neutralizacion viral;

Apoyo de laboratorio de virologia para realizar estos ensayos;
Profilaxis y protocolos terapéuticos, que idealmente deberian
incluir ensayos clinicos aleatorios para evaluar la eficacia de
cualquier intervencion y medir las respuestas inmunes; y

6. Cumplimiento normativo, incluida la aprobacion de la junta de

revision institucional, que puede variar segun la ubicacion.
Idealmente, el uso de suero convaleciente implicaria multiples
centros, seguiria protocolos de control aleatorio y tendria un
solo centro como organo rector.

S

Cada una de estas condiciones debe estar disponible en areas desarrolladas
afectadas por COVID-19. Al menos una compania farmacéutica, Takeda,
se esta preparando para generar preparaciones de anticuerpos contra
SARS2-CoV-2 a partir de sueros convalecientes COVID-19 (33). La
produccion de preparaciones altamente purificadas que contienen un alto
titulo de anticuerpos neutralizantes contra el SARS2-CoV-2 es preferible a
los sueros convalecientes dado que estos son mas seguros y tienen una
mayor actividad. Desafortunadamente, tales preparaciones no estaran
disponibles durante muchos meses, mientras que los sueros convalecientes
producidos localmente podrian estar disponibles mucho antes.

Anticipamos que una vez que se cuenten con los permisos reglamentarios
necesarios, se puede contactar a las personas que se recuperan de
COVID-19 para donar sangre para la preparacion del suero o el
aislamiento de anticuerpos mediante aféresis. La recuperacion de
COVID-19 se evaluara clinicamente, y se debe demostrar que tales
individuos estan libres de SARS-CoV-2, incluso en su sangre mediante un
cribado de acido nucleico viral apropiado. Los productos sanguineos
donados se examinaran en busca de agentes infecciosos de acuerdo con las
practicas actuales de almacenamiento de sangre, y los sueros individuales
se estudiaran para determinar el contenido de anticuerpos especificos y la
actividad neutralizante del SARS-CoV-2. Dependiendo de los volumenes
necesarios y la actividad neutralizante de los sueros convalecientes
donados, estos podrian agruparse o usarse individualmente, y las
preparaciones para uso clinico serian tratadas para la atenuacion de
patdgenos. En este momento, no sabemos cudl seria un titulo neutralizante
efectivo en un individuo susceptible que recibe terapia pasiva de
anticuerpos para la profilaxis, y determinar este parametro seria parte del



disefio del estudio. Del mismo modo, no sabemos qué dosis serian
terapéuticamente efectivas. Si sabemos que cuando se usO suero
convaleciente para prevenir el sarampion o las paperas, las cantidades
utilizadas fueron del orden de 10 a 40 cc (10, 11). En contraste, cuando se
uso suero convaleciente para tratar enfermedades graves en soldados con
influenza de 1918, las cantidades administradas fueron de cientos de
mililitros (34). Estos estudios anteriores afirmaron su eficacia a pesar de
que se administrd suero convaleciente sin ningiin conocimiento de titulos
neutralizantes. Esas experiencias sugieren que incluso pequeiias cantidades
de anticuerpos pueden prevenir y / o tratar la infeccion. Por lo tanto,
podemos anticipar que las dosis profilacticas efectivas serian mucho mas
pequefias que las dosis terapéuticas. Esto tiene sentido, ya que es probable
que el indculo infeccioso sea mucho mas pequenio que la carga viral
durante la enfermedad grave.

Los sueros de convalecientes COVID-19 podrian usarse para tratar a
individuos con sintomas tempranos y prevenir enfermedades en los
expuestos. Hoy, las enfermeras, los médicos y los socorristas expuestos a
casos conocidos de COVID-19, algunos de los cuales han desarrollado
enfermedades, estan en cuarentena, lo que amenaza con colapsar el sistema
de atencion médica. Se anticipa que el suero convaleciente prevendra la
infeccion por SARS-CoV-2 en aquellos a quienes se administra. Si esto se
establece, las personas que reciben sueros convalecientes pueden evitar un
periodo de cuarentena. Esto podria permitirles continuar su funcion critica
como proveedores de atencion medica. Los sueros convalecientes también
podrian usarse para prevenir enfermedades entre los miembros de la
familia que atienden a pacientes con COVID-19 en el hogar. Claramente,
el uso de suero convaleciente seria una medida provisional que podria
usarse en medio de la epidemia actual. Sin embargo, incluso el despliegue
local implicara una considerable coordinacion entre diferentes entidades,
como especialistas en enfermedades infecciosas, hematdlogos,
especialistas en bancos de sangre y administradores de hospitales. Por lo
tanto, como estamos en medio de una pandemia mundial, recomendamos
que las instituciones consideren el uso de emergencia de sueros
convalecientes y comiencen los preparativos lo antes posible. El tiempo es
la esencia.
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