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Resumen

La pandemia del SARS-CoV-2 ha provocado un aumento repentino y sustancial alrededor
del mundo de pacientes hospitalizados por neumonia con fallas multiorgénicas. Esta
revision discute el papel del microbidlogo en los bancos de sangre de Costa Rica en el
aseguramiento del abastecimiento de sangre, recambio plasmatico terapéutico y manejo
del plasma convaleciente durante la pandemia.
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Abstract

The SARS-CoV-2 pandemic has caused a sudden and substantial increase of hospital
patients with pneumonia and multi-organ failure around the world. This review discusses
the role of the microbiologist in blood banks in Costa Rica, regarding blood supply
management, therapeutic plasma exchange, and management of convalescent plasma
during the pandemic.
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Pandemia de la COVID-19

La pandemia en curso, causada por el coronavirus SARS-CoV-2, estd provocando un

importante desequilibrio en todos los niveles de atencidon de salud a nivel global al atender

la nueva enfermedad COVID-19. Este virus se ha esparcido rapidamente a través del
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mundo con una alta tasa de transmision y una considerable mortalidad (1). Hasta el 29
de agosto del 2020, en Costa Rica, se habian reportado 39 699 casos. La mortalidad habia
alcanzado el 1.1%; la necesidad de hospitalizacion, el 1.0%; y una tercera parte de los
pacientes hospitalizados requiere cuidados intensivos (2). A la fecha, no hay tratamiento
para contener la enfermedad (1,3); sin embargo, se han planteado opciones terapéuticas
como el plasma convaleciente (PC) y el recambio plasmatico terapéutico (TPE, por sus
siglas en inglés) en los bancos de sangre; ademas, se presenta una peligrosa disminucion
en la disponibilidad de sangre. Esta revision aborda el papel del microbidlogo del banco
de sangre durante la pandemia de la COVID-19 en Costa Rica.

Aseguramiento del abastecimiento de sangre durante la pandemia COVID-19

El panorama al que se enfrentan los servicios transfusionales durante brotes de
enfermedades infecciosas es incierto; este incluye: cambios en la demanda de
transfusiones, disminucion en la asistencia de donantes de sangre, disminucion del aporte
de proveedores y el riesgo de disminucion del personal debido a aislamiento por
enfermedad. Esto ha llevado a las mas importantes organizaciones de salud a girar
recomendaciones y guias para el manejo de los servicios transfusionales, seguridad de los
donantes y receptores, el manejo del almacén y la reduccion en el uso y en el desecho de
los hemocomponentes (4-6). Los sistemas de salud de cada pais deben tener elaborado un
plan de respuesta para el abastecimiento de sangre, los riesgos asociados a la recoleccion
y transmision transfusional del agente (4). Los criterios de seleccion de los donantes
afectados por COVID-19 han ido evolucionando de acuerdo con la recopilacion de mas
informacion sobre la infeccion y su riesgo transfusional (7). Actualmente, a pesar de que
el ARN viral se ha detectado en muestras de sangre de pacientes (8—10), ha surgido
informacion sobre la baja probabilidad de transmision transfusional del SARS-CoV-2 (9-

11). Esto ha llevado a organizaciones como la Administracion de Alimentos y
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Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) junto con
la Asociacion Americana de Bancos de Sangre (AABB, por sus siglas en inglés) en los
Estados Unidos a reducir los tiempos de diferimiento; se ha establecido 14 dias tras el
primer resultado positivo para donantes que no desarrollaron sintomas o 14 dias tras la
resolucion de los sintomas para aquellos donantes que si los desarrollaron (12). En nuestro
pais, no se ha dado una recomendacién actualizada para donantes infectados
asintomadticos o sintomaticos recuperados para donacion regular de sangre; sin embargo,
se ha establecido un tiempo de diferimiento de 14 dias tras el segundo resultado PCR
negativo para donar PC. Ademas de la completa resolucion de sintomas (13), estas
medidas podrian aplicarse también para donacién en general. También, se debe
implementar un sistema de hemovigilancia que permita detectar cualquier potencial caso
de transmision transfusional (4,5).

Una consecuencia en el suministro ha sido la disminucion significativa de la asistencia de
donantes de sangre a los centros de recoleccion o las colectas moviles, con reportes que
alcanzan hasta el 67%, donde la causa principal es el miedo a acercarse a los centros de
salud o sitios concurridos, pero también el aislamiento por enfermedad o contacto con
gente infectada (14-16). Para solventar esta baja en el suministro, se deben implementar
mecanismos que permitan al donante entender su importancia en el sistema de salud,
educacion sobre medidas de seguridad, la baja posibilidad de infectarse por SARS-CoV-
2 al asistir a donar sangre, su responsabilidad de reportar el desarrollo de sintomas en las
semanas siguientes a la donacidn y garantizarles que se tomen las medidas de proteccion
adecuadas con el personal del centro (5,15).

Como medida emergente se ha disminuido la rigurosidad de criterios de seleccion de los
donantes. Destacan en este aspecto los cambios implementados en abril de 2020 por la

FDA y AABB donde se han reducido los tiempos de diferimiento por actividades que
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implican un mayor riesgo de transmision de enfermedades infecciosas, asi como cambios
en los tiempos de diferimiento por medicamentos y tratamientos médicos (17,18).

En cuanto al control de la demanda, la respuesta por defecto de los hospitales es girar
directrices para el aplazamiento de procedimientos quirtrgicos y médicos no urgente (19).
No obstante, el uso de la sangre probablemente no disminuya en situaciones que de hecho
representan la mayor demanda, como son las intervenciones urgentes o emergencias, las
condiciones dependientes de transfusion cronica como las hemoglobinopatias o la anemia
inducida por quimioterapia (20). Por esto, es necesario establecer medidas de transfusion
restrictivas, idealmente dentro de un Programa de Manejo la Sangre del Paciente (21, 22).
Se deben poner en pie estrategias que permitan y promuevan la priorizacion de pacientes
para ser transfundidos, la revision y disminucidn, cuando sea posible, de valores gatillo
para transfusion de gldbulos rojos, plaquetas y plasma, la valoracion individualizada de
la tolerancia a la anemia incluso en el caso de oxigenacidon por membrana extracorpodrea,
llegando a niveles de 7-7.5 g/dl de hemoglobina (23, 24). También, la restriccion de las
transfusiones profilacticas en las condiciones que lo permitan como las transfusiones de
plaquetas en trombocitopenia hipoproliferativa sin sangrado clinico (24), evitar la
transfusion de plasma para corregir elevaciones moderadas del INR (INR<1.8) (25). Los
protocolos de transfusiéon masiva deben ser revisados, y, en la medida de lo posible,
adaptados a la guia por valores de laboratorio y el uso de proporciones mayores de plasma
con relacion a globulos rojos y plaquetas (2:1:1) asi como iniciar con la transfusion de
plasma (24). Para conservar el plasma AB, el uso de plasma A en vez de AB en
emergencias en las que se desconoce el grupo ABO del paciente ha demostrado ser seguro
y clinicamente eficiente (26).

Es importante también tener en cuenta las alternativas a la transfusion, seglin la condicion

clinica. El incremento de hemoglobina por medios alternativos a la transfusion (por
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ejemplo, hierro o eritropoyetina) debe ser considerado cuando sea apropiado (16,18), el
acido tranexdmico debe ser una opcion para los pacientes con trombocitopenia
hipoproliferativa severa (18). Se debe valorar el uso de hidroxiurea en pacientes
drepanociticos con riesgo de accidente vascular cerebral que son dependientes de
recambios de globulos rojos como un abordaje para el ahorro de unidades de globulos
rojos (27).

Por tltimo, los servicios transfusionales pueden implementar cambios en el
procesamiento, produccion y despacho de hemocomponentes. El estudio PLADO
demostr6é que la reduccion de las dosis tradicionales de plaquetas hasta el 50% puede
alcanzar el mismo beneficio clinico, por lo que se podria considerar la reduccion de la
dosis a la mitad o dos tercios (24, 28, 29). Se recomienda la extension del tiempo de
almacenamiento de las plaquetas a siete u ocho dias, siempre que se cuente con
mecanismos validados para la deteccion de crecimiento bacteriano, o se tenga tecnologia
para inactivacion de patogenos (24, 30, 31). Es importante reforzar en el equipo médico
la transfusion de la menor cantidad de volumen de glébulos rojos (por ejemplo, una
unidad en vez de dos) y revalorar al paciente clinicamente y por laboratorio, antes de
decidir transfundir mas volumen (21).

Recambio plasmatico terapéutico: sindrome inflamatorio y microangiopatia
trombotica

Los pacientes admitidos en el hospital generalmente presentan fiebre, tos seca, algunos
con dificultad respiratoria, dolor muscular, diarrea, nduseas o, cefalea. Cuando inicia el
sindrome de dificultad respiratoria son catalogados como COVID-19 severo (32). En afos
anteriores se demostrd que en la presentacion del SARS existe una produccidon masiva
de citoquinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral o (TNF-a), interleuquina

(IL)-1pB, IL-6, IL-10 e IL-8. Se reporta que a las dos semanas se presenta una respuesta
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anti-viral Th; con interferén (IFN)-y, IL-1P, IL-6 e IL-12 (33, 34). A pesar de que el virus
SARS-CoV no es lo mismo que el SARS-CoV-2 la fisiopatologia es muy similar, donde
el papel inmunolégico de la inflamacion es crucial para sus complicaciones (32, 35).
Cuando el SARS-CoV-2 infecta, lleva a piroptosis a las células pulmonares liberando IL-
1B y activando la respuesta de liberacion de citoquinas asociada a una respuesta Th;. Al
mismo tiempo, las células endoteliales y los macrofagos alveolares utilizan receptores de
reconocimiento de patrones (PRRs, por sus siglas en inglés) que reconocen los patrones
moleculares asociados a patogenos (PAMPs, por sus siglas en inglés) y los patrones
moleculares asociados a dafio (DAMPs, por sus siglas en inglés). Todo esto lleva a la
produccion de IL-6, IFN-y, proteina inflamatoria del macréfago 1 (MCP1) y proteina
inducida por INF-y (IP-10) que atraen monocitos, macrofagos y células T al sitio de
infeccion; de esta forma se produce més INF-y y se activa una retroalimentacion positiva
en el sistema. El descontrol de la respuesta inmune provoca el dafio a nivel pulmonar,
disminuyendo el recambio de oxigeno, provocando edema pulmonar y propiciando la
liberacion al torrente sanguineo de citoquinas que explican el dafio inflamatorio en otros
organos que se observa en pacientes con COVID-19 severo (32, 33, 36). También, en
pacientes graves los niveles de IL-6 siguen aumentando hasta el momento del deceso;
ademas, se ha observado que monocitos inflamatorios CD14+ CD16+ estan elevados en
estos pacientes (37, 38). Hay terapias propuestas para modular la respuesta inmune como
la hidroxicloroquina, el tocilizumab o mas conocidas como los corticoesteroides (35).
La coagulopatia de los pacientes graves con COVID-19 est4 asociada con un mayor riesgo
de mortalidad, con presencia de coagulacion intravascular diseminada (CID) o una
microangiopatia trombotica (39). La microangiopatia trombdtica se presenta con anemia
hemolitica, trombocitopenia, dafio neuroldgico, renal y cardiaco. También, hay una

significativa activacion del complemento, una desregulacion de sus inhibidores y los
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componentes de la convertasa C3 (40). Al mismo tiempo, el complemento tiene un papel
importante; los componentes proinflamatorios como C5a estimulan la trombosis
microvascular, al inhibir la fibrinolisis por medio del inhibidor del activador del
plasmindgeno (PAI)-1 (41). Por lo anterior, es fundamental regular y controlar la
coagulacion de estos pacientes por medio de pruebas de laboratorio y terapia
anticoagulante (32).

El recambio plasmatico terapéutico es una opcion terapéutica utilizada en diferentes
enfermedades o sindromes. La Asociacion Americana de Aféresis (ASFA, por sus siglas
en inglés) establecid en el 2019 la aplicacion de TPE para sepsis con fallo orgédnico como
categoria III, grado 2B, donde la recomendacion de uso debe ser individualizada. La
ASFA también recomienda una frecuencia diaria, como fluido de sustitucion el plasma
sanguineo, en un periodo de 1-14 dias o hasta resolucion de sintomas (42).

La TPE se utiliza en los pacientes con COVID-19 severa, basados en la teoria de que el
individuo no fallece por el agente viral directamente sino por la tormenta de citoquinas,
la inflamacion, la disfuncion endotelial y la coagulopatia (35,43). La légica detras del
TPE es la remocion de citoquinas inflamatorias, estabilizacion de membranas y
mejoramiento del estado de coagulacion (43,44), aunque existe la posible desventaja de
extraer moléculas que son necesarias para mantener un adecuado flujo microcirculatorio
como ADAMTS-13, proteina C y antitrombina III. Otra propuesta, realizada por Stahl et
al, es la utilidad potencial del plasma convaleciente para procedimientos de TPE como
una forma de mejorar la eliminacion de SARS-CoV-2 con la respuesta humoral, pero esta
propuesta se mantiene poco viable por las necesidad de grandes cantidades de PC (35,
44).

Hay limitados reportes que respalden el uso de TPE para sepsis; actualmente, hay diversos

estudios clinicos en curso para determinar la utilidad de TPE como tratamiento de
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COVID-19 (45). Gucyetmez et al., reportaron que pacientes con COVID-19 severa que
desarrollaron neumonia y tenian alto riesgo de trombosis, mejoraron el estado
hemostatico después del tratamiento con TPE (45). Otro estudio realizado por Khamis et
al. reportd que los pacientes tratados con TPE tienen disminucion de la mortalidad y del
tiempo ventilacién mecanica asistida; sin embargo, el tamafio de la muestra no permite
tener un poder estadistico alto para una conclusion estadisticamente significativa (46).
Una problematica de la implementacion de TPE masivamente es la afectacion que se
puede producir en el inventario de plasma sanguineo de los bancos de sangre. Al tomar
en cuenta que la donacion de sangre se encuentra disminuida por la pandemia, se plantea
la alternativa de utilizar albimina al 5% para el procedimiento de TPE; sin embargo, no
existe evidencia cientifica que respalde este cambio en pacientes con coagulopatia severa
por la disminucion de ADAMTS13 y otros factores protectores, lo cual podria ser
contraproducente (35). Selman et al. recomiendan usar solamente PC para realizar TPE
(47). Por el contrario, en otro estudio se recomienda utilizar 50% del volumen con
albumina al 5% y 50% de PC en la TPE para poder disminuir el consumo de PC (48). Por
ultimo, existe un llamado a la cautela con el uso de TPE; son necesarios mas estudios
clinicos aleatorizados y controlados para suponer que existe un beneficio claro para estos
pacientes (44).

Plasma convaleciente

La transferencia pasiva de anticuerpos se ha utilizado como una opcidn terapéutica para
enfermedades infecciosas del sistema respiratorio; el uso de plasma convaleciente se
recomendd para tratar los brotes de virus del Ebola en el 2014 y fue protocolo de
tratamiento para el sindrome respiratorio de Oriente Medio (3); por esta razon, se emplea
el PC para tratar la infeccion del SARS-COv2, aunque su eficacia es alin desconocida

(49, 50). Es muy limitada la evidencia que apoya el uso PC para tratar COVID-19 y, por
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lo tanto, su uso sigue siendo de investigacion. También, hay una falta de comprension
sobre el mecanismo y los componentes terapéuticos precisos, no existe una
estandarizacion o una justificacion basada en la evidencia para la seleccion de donantes,
el control de calidad o las indicaciones de transfusiéon para los pacientes. Estas
deficiencias pueden ayudar a explicar los diferentes efectos terapéuticos del PC que se
observan en una diversidad de enfermedades infecciosas (1).

Sin embargo, internacionalmente se han sugerido lineamientos para la recoleccion del
PC. Se debe realizar la donacion en centros recolectores de sangre o bancos de sangre
autorizado segun las legislaciones de cada pais, los individuos deben cumplir con todo el
proceso de seleccion y elegibilidad para donacion de sangre, los donantes deben tener
resultado previo confirmado de COVID-19 por un examen de laboratorio clinico; como
se menciond anteriormente, encontrarse al menos 14 dias libre de sintomas. Los donantes
pueden ser masculinos o femeninos sin historial de embarazo, o donantes femeninos que
tengan resultados negativos en pruebas de anticuerpos anti-HLA posterior a su embarazo
mas reciente y se permite la donacion aunque el titulo de anticuerpos contra SARS-CoV-
2 sea desconocido al momento de la colecta (12, 49).

Preocupaciones importantes han surgido relacionadas con el uso de PC en pacientes con
COVID-19, la principal es el riesgo de una infeccion transmitida por transfusion. Para
disminuir este riesgo, se recomienda utilizar tecnologias para mejorar el rendimiento y la
seguridad de la transfusion como las pruebas de acido nucleico (NAT) y la inactivacion
de patogenos. Aunque ni la FDA ni el Centro Europeo para la Prevencion y el Control de
las Enfermedades (ECDC, por sus siglas en inglés) recomiendan la inactivacion de
patogenos, Focosi et al. sugieren que bajo situaciones de emergencia, la serologia y las
pruebas de NAT convencionales no son suficientes para asegurar la seguridad del PC

(50,51). Otra complicacion es el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda secundaria
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a transfusion (TRALIL por sus siglas en inglés), por ello se prefieren donantes masculinos
o femeninos sin anticuerpos anti-HLA. Ademads, hay una preocupacion teérica de que la
administracion de anticuerpos puede agravar la enfermedad a través del aumento de los
efectos proinflamatorios mediado por anticuerpos (50, 52).

Existen diferentes estudios de casos no controlados del uso de PC en pacientes con
COVID-19 que proponen un posible beneficio (52). Dentro de los primeros estudios, se
reporta el tratamiento de cinco pacientes criticos con ventilacidn mecéanica que recibieron
PC y a los 37 dias postransfusion tres de los pacientes fueron dados de alta y dos se
mantenian hospitalizados, pero estables (3). Otro reporte de 10 casos de pacientes con
soporte médico y tratamientos antivirales recibieron una dosis de PC de 200 ml con un
titulo de1:640 de anticuerpos neutralizantes, y se concluyé que el PC fue bien tolerado,
no se reportaron efectos adversos y el reporte sugiere que la transfusion de PC puede,
potencialmente, mejorar la condicion de los pacientes (53). Un estudio en Wuhan, China,
de seis pacientes que recibieron una dosis de 200 ml de PC, reporta que cinco tuvieron
una resolucion de la «opacidad en vidrio esmerilado» en sus pruebas radioldgicas (54).
En un estudio retrospectivo, controlado y aleatorizado de 39 pacientes que recibieron dos
unidades de PC de 250 ml con un titulo de 1:320 de anticuerpos contra la proteina viral
spike del SARS-CoV-2, se reporta que los pacientes que reciben PC tenian mas
posibilidad de no necesitar mayor suplementacion de oxigeno al dia 14 postransfusion y
describen una mejora en la supervivencia solamente en pacientes no intubados (55). Ling
et al. en un estudio clinico aleatorizado de 103 pacientes, reportan que no se presento
beneficio estadisticamente significativo en la mortalidad ni una mejora clinica a los 28
dias, pero concluyen la existencia de un posible beneficio en un subgrupo de pacientes
gravemente enfermos y sugiere que las concentraciones altas de anticuerpos contra el

SARS-CoV-2 pueden tener eficacia antiviral (52). Actualmente, se reportan diferentes
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estudios clinicos sobre el uso de PC, pero muchos presentan limitaciones como, por

ejemplo, muestras pequefias, falta de pacientes control o que los sujetos de estudio estaban

recibiendo otros tratamientos antivirales al mismo tiempo. Ademads, no se conoce la dosis
optima de PC ni se sabe cudl es el momento oportuno de transfusion, aunque hay reportes

que recomiendan la transfusion en los primeros dias pos diagndstico y no solamente a

pacientes criticos (3,49). El uso del PC se mantiene esperanzador como una terapia contra

la COVID-19, pero se necesitan mas estudios clinicos para comprobar su beneficio.

Conclusion

La pandemia de la COVID-19 representa grandes retos para los bancos de sangre como

la disminucion significativa de donantes, la implementacion de nuevos procesos con el

plasma convaleciente o la necesidad de aumentar tratamientos como el recambio
plasmatico terapéutico y su subsecuente demanda de plasma sanguineo.

Enfrentar estos retos y respaldar las terapias transfusionales ante la COVID-19

demuestran la importancia de que los profesionales en microbiologia se mantengan

actualizados en los nuevos lineamientos y estudios clinicos que se generan a grandes
velocidades en el mundo en este campo.
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