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Resumen

Introduccion: E1 COVID-19, es una neumonia ocasionada por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2, que se puede
presentar con cuadros severos, distrés respiratorio agudo (SDRA), disfuncion organica multiple y muerte; como
consecuencia de una respuesta inflamatoria alterada denominada “tormenta de citoquinas”. La plasmaféresis se
propone como una estrategia de tratamiento prometedora para el manejo de este tipo de complicaciones. Objetivo:
nuestro objetivo principal es mostrar toda la bibliografia disponible, referente a la utilidad de la plasmaféresis en
el manejo de la tormenta de citoquinas en pacientes con COVID-19 grave; evaluar su posible beneficio y proponer
realizar nuevos ensayos clinicos que avalen el uso rutinario de esta terapia. Metodologia: Se realizé una busqueda
avanzada con los términos DeSC “Infecciones por Coronavirus; SARS-CoV; Plasmaféresis; Recambio plasmatico;
Disfuncion organica multiple; Sepsis; Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; Lesion renal aguda”. A través
de los motores de busqueda Clinical Key, Embase, PubMed y Ovid, obteniendo un total de 156 resultados, entre
articulos originales, reportes de casos, series de casos y revisiones de la literatura, se seleccionaron un total de
54 articulos que fueron utilizados para la elaboracion de la presente revision de la literatura. Conclusiones: La
terapia de recambio plasmatico se podria utilizar como tratamiento complementario, con el objetivo de reducir carga
inflamatoria y viral, reduciendo asi el dafio de 6rgano blanco. Sin embargo, hace falta la realizacion de ensayos
clinicos controlados y con buenos disefios metodologicos, que nos ayuden a demostrar la efectividad de este tipo de
terapias en pacientes con COVID-19 grave.
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Abstract

Introduction: COVID-19 is a pneumonia caused by the new SARS-CoV-2 coronavirus, which can present with
severe symptoms, acute respiratory distress (ARDS), multiple organ dysfunction and death; as a consequence
of a dysregulated inflammatory response called “cytokine storm”. Plasmapheresis is proposed as a promising
treatment strategy for the management of this type of complications. Objective: our main objective is to show
all the available bibliography, referring to the utility of plasmapheresis in the management of cytokine storm
in patients with severe COVID-19; evaluate its possible benefit and propose new clinical trials to support the
routine use of this therapy. Methodology: An advanced search was performed with the DeSC terms “Coronavirus
Infections; SARS-CoV; Plasmapheresis; Plasma exchange; Multiple organic dysfunction; Sepsis; Systemic
inflammatory response syndrome; Acute kidney injury ”. Through the search engines Clinical Key, Embase,
PubMed and Ovid, obtaining a total of 156 results, among original articles, case reports, case series and literature
reviews, a total of 54 articles were selected and used for the preparation of this literature review. Conclusions:
Plasma replacement therapy could be used as a complementary treatment, with the aim of reducing inflammatory
and viral loads, thus reducing target organ damage. However, it is necessary to carry out controlled clinical trials
with good methodological designs that help us demonstrate the effectiveness of this type of therapy in patients
with severe COVID-19.

Keywords: Coronavirus Infections; SARS-CoV; Plasmapheresis; Plasma exchange; Multiple organ failure; Sepsis;

Systemic Inflammatory Response Syndrome; Acute Kidney Injury.

Introducciéon

La enfermedad por COVID-19, se trata de una
neumonia ocasionada por el nuevo coronavirus
SARS-CoV-2, cuyo curso clinico es muy heterogéneo,
abarcando desde presentaciones leves, hasta pacientes
con cuadros severos, desarrollo de sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA), disfuncion organica
multiple y muerte. Estas complicaciones son explicadas
en su mayoria, por la respuesta inflamatoria desregulada
como consecuencia de una tormenta de citoquinas
proinflamatorias, que desencadenan dafio de organo
blanco, activacion de factores procoagulantes y oclusion
de la microcirculacion. A partir de esta premisa, existen
alternativas de tratamiento para reducir la expresion
de citoquinas proinflamatorias, dentro de las que se
incluye la plasmaféresis y la terapia de recambio
plasmatico; que, si bien es cierto, su evidencia cientifica
en COVID-19 es escasa, han demostrado beneficio en
otros escenarios similares como la Sepsis.

Objetivos

Teniendo en cuenta la crisis de salud mundial ocasionada
por la pandemia COVID-19, nuestro objetivo principal
es mostrar la toda la bibliografia disponible, con
referencia a la utilidad de la plasmaféresis en el manejo
de la tormenta de citoquinas en los pacientes con
COVID-19 y manifestaciones graves; evaluar su posible
beneficio y proponer la realizacién de nuevos ensayos
clinicos que avalen el uso rutinario de esta terapia.
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Metodologia

Se realizd una busqueda avanzada con los términos
DeSC y MeSH: “Infecciones por Coronavirus;
SARS-CoV; Plasmaféresis; Recambio plasmatico;
Disfuncién orgénica multiple; Sepsis; Sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica; Lesion renal aguda”.
Se utilizaron los motores de busqueda Clinical Key,
Embase, PubMed y Ovid, obteniendo un total de
resultados, entre articulos originales, reportes de
casos, series de casos y revisiones de la literatura,
se seleccionaron un total de 54 articulos que fueron
utilizados para la elaboracion de la presente revision de
la literatura.

COVID-19

En diciembre de 2019, surge en la provincia de Wuhan-
China, una serie de casos de pacientes con sintomas
respiratorios secundarios a una neumonia de origen
desconocido, con un factor epidemiologico en comun,
originado en el mercado de mariscos Huanan en el
sur de esta ciudad'y que se expandié rapidamente
a la mayor parte del pais. En enero de 2020, se logrd
mediante pruebas de secuenciacion genética el
aislamiento del microorganismo causal, un virus de
ARN monocatenario que provisionalmente se conocio
como “2019 novel coronavirus” por su parecido
genético con el SARS-CoV aislado en 2002 en la
provincia de Canton, también en China®>. En febrero
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de 2020 la OMS declara la neumonia por COVID-19
como una enfermedad emergente, con alto impacto en
la salud publica a nivel mundial®, y para el 11 de marzo
de 2020, luego que la enfermedad se extendiera a nivel
global, fue declarada como pandemia®. Continué con un
crecimiento exponencial de los casos y hasta la fecha
del 29 de junio de 2020. Se han reportado 10.021.401
casos y 499.913 muertes en todo el mundo; en América
el total de 5.042.486 casos y 244.791 muertes® y en
Colombia 91.769 casos confirmados, con un total
de 3.106 muertes, comprometiendo 630 de los 1122
municipios de todo el pais®.

El SARS-CoV-2 es un virus envuelto, compuesto
de ARN monocatenario’, que pertenece al orden
Nidovirales, familia  Coronaviridae, subfamilia
Coronavirinae, genero Betacoronavirus, siendo estos,
los tinicos capaces de infectar a los seres humanos; pues
los otros géneros (4lfacoronavirus, gammacoronavirus
y deltacoronavirus) solo afectan a animales®. Su
caracteristica estructural principal es la presencia de
proyecciones lineales espiculadas en su envoltura, que
simulan una corona solar, lo que le da el nombre de
coronavirus’. Cuenta con la proteina N, que, junto a su
ARN, forman la nucleocapside; la proteina de envoltura;
la proteina S o “spike ” que se une al receptor de la célula
huésped, y la proteina M, también denominada proteina
de membrana, que aumenta la respuesta inmune y el
ensamblaje del virus’.

El hospedero natural del coronavirus son los animales,
en su mayoria murciélagos o roedores, teniendo como
huésped intermedio a los mamiferos; y en el caso
del SARS-CoV-2, el pangolin'®. Esto gener6 en un
principio, la teoria inicial de ser una antropozoonosis,
con una alta tasa de mutacion que permitié su paso
de especie a especie, sin embargo, en la actualidad el
contagio de persona a persona constituye la principal
via de transmision''. La enfermedad severa en seres
humanos es producida principalmente por 3 especies:
MERS-CoV, SARS-CoV 'y SARS-CoV-2, sin
embargo, su curso clinico es muy heterogéneo. Se ha
documentado una amplia variedad de manifestaciones
clinicas que van desde individuos asintomaticos,
cuadros respiratorios leves con sintomas generales
como fiebre y malestar general, hasta un compromiso
pulmonar severo con neumonia multilobar, que progresa
a sindrome de dificultad respiratoria grave y la muerte'?.
Ademas, se puede presentar con manifestaciones
extrapulmonares, dentro de las que predominan los
sintomas gastrointestinales en el 26% de los casos,
dados por disgeusia, vomitos y diarrea'>.

El diagnodstico del virus se realiza por pruebas
moleculares con aislamiento del material genético viral
mediante reaccion en cadena de la polimerasa (RT-
PCR) %, que identifica tres grupos de genes: un gen que
es para la transcriptasa reversa dependiente de RNA y
2 genes estructurales que codifican para la proteina N y
para la proteina E, respectivamente’. Dichas pruebas
poseen una sensibilidad y especificidad que varian
dependiendo del espécimen utilizado para la muestra,
siendo mayor en el lavado broncoalveolar alcanzando
una sensibilidad de un 93%!6.

El abordaje terapéutico inicial esta basado en garantizar
medidas de soporte, pues no existe hasta este momento
un tratamiento curativo; ademds de que la evidencia
cientifica es poca, lo cual conlleva a que la practica
clinica se base en conductas terapéuticas experimentales,
enfocandose en la proteccion de via aérea como manejo
inicial de sindrome de dificultad respiratoria; sin
dejar de lado, medidas dirigidas hacia el control de la
respuesta inflamatoria sistémica generada en el marco
de la enfermedad y la tormenta de citoquinas'’.

De la fisiopatologia al abordaje terapeutico:
tormenta de citocinas

Los coronavirus, clasificados filogenéticamente como
virus de ARN monocatenario de sentido positivo, son
los virus de ARN mas grande conocidos con un genoma
de aproximadamente 31 kB'S. La unién al receptor
de enzima convertidora de angiotensina, ubicado en
la superficie celular de diversos o6rganos del cuerpo,
principalmente a nivel pulmonar, media la entrada
del virus a la célula por la interaccion con la proteina
Spike en la envoltura viral, liberandose posteriormente
el genoma viral en el citoplasma para su replicacion y
formacion de nuevas particulas virales que llevan a la
infeccion de células vecinas'.

Con la replicacion del virus se exponen numerosos
antigenos virales que finalmente conducen a la
activacion del sistema inmune innato y adaptativo;
y la participacion de linfocitos B y T citotoxicos
lleva a una respuesta inmune masiva que se conoce
como tormenta de citocinas®®?', siendo esta, la base
fisiopatologica del sindrome de dificultad respiratoria,
falla multiorganica y finalmente la muerte’>*. Este
fenémeno inmunolégico también ha caracterizado
numerosas patologias, dentro de las que se destacan la
infeccion por el virus de la gripe aviar® y la infeccion
por las otras especies de coronavirus, SARS-CoV y
MERS-CoV?.
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Durante la progresion de la neumonia por COVID-19, es
bien conocido la presencia de linfopenia como marcador
de gravedad en el desarrollo de la enfermedad?®, con un
numero notablemente disminuido de linfocitos TCD4,
células TCDS, células B y células NK*, evidenciando
también un aumento del nimero absoluto de neutréfilos
durante la fase grave de la enfermedad®®. El aumento
del ntimero de neutréfilos explica la produccion elevada
de citocinas proinflamatorias como IL-6, IL-1, FNT a,
e IL-8 y el recuento reducido de linfocitos conlleva a la
disminucioén en el control natural de la enfermedad viral
por la incapacidad de las células T citoliticas para lisar
las células infectadas®.

La activacion de la via de la IL-6 mediante sus
dos vias de sefalizacion, Cis y Trans, genera una
retroalimentacion positiva del sistema de inflamosoma
NLRP3, un complejo multiproteico que convierte a
la procaspasa 1 en caspasa 1 activa, quien a su vez
convierte la pro IL-1B en IL-1B activa prolongando
de esta manera la cascada inflamatoria que perpetua
la tormenta de citocinas en el desarrollo de la
enfermedad moderada-grave, siendo esta condicion
una de las principales causas de muerte en pacientes
con enfermedad por COVID-19 22:30-32,

Vasodilatacion
Hipotensién
Fuga capilar
Edema pulmonar no cardiogénico - SDRA

Fuga capilar
Edema pulmonar no cardiogénico - SDRA

Tormenta de
citoquinas

Inflamacion

Infecciéon

Activacion
endotelial

Hipercoagulabilidad

Trombosis microvascular
Hipoperfusién tisular
Disfuncién multiorganica

Hipotensién, deplecién del volumen
intravascular
Fuga capilar
Edema pulmonar no cardiogénico — SDRA
Activacion de la cascada de coagulacion

- Adaptado de Keith et al.’’

Figura 1. Resumen las consecuencias fisiopatologicas de la
tormenta de citoquinas, la activacion endotelial y el trastorno
de hipercoagulabilidad.

Plasmaferesis y terapia de recambio
plasmatico como nuevo blanco terapeutico
en Covid-19

El brote por el nuevo coronavirus (SAR-CoV-2) se
ha constituido un problema de salud publica a nivel
mundial, debido a las cifras de contagio y mortalidad tan
alarmantes en tan poco tiempo. Actualmente, no existen
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tratamientos curativos para la infeccion por COVID-19y
las estrategias actuales de manejo se centran en medidas
de soporte, el control de infecciones concomitantes y
terapias experimentales que han mostrado utilidad en
enfermedades con una base fisiopatologica comun.
Dentro de estas ultimas destacan las terapias dirigidas
contra la respuesta inflamatoria sistémica generada
por el sistema inmune frente a el virus como el plasma
convaleciente que contiene anticuerpos protectores,
donados de los sobrevivientes de la infeccion por
COVID-19, es un tratamiento prometedor y seguro®.

El intercambio terapéutico con plasma, una terapia no
del todo novedosa, ya que se ha empleado en varios
escenarios con éxito como el tratamiento de infecciones
graves como la influenza A HIN1 2009, sepsis y falla
multiorganica®**, Se ha propuesto como blanco
terapéutico para el manejo de infeccion grave por
COVID-19 mostrando una tasa de efectividad elevada
en algunos reportes de casos®**2,

Durante el procedimiento de plasmaféresis se extrae la
sangre del paciente y ésta es separada, diferenciando
las partes formes del plasma, para permitir su flujo a
lo largo de columnas con materiales adsorbentes que
generen la eliminacién de solutos especificos para
posteriormente reinfudirlo al paciente’™*. En la terapia
de recambio plasmatico, también se separan las partes
formes del plasma para su purificacion, sin embargo,
a diferencia de la plasmaféresis, al momento de la
reinfusion el plasma es reemplazado por plasma de
donante o por albtimina®***. En la Figura 1 se resumen
las consecuencias fisiopatologicas de la tormenta de
citoquinas, la activacion endotelial y el trastorno de
hipercoagulabilidad, como posibles blancos de la
terapia de recambio plasmatico y la plasmaféresis.

En pacientes con sepsis y disfuncion organica multiple;
la terapia plasmatica podria mejorar la funcion del
organo blanco, al eliminar los mediadores inflamatorios
y antifibrinoliticos y al reponer las proteinas
anticoagulantes para restablecer la hemostasia®. Las
pautas de la sociedad estadounidense de aféresis
(ASFA) publicadas en 2019, designan la sepsis
como categoria 3 (no se establece el papel Optimo
de la terapia de aféresis; la toma de decisiones debe
ser individualizada) y recomendacion de grado 2b
(recomendacion débil, moderada calidad de evidencia)
para terapia de recambio plasmatico®.

En el contexto de enfermedades virales, se ha
documentado que a través de la plasmaféresis se
podria eliminar ARN viral que induce la respuesta de
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citoquinas. Existe un informe que respalda el beneficio
de la plasmaféresis de doble filtracion para reducir
el ARN viral para el virus de la hepatitis C (VHC),
las cuales son suficientemente grandes (diametro
aproximado de 55-60 nm) para atravesar la membrana
y eliminarse. Esto resultd ser beneficioso logrando la
regulacion de la carga viral incluso entre pacientes que
recayeron después de una terapia previa de induccién
con interferon B¥. Similar a la plasmaféresis de doble
filtracion, durante el brote de H7N9, algunos moddulos
de purificacion de sangre como el intercambio de
plasma, la absorcion de plasma y/o el hemo/plasma la
filtracion se ha utilizado con éxito para la eliminacioén
de citocinas y quimiocinas*,

De manera similar, el SARS-CoV-2, tiene un didmetro
de 60-140 nm, siendo lo suficientemente grande como
para ser eliminado con DFPP, pudiendo ser beneficioso
a la hora de usar esta terapia en pacientes criticos con
insuficiencia respiratoria que no responde a tratamientos
complementarios. Recientemente la FDA en Estados
Unidos ha aprobado el uso de la exencion de dispositivo
de investigacion (IDE) para toraymyxin (PMX) en el
tratamiento de pacientes con COVID-19 que sufren
shock séptico™.

La evidencia a favor del uso de plasmaféresis y terapia
de recambio plasmatico para COVID-19 es limitada
y se basa en pequefios reportes de casos a lo largo
de paises como Japon, China y Estados Unidos con
éxito terapéutico sobre todo en aquellos pacientes con
compromiso de sistema nervioso central. Dogan, et al.
reportaron unaserie de casos, que incluyo 6 pacientes con
COVID-19 grave, en ventilacion mecanica por SDRA 'y
compromiso de SNC (medido por LCR y Resonancia
nuclear magnética de cerebro). Encontraron una mejoria
de laboratorio notable después de la plasmaféresis,
se observando disminucion en los niveles de ferritina
sérica en pacientes y una pronta mejoria clinica.
Ademas, los hallazgos de MRI fueron reversibles en los
tres pacientes a partir del control de MRI de la primera
semana*!. Estudios reportan su uso en pacientes con
poca respuesta a tratamiento convencional y en un
régimen terapéutico, que incluye como primer paso
la reduccion de virulencia con terapia antirretroviral,
como segundo paso la reduccion de la produccion de
citocinas y quimiocinas con terapia con corticoides o
tocilizumab vy, finalmente, la eliminaciéon de citocinas
circulantes con plasmaféresis obteniendo buenos
resultados y disminucion en el manejo de pacientes con
insuficiencia respiratoria aguda’!, un protocolo similar
al utilizado en infecciones respiratorias como infeccion
por virus de influenza*>2,

Recomendaciones del consenso colombiano
de expertos sobre recomendaciones
informadas en la evidencia para la
prevencién, diagndstico y manejo de la
lesion renal aguda por sars-cov-2/Covid-19.

En el consenso colombiano para la prevencion,
diagnostico y manejo de la lesion renal aguda por
SARS-CoV-2, se genera el siguiente interrogante:
(Cuales terapias extracorpdreas para  aclaramiento
de citoquinas disponible en Colombia podrian tener
beneficio como parte del manejo de la tormenta de
citoquinas asociada a COVID 197?; y se describen
distintas modalidades de terapia extracorpdrea
orientadas a eliminar los factores inflamatorios, lograr
estabilizacion hemodindmica, reduccion de lactato y
prevenir dafio de 6rganos en pacientes con enfermedad
severa; que incluyen: hemoperfusion directa usando un
sorbente neutro-macroporoso, adsorcién de plasma en
una resina después de la separacion del plasma de la
sangre completa, TRRC con filtros de fibra hueca
con propiedades de adsorcion, TRRC de dosis alta
con membranas de corte medio o corte alto, la terapia
de recambio plasmatico y la plasmaféresis®.

El intercambio de plasma elimina toxinas de peso
molecular bajo a grande, ademas, tiene un potencial
efecto en anomalias de coagulacion®*. Algunos expertos
sugieren dosis de tratamiento entre 1.5 y 2 veces el
volumen plasmatico del paciente con duraciones entre
dos y cuatro horas, usando tasas de flujo sanguineo
al inicio de entre 50 y 80 ml/min y aumentando
gradualmente hasta 100 o 150 ml/min*.

La plasmaféresis, parece ser util en COVID-19 debido
a la afinidad entre la envoltura viral y las lectinas,
sin embargo, esta modalidad requiere mayor
investigacion*,

A partir de lo anterior, el consenso no recomienda
el uso rutinario de recambio plasmatico terapéutico
en COVID-19 severa, sin embargo, en centros con
alta experiencia, puede ser usado cuidadosamente
en casos especificos evaluando riesgo-beneficio y
pronostico individual (Recomendacién fuerte a
favor) >3,

Conclusiones

El SARS-CoV-2 y la enfermedad relacionada por
COVID-19 son conocidos por la comunidad médica
desde hace menos de 6 meses. Su fisiopatologia es
aun desconocida, sin embargo, se conoce que la
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respuesta inflamatoria sistémica y la liberacion de
citocinas y quimiocinas de manera excesiva, también
denominado “tormenta de citocinas”, se constituye
como la base fundamental para entender la respuesta
viral y las complicaciones sistémicas asociadas a
esta enfermedad. La mayoria de las terapias son
experimentales, con beneficios demostrados en el
tratamiento de otras enfermedades. Sin embargo, sin
contar aun con ensayos clinicos aleatorizados que
confirmen su seguridad y eficacia en infeccion por
COVID-19. La terapia de recambio plasmatico se
puede considerar como un tratamiento de rescate o
complementario, con el fin de eliminar la tormenta de
citoquinas relacionada con la insuficiencia respiratoria
aguda y la disfuncion multiorganica que se presenta
en la enfermedad grave, con un posible beneficio
adicional de poder reducir la alta carga viral. Hace
falta la realizacion de ensayos clinicos controlados y
con buenos disefios metodologicos, que nos ayuden
a demostrar la efectividad de este tipo de terapias en
pacientes con COVID-19 grave.
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