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Resumen 

Antecedentes Muchos pacientes con COVID-19 han sido tratados con plasma que contiene anticuerpos anti-SARS-CoV-2. 

Nuestro objetivo fue evaluar la seguridad y eficacia de la terapia con plasma de convalecencia, en pacientes ingresados 

en el hospital con COVID-19. 

Métodos Este ensayo de plataforma aleatorizado, controlado, y de etiqueta abierta (Evaluación Aleatorizada de la 

Terapia del COVID-19, [RECOVERY, Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy]) está evaluando varios tratamientos 

posibles en pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Reino Unido. El ensayo está en curso en 177 hospitales del NHS, 

de todo el Reino Unido. Los pacientes elegibles, y que dieron su consentimiento fueron asignados aleatoriamente (1: 1) a 

recibir la atención habitual sola (grupo de atención habitual) o la atención habitual más plasma convaleciente de títulos 

altos (grupo de plasma). El resultado primario fue la mortalidad a los 28 días, analizada por intención de tratar. El ensayo 

está registrado con ISRCTN, 50189673 y ClinicalTrials.gov, NCT04381936. 

Hallazgos Entre el 28 de mayo del 2020 y el 15 de enero del 2021, 11.558 (71%) de 16.287 pacientes inscriptos en 

RECOVERY fueron elegibles para recibir plasma convaleciente y fueron asignados al grupo de plasma convaleciente o al 

grupo de atención habitual. 

No hubo diferencias significativas en la mortalidad a 28 días entre los dos grupos: 1399 (24%) de 5795 pacientes en el  

grupo de plasma convaleciente y 1408 (24%) de 5763 pacientes en el grupo de atención habitual murieron dentro de los 

28 días (razón de tasas 1 · 00, 95% CI 0 · 93–1 · 07; p = 0 · 95).  

La razón de la tasa de mortalidad a los 28 días fue similar en todos los subgrupos de pacientes preespecificados,  incluso 

en aquellos pacientes sin anticuerpos detectables contra el SARS-CoV-2 en la aleatorización. 

La asignación a plasma de convalecientes no tuvo un efecto significativo sobre la proporción de pacientes dados de alta 

del hospital en 28 días (3832 [66%] pacientes en el grupo de plasma convaleciente frente a 3822 [66%] pacientes e n el 

grupo de atención habitual; razón de tasas 0 · 99, 95% CI 0 · 94–1 · 03; p = 0,57).  

Entre los que no recibieron ventilación mecánica invasiva en el momento de la asignación al azar, no hubo  diferencia 

significativa en la proporción de pacientes que cumplieron el criterio de valoración combinado de progresión a 

ventilación mecánica invasiva o muerte (1568 [29%] de 5493 pacientes en el grupo de plasma convaleciente frente a 

1568 [29%] de 5448 pacientes en el grupo de atención habitual; razón de tasas 0 · 99, 95% CI 0 · 93–1 · 05; p = 0 · 79). 

Interpretación En pacientes hospitalizados con COVID-19, el plasma convaleciente de títulos altos no mejoró la 

supervivencia u otros resultados clínicos preespecificados. 

Financiación Investigación e Innovación del Reino Unido (Consejo de Investigación Médica) y el Instituto Nacional de 

Investigación en Salud. 
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Investigación en contexto 

Evidencia antes de este estudio 

Se realizaron búsquedas en MEDLINE, Embase, MedRxiv y bioRxiv desde el 1 de septiembre del 2019 al 23 de marzo del 

2021, para ensayos o metaanálisis de ensayos que evaluaran el efecto del plasma de convalecencia en pacientes 

hospitalizados con COVID-19, utilizando los términos de búsqueda ("COVID-19", "COVID", "SARS-CoV-2", "2019-nCoV", o 

"Coronavirus") y ("plasma convaleciente", "Plasma hiperinmune", "plasma inmune", "inmunización pasiva” o “terapia con 

plasma”). Se identificaron 12 ensayos.  

Se excluyeron 2 ensayos del metaanálisis: un ensayo de 49 pacientes que no tenían un ocultamiento sólido de la 

asignación y un ensayo de 30 pacientes que no informó mortalidad. En 2 ensayos los participantes y los médicos estaban 

cegados a la asignación del tratamiento y los 8 ensayos restantes fueron abiertos. Hubo alguna preocupación por los 

datos de resultados faltantes en un ensayo, pero los 9 estudios restantes se evaluaron como de bajo riesgo de sesgo 

cuando se utiliza un resultado de mortalidad. Estos ensayos incluyeron 1495 pacientes asignados al azar, de los cuales 

218 fallecieron. La mayoría de estos estudios reclutaron pacientes poco después de la admisión al hospital, como fue el 

caso de RECOVERY. 

Valor agregado de este estudio 

RECOVERY es el ensayo aleatorio más grande para informar los resultados del efecto del plasma convaleciente en 

pacientes hospitalizados con COVID-19. Descubrimos que, en comparación con la atención habitual sola,  el plasma de 

convalecencia de títulos altos no redujo a la mortalidad a los 28 días, la probabilidad de alta dentro de los 28 días, o la 

probabilidad de progresar al resultado compuesto de ventilación mecánica invasiva o muerte en pacientes que no 

estaban recibiendo ventilación mecánica invasiva en el momento de la asignación al azar. 

No vimos evidencia de ningún beneficio o peligro material de l plasma de convalecencia en cualquier subgrupo de 

pacientes.  

Tomando los resultados de todos los ensayos juntos, incluido RECOVERY, que incluye aproximadamente 8 veces más 

información que todos los demás ensayos combinados, La asignación a plasma de convalecencia se asoció con una razón 

de la tasa de mortalidad 0 · 98 (95% CI 0 · 91–1 · 06; p = 0 · 63). 

Implicaciones de toda la evidencia disponible 

Para pacientes ingresados en el hospital con COVID-19, el plasma convaleciente no ofrece beneficios terapéuticos 

materiales. 

 

 

Introducción 

Una proporción sustancial de las personas con SARS-CoV-2 requieren atención hospitalaria, que puede progresar a una 

enfermedad crítica con insuficiencia respiratoria hipóxica. En pacientes con COVID-19 grave, se ha demostrado que la 

inmunomodulación con corticosteroides y los antagonistas del receptor de IL-6 mejoran la supervivencia.1,2 Los 

tratamientos que inhiben eficazmente la replicación viral puede reducir el daño tisular y dar tiempo para que el huésped 

desarrolle una respuesta inmune adaptativa, para eliminar la infección. Sin embargo, no se ha demostrado que ningún 

tratamiento dirigido contra el virus reduzca la mortalidad (aunque el remdesivir, podría acortar la duración de la estancia  

hospitalaria).3 

La inmunidad humoral es un componente clave de la respuesta inmune al SARS-CoV-2, y madura a lo largo de varias 

semanas después de la infección. Los anticuerpos anti-SARS-CoV-2 son detectables a una media de 13 días después del 



inicio de los síntomas, pero los títulos de neutralización no alcanzan su punto máximo hasta el día 23, y allí hay una 

amplia variación tanto en el momento de la seroconversión y las concentraciones máximas de anticuerpos entre los 

individuos infectados.4  

Aunque los pacientes con COVID-19 grave generalmente tienen concentraciones finales de anticuerpos más altas que  

aquellos con enfermedad leve, sus respuestas de anticuerpos son tardías.5 Los anticuerpos pueden modular la 

enfermedad viral aguda, ya sea a través de un efecto antiviral directo, al unirse y neutralizar el virus libre, o 

indirectamente activando las vías antivirales, como la cascada del complemento, la fagocitosis y la citotoxicidad celular. 

Por el contrario, también existe la posibilidad de que los anticuerpos puedan potenciar la enfermedad, ya sea 

promoviendo la entrada viral o por mecanismos proinflamatorios, como la estimulación del receptor Fcγ.6 

El plasma de convalecencia se ha utilizado durante más de 100 años como inmunoterapia pasiva para la neumonía por 

influenza, y más recientemente para el SARS-CoV.7 Aunque los estudios observacionales han sugerido que el plasma de 

convalecientes podría reducir la mortalidad en las enfermedades respiratorias infecciosas virales graves, la evidencia de 

ensayos aleatorizados es escasa y no concluyente.8  

El plasma convaleciente ha sido utilizado ampliamente fuera de los ensayos clínicos, incluso por más de 100.000 

pacientes en los Estados Unidos en el Programa de Acceso Ampliado de la FDA.9 Un análisis observacional de 3082 

pacientes en este programa informó que, en pacientes que no habían recibido tratamiento de ventilación mecánica, la 

mortalidad a los 30 días fue menor en los pacientes transfundidos  con plasma de títulos más altos (que contenían 

concentraciones más altas de IgG anti- pico de SARS-CoV-2) en comparación con aquellos que  recibieron plasma de títulos 

más bajos.10  

Se han informado varios ensayos de plasma de convalecencia en pacientes hospitalizados con  COVID-19, pero estos 

ensayos han sido pequeños y no concluyentes.11-20 Además, los pacientes que  están hospitalizados con COVID-19 son 

heterogéneos y cualquier beneficio del plasma convaleciente podría depender de la  etapa de la enfermedad, tal vez 

restringida a aquellos con enfermedad más leve al principio del curso de su enfermedad o aquellos  que no han obtenido 

una respuesta de anticuerpos eficaz.14 

Por tanto, la eficacia del plasma de convalecencia como un tratamiento para pacientes hospitalizados con COVID-19 es 

incierta. Nuestro objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad del plasma convaleciente en los pacientes hospitalizados con 

COVID-19. 

 

Métodos 

Diseño del estudio y participantes 

El ensayo RECOVERY es un ensayo iniciado por un investigador, aleatorizado individualmente, controlado, de etiqueta 

abierta, de plataforma adaptable, para evaluar los efectos de tratamientos potenciales en pacientes hospitalizados con 

COVID-19. Los detalles del diseño de los ensayos y los resultados para otros los tratamientos evaluados (dexametasona, 

hidroxicloroquina, lopinavir-ritonavir, azitromicina y tocilizumab) se han publicado anteriormente.2  

El ensayo está en marcha en 177 hospitales en el Reino Unido (apéndice págs. 5-28), con el apoyo de la Red Nacional de 

Instituto de Investigación Clínica en Salud. El ensayo fue coordinado por el patrocinador del ensayo, el Departamento de 

Salud de la Población de Nuffield, de la Universidad de Oxford (Oxford, Reino Unido). El ensayo se realiza de acuerdo con 

los principios de Good Clinical Practice y fue aprobado por el Comité de Ética de la Agencia Reguladora de Medicamentos 

y Cuidados de la Salud de Cambridge Este (20 / EE / 0101). El protocolo, plan de análisis estadístico y la información 

adicional, están disponible en línea y en el apéndice (págs. 66-151). 

Los pacientes hospitalizados, de cualquier edad, eran elegibles para el ensayo si tenían sospecha clínica o confirmación 

de laboratorio de infección por SARS-CoV-2, y si no tenían antecedentes médicos que pudieran, en opinión del médico 

tratante, ponerlos en un riesgo significativo si participaran en el ensayo. Se obtuvo el consentimiento informado por 



escrito de todos pacientes o de su representante legal si estaban demasiado enfermos o incapaces de dar su 

consentimiento. 

Aleatorización y enmascaramiento 

Los datos de referencia se recopilaron mediante un formulario web formulario de informe basado en los casos, que 

incluía datos demográficos, nivel de soporte respiratorio, comorbilidades importantes, tratamiento de prueba para un 

paciente y tratamiento en particular disponible en el sitio del ensayo (apéndice págs. 35–37). Se tomó una muestra de 

suero antes de la asignación aleatoria, con el fin de evaluar la presencia de anticuerpos contra el SARS-CoV-2. 

Hasta el 18 de septiembre de 2020, los pacientes elegibles y que dieron su consentimiento fueron asignados al azar (1: 1) 

para recibir la atención habitual (grupo de atención habitual) o atención habitual más plasma de convalecencia (grupo de 

plasma convaleciente).  

A partir del 18 de septiembre del 2020, los pacientes fueron asignados al azar (1: 1: 1) para el grupo de atención habitual, 

al grupo de atención habitual más plasma convaleciente, o para recibir la atención habitual más REGN-COV2 (una 

combinación de dos anticuerpos monoclonales dirigidos contra la proteína de pico de SARS-CoV-2; apéndice págs. 35-37). 

La evaluación REGN-COV2 está en curso y no se informa aquí.  

La asignación aleatoria no fue estratificada, y se realizó por el personal local clínico o de investigación, utilizando una 

interfaz basada en web con ocultación de la asignación (apéndice págs. 33–34). Para algunos pacientes, la opción de 

plasma de convalecientes se declinó, o no estuvo disponible en el sitio del ensayo en el momento de la inscripción, o fue 

considerado en la opinión del médico de cabecera que estaba definitivamente contraindicado (por ejemplo, alergia 

moderada o grave conocida a los componentes sanguíneos). Estos pacientes no se incluyeron en la comparación de 

plasma de convalecencia versus atención habitual. 

En un diseño factorial, los pacientes podían ser asignados al azar a otros grupos de tratamiento: (1) hidroxicloroquina, o 

dexametasona, o azitromicina, o lopinavir-ritonavir, o colchicina, versus atención habitual, y (2) aspirina versus atención 

habitual (apéndice págs. 33–34).  

El ensayo también permitió una asignación al azar posterior para los pacientes con progresión del COVID-19 (evidencia de 

hipoxia y un estado hiperinflamatorio) a tocilizumab versus cuidado habitual. Los participantes y el personal local del 

estudio no estaban enmascarados al tratamiento asignado. Varios de estos grupos de tratamientos se agregaron o se 

eliminaron del protocolo durante el período en el que se evaluó el plasma convaleciente  (apéndice págs. 29–34). El 

comité directivo del ensayo, los investigadores y todas las demás personas involucradas en el ensayo fueron 

enmascarados a los datos de resultado durante el ensayo. 

Procedimientos 

Se reclutaron y cribaron donantes de plasma convalecientes por los 4 servicios de sangre del Reino Unido: NHS Blood and 

Transplant, el Servicio de Transfusión de Sangre de Irlanda del Norte, el Servicio Nacional de Transfusión de Sangre de 

Escocia y el Welsh Blood Service (apéndice págs. 2–4, 29). Solo las donaciones de plasma que tenían demostrada una 

proporción de corte de 6 · 0 o más en el ensayo ELISA EUROIMMUN IgG dirigido a la glicoproteína de pico (PerkinElmer, 

Londres, Reino Unido), se suministraron para el ensayo RECOVERY (anexo pág. 29). Se ha demostrado que EUROIMMUN 

IgG se correlaciona bien con los ensayos de neutralización, y una muestra a una relación de corte de 6 · 0 o más, fue 

previamente demostrado que está asociada con títulos de anticuerpos neutralizantes de 1: 100 o más en el plasma 

convaleciente.21-24 La FDA de los Estados Unidos ha determinado que el plasma convaleciente, con una muestra con 

EUROIMMUN hasta un punto de corte de 3 · 5 o más, califica como título alto y se puede utilizar para el tratamiento de 

los pacientes hospitalizados bajo una autorización de uso de emergencia.9  

Los pacientes del grupo de plasma convaleciente recibieron dos unidades (275 ml [200-350]) por vía intravenosa, la 

primero lo antes posible después de la aleatorización y la segundo (de un donante diferente), al día siguiente y al menos 

12 horas después de la primera. 



Los primeros resultados de seguridad fueron registrados por el personal del sitio mediante un  formulario en línea, 72 

horas después de la asignación al azar (apéndice págs. 38-42). El personal del sitio completó un formulario de 

seguimiento en línea cuando los pacientes fueron dados de alta o si habían fallecido, a los 28 días después de la 

aleatorización, lo que hubiera ocurrido primero (apéndice págs. 43–49).  

Se registró sobre la adherencia al tratamiento de ensayo asignado, la recepción de otro tratamiento contra el COVID-19, 

la duración de la internación, la recepción de tratamientos respiratorios o soporte renal, y el estado vital (incluida la 

causa de la muerte). 

Además, se incluyeron los datos de los registros de la atención médica de rutina obtenida, incluida información sobre el 

estado vital al día 28 (con fecha y causa de muerte); el alta hospitalaria; y la recepción de soporte respiratorio o de 

terapia de reemplazo renal. 

El estado serológico basal del SARS-CoV-2 para cada participante se determinó utilizando muestras de suero tomadas en 

el momento de la aleatorización. El análisis se realizó en un laboratorio central con un ELISA indirecto validado, en placa 

de 384 pocillos (apéndice p 29).25 Los participantes fueron categorizados como seropositivos o seronegativos utilizando 

un umbral del ensayo predefinido, con una sensibilidad y especificidad del 99% o más en la detección de personas con 

infección por SARS-CoV-2, en al menos 20 días antes.25 

Resultados 

Los resultados se evaluaron 28 días después de la asignación al azar,  con análisis adicionales especificados a los 6 meses. 

El resultado primario fue la mortalidad por todas las causas.  

Los resultados secundarios fueron el tiempo hasta el alta hospitalaria y, en pacientes que no estaban recibiendo 

ventilación mecánica en la aleatorización, la recepción posterior de ventilación mecánica invasiva (incluida membrana de 

oxigenación extracorpórea) o muerte.  

Los resultados preespecificados subsidiarios incluyeron la recepción de ventilación, el momento de cese exitoso de la 

ventilación mecánica invasiva (definido como la eliminación de la ventilación mecánica invasiva dentro de, y 

supervivencia a, 28 días), y el uso de diálisis renal o hemofiltración. 

Los resultados de seguridad preespecificados estaban relacionados con los eventos adversos a las transfusiones a las 72 

horas luego de la aleatorización (empeoramiento del estado respiratorio, sospecha de reacción transfusional, fiebre, 

hipotensión, hemólisis y eventos trombóticos), mortalidad por causas específicas y arritmias cardíacas mayores.  

La información sobre las reacciones adversas graves al plasma convaleciente se recolectó en través del Esquema de 

Hemovigilancia Efectos adversos Graves de las Tranfusiones del NHS. 

Análisis estadístico 

De acuerdo con el plan de análisis estadístico, se realizó una comparación por intención de tratar entre los pacientes en 

el grupo de plasma convaleciente y en los del grupo de atención habitual, en los cuales el plasma convaleciente estuvo 

disponible y fue adecuado como tratamiento. Para el resultado primario de mortalidad a 28 días, el rango logarítmico 

observado menos el esperado estadísticamente y su varianza se utilizaron tanto para probar la hipótesis nula de curvas 

de supervivencia iguales (es decir, la prueba de rango logarítmico) y para calcular la estimación de un paso de la razón de 

la tasa de la mortalidad promedio. Usamos curvas de supervivencia Kaplan-Meier para mostrar la mortalidad acumulada 

durante el período de 28 días. Usamos métodos similares para analizar el tiempo para el alta hospitalaria y el cese exitoso 

de la ventilación mecánica invasiva, con los pacientes que fallecieron en el hospital censurados a la derecha el día 29. La 

mediana del tiempo hasta el alta fue derivada de las estimaciones de Kaplan-Meier.  

Para el resultado secundario compuesto preespecificado de progresión a ventilación mecánica invasiva o muerte dentro 

de los 28 días (en aquellos no recibían ventilación mecánica invasiva en el momento de la asignación al azar) y los 

resultados clínicos subsidiarios de recepción de ventilación y uso de hemodiálisis o hemofiltración, las fechas precisas no 

estaban disponibles por lo que, en su lugar, se estimó el índice de riesgo. 



Los análisis preespecificados del resultado primario fueron realizados en 7 subgrupos definidos por características en la 

asignación al azar: edad, sexo, etnia, soporte respiratorio recibido, días desde el inicio de los síntomas, uso de 

corticosteroides y presencia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2. Los efectos observados dentro de estos subgrupos de las 

categorías se compararon mediante una prueba de χ². El análisis de subgrupos de acuerdo con estas características de 

línea de base también se realizó para los resultados secundarios. Los análisis exploratorios post-hoc del resultado 

primario incluidos el examen por días desde el inicio de los síntomas, utilizando 4 subcategorías en lugar de las 2 

preespecificadas, y el nivel de soporte respiratorio subdividiendo el grupo de sólo oxígeno en tres subcategorías.  

A finales del 2020, una nueva variante del SARS-CoV-2, denominada B.1.1.7, con múltiples sustituciones en el dominio de 

unión al receptor de la glicoproteína pico, surgió en el sureste de Inglaterra y creció rápidamente hasta convertirse en la 

variante del virus dominante en todo el Reino Unido.26 El plasma de individuos convalecientes infectados antes de la 

aparición de la variante B.1.1.7 muestra una modesta reducción en la capacidad de neutralizar a la variante B.1.1.7 en 

comparación con las variantes anteriores del virus SARS-CoV-2.27 

La importancia clínica de esta reducción in vitro de la neutralización se desconoce. Para evaluar si hubo evidencia de una 

diferencia en la efectividad de los pacientes con plasma de convalecientes antes y después de la emergencia de B.1.1.7, 

se realizó un análisis exploratorio adicional post-hoc del resultado primario, comparando los efectos en pacientes 

asignados al azar antes del 1 de diciembre del 2020, con aquellos asignados al azar desde el 1 de diciembre del 2020 en 

adelante.26 

Los análisis de sensibilidad adicionales incluyeron un análisis restringiendo el resultado primario a pacientes con un 

resultado positivo de una prueba de PCR para SARS-COV-2, y se repitió el análisis de los resultados primarios y 

secundarios de los subgrupos, por la presencia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2, después del ajuste por edad. El ajuste de 

edad se hizo porque los pacientes seronegativos, asignados al grupo de plasma convaleciente, eran un poco más jóvenes 

que los asignados al grupo de atención habitual, mientras que, los pacientes seropositivos, asignados al grupo de plasma 

convaleciente, fueron ligeramente mayores que los asignados al grupo de atención habitual.  

Un análisis exploratorio final preespecificado estimó si el efecto de la asignación al plasma convaleciente varió 

dependiendo de si el paciente estaba simultáneamente asignado a azitromicina (el único otro tratamiento del que ya se 

han informaron sus resultados y a los que número de pacientes podría haber sido asignado al él, al mismo tiempo que 

fueron asignados aleatoriamente para recibir plasma de convalecencia o cuidados habituales). 

Las estimaciones de las tasas y razones de riesgo se muestran con IC del 95%. Todos los valores p son de a dos lados y se 

muestran sin ajuste para pruebas múltiples. La base de datos completa está en manos del equipo del ensayo que reunió 

los datos de los sitios de prueba e hizo los análisis en el Departamento de Salud de la Población  de Nuffield, Universidad 

de Oxford. 

Para el resultado primario de mortalidad a 28 días, los resultados de RECOVERY se incluyeron posteriormente en un 

metaanálisis de los resultados de todos los ensayos anteriores aleatorizados de plasma convaleciente, versus atención 

habitual en los pacientes con COVID-19. Para cada ensayo, comparamos el número observado de muertes entre los 

pacientes asignados a plasma convaleciente con el número esperado si todos los pacientes estuvieran en un riesgo 

similar (es decir, calculamos el observado, menos el estadístico esperado [o – e], y su varianza [v]). Para RECOVERY, estos 

se tomaron como el log-rank observado menos la estadística esperada y su varianza, pero para otros ensayos, donde el 

momento exacto de cada muerte no estuvo disponible, estos se calcularon a partir de fórmulas estándar para tablas de 

contingencia 2 × 2. Luego combinamos los resultados de la prueba utilizando el logaritmo de la tasa de mortalidad 

calculada como el promedio ponderado de varianza inversa S / V con varianza 1 / V (y por lo tanto con 95% CI S / V ± 1 · 

96 / √V), donde S es la suma de todos los ensayos de (O – E) y V es la suma de todos los ensayos de v. Los análisis se 

realizaron con SAS (versión 9.4) y R (versión 3.4). 

Como se indica en el protocolo, los tamaños de muestra apropiados no se pudieron estimar cuando se planificó el ensayo 

al comienzo de la pandemia del COVID-19. Durante el ensayo, los datos externos sugirieron que cualquier beneficio de las 

terapias basadas en anticuerpos podrían ser más altas en pacientes que no hubieran provocado una respuesta de de sus 

propios anticuerpos adecuada.14 En consecuencia, aunque todavía enmascarado a los resultados del ensayo, el comité 

directivo de RECOVERY determinó que el ensayo debía inscribir suficientes pacientes para proporcionar al menos el 90% 



de potencia a un valor p bilateral de 0,01, para detectar una reducción proporcional en la mortalidad a 28 días de un 

quinto de los pacientes con y, por separado, sin anticuerpos detectables contra el SARS-CoV-2 en la aleatorización 

(apéndice p 34). 

El 7 de enero de 2021, el comité de monitoreo de datos independiente hizo una revisión de rutina de los datos y 

recomendó a los investigadores principales, que hicieran una pausa en el reclutamiento para la comparación de plasma 

convaleciente, en aquellos pacientes que recibían ventilación mecánica invasiva (incluida la oxigenación  por membrana 

extracorpórea) en el momento de la aleatorización. Al mismo tiempo, el comité recomendó que el reclutamiento de la 

comparación de plasma convaleciente, continúe para todos los demás pacientes elegibles. 

El 14 de enero de 2021, el comité de seguimiento de datos hizo otra revisión de rutina de los datos y notificó a los 

investigadores principales, que no había pruebas convincentes de que el continuar el reclutamiento proporcionaría 

pruebas concluyentes de un beneficio valioso sobre la mortalidad, ya sea en general o en cualquier subgrupo 

preespecificado. El comité recomendó que el reclutamiento a la porción de plasma convaleciente del estudio debía cesar 

y el seguimiento debía completarse. 

La inscripción de pacientes a la comparación de plasma convaleciente se cerró el 15 de enero del 2021 y se hizo público 

un resultado preliminar para el resultado primario. El ensayo está registrado con ISRCTN, 50189673,  y ClinicalTrials.gov, 

NCT04381936. 

Papel de la fuente de financiación 

Los patrocinadores del ensayo no tuvieron ningún papel en el diseño del ensayo, la recopilación y el análisis de datos, la 

interpretación de datos o la redacción del informe. 

 

Resultados 

Entre el 28 de mayo del 2020 y el 15 de enero del 2021, 13.127 (81%) de 16.287 pacientes inscriptos en el ensayo 

RECOVERY fueron elegibles para recibir plasma convaleciente (figura 1). 1569 (12%) fueron asignados aleatoriamente al 

grupo del REGN-COV-2 y no están incluidos en los análisis informados aquí. De los 11.558 pacientes restantes, 5795 (50%) 

fueron asignado aleatoriamente al grupo de plasma convaleciente y 5763 (50%) al grupo de atención habitual. La edad 

media de los pacientes fue de 63,5 (DE 14,7) años, y la mediana del tiempo desde el inicio de los síntomas hasta la 

asignación al azar fue de 9 días (IQR 6-12; tabla 1; apéndice página 51). En la asignación al azar, 617 (5%) de 11.558 

pacientes estaban recibiendo ventilación mecánica invasiva, 10.044 (87%) estaban recibiendo oxígeno solo (con o sin 

soporte respiratorio no invasivo) y 897 (8%) no estaban recibiendo oxigenoterapia (apéndice página 51). 10681 (92%) de 

11.558 pacientes estaban recibiendo corticosteroides en el momento de la asignación al azar. Por casualidad, una 

proporción un poco menor de hombres fueron asignados aleatoriamente al grupo de plasma convaleciente que el grupo 

de atención habitual, por lo que se proporcionan análisis de regresión de Cox ajustados por sexo (apéndice página 57), 

que son casi idénticos a los principales resultados mostrados. 

Se dispuso de los resultados de la serología inicial para 9564 (83%) de 11.558 pacientes, de los cuales 3676 (38%) ten ían 

anticuerpos negativos para SARS-CoV-2 (apéndice p 51). Los pacientes tenían más probabilidades de ser seronegativos si 

eran mayores, mujeres, blancos, si tenían síntomas de menor duración, si estaban recibiendo apoyo respiratorio menos 

intensivo, o si tenían ARN negativo por PCR de SARS-CoV-2 (apéndice p 52). Hubo un desequilibrio en la disponibilidad de 

una muestra con una serología basal, con más muestras faltantes en el grupo de atención habitual (tabla 1). 

En el grupo de plasma convaleciente, 4657 (80%) de 5795 pacientes recibieron dos unidades, 644 (11%) recibieron una 

sola unidad, y 494 (9%) no recibieron unidades (apéndice p 53).  Dos (<1%) pacientes recibieron ambas unidades de 

plasma de convalecencia del mismo donante. En el grupo de atención habitual, 17 (<1%) de 5763 pacientes recibieron 

plasma de convalecencia. Para los pacientes en los que el momento de la emisión de la unidad de plasma de 

convaleciente era conocido por el laboratorio transfusional, 5030 (96%) de 5217 pacientes tuvieron su primera unidad de 

plasma que fue emitida dentro de las 36 horas posteriores a la asignación al azar. El uso de corticosteroides y remdesivir 

después de la asignación al azar fue similar entre los dos grupos (apéndice p 53). 



Un poco menos pacientes recibieron tocilizumab o sarilumab en el grupo de plasma convaleciente (447 [8%] de 5795) 

que en el grupo de atención habitual (589 [10%] de 5763 pacientes; apéndice p 53). Los datos de los resultados primarios 

y secundarios eran conocidos por el 99% de los pacientes asignados al azar.  

No hubo diferencia significativa en la mortalidad a 28 días entre los dos grupos: 1399 (24%) de 5795 pacientes murieron 

en el grupo de plasma convaleciente y 1408 (24%) de 5763 pacientes murieron en el grupo de atención habitual (razón 

de tasas 1 · 00, 95% CI 0 · 93–1 · 07; p = 0 · 95; Figura 2). Nosotros observamos resultados similares en todos los 

subgrupos, sin buena evidencia de heterogeneidad del efecto en cualquiera de los subgrupos preespecificado (figura 3) o 

en el análisis exploratorio post-hoc de los subgrupos (apéndice p 59) (todos los valores de p eran> 0,05). Los resultados 

fueron similares en los análisis restringidos a los pacientes con una prueba de SARS-CoV-2 positiva (razón de tasas 1 · 00, 

95% CI 0 · 93–1 · 08; p = 0 · 93) y no hubo evidencia de que la relación de tasas difiriera dependiendo de la asignación a 

azitromicina (p> 0,1). Aunque la mortalidad a los 28 días fue mayor en los pacientes que fueron seronegativos en el 

momento de la aleatorización, el efecto proporcional de la asignación al plasma de convalecencia a los 28 días sobre la 

mortalidad, fue similar en los pacientes seropositivos (575 [19%] de 3078 pacientes en el grupo de plasma convaleciente, 

frente a 501 [18%] de 2810 pacientes en el grupo de atención habitual; razón de tasas 1 · 06, 95% CI 0 · 94–1 · 19) y los 

pacientes seronegativos (642 [32%], de 2016 pacientes en el grupo de plasma convaleciente frente a 558 [34%] de 1660 

pacientes en el grupo de atención habitual; razón de tasas 0 · 96, 95% CI 0 · 85–1 · 07; figura 3; apéndice p. 60).  

En otros 10 ensayos aleatorizados informados, que incluyen un total de 1495 pacientes hospitalizados con COVID-19, con 

218 que murieron, el plasma convaleciente se asoció con una reducción no significativa de la mortalidad (razón de tasas 0 

· 77, 95% CI 0 · 57–1 · 04; p = 0 · 08; figura 4).11-20 Después de la inclusión de los resultados de RECOVERY en este 

metaanálisis (que incluye casi 8 veces más pacientes, y más de 11 veces los eventos combinados de los otros ensayos),  la 

razón de la tasa de mortalidad fue 0,98 (IC del 95% 0 · 91–1 · 06; p = 0,63; Figura 4). 

El tiempo medio hasta el alta fue de 12 días en el grupo de plasma convaleciente y 11 días en el grupo de atención 

habitual (IQR 6 a> 28 en ambos grupos); los pacientes en el grupo de plasma convaleciente tenía una probabilidad similar 

de ser dados de alta con vida dentro de los 28 días, en comparación con el grupo de atención habitual (3832 [66%] de 

5795 pacientes en el grupo de plasma convaleciente frente a 3822 [66%] de 5763 pacientes en el grupo de atención 

habitual; ratio de tasas 0 · 99, 95% CI 0 · 94 a 1 · 03; p = 0,57; Tabla 2).  

De los pacientes que no estaban recibiendo ventilación mecánica invasiva al inicio del estudio, el número de pacientes 

que progresaron al resultado secundario preespecificado compuesto de ventilación mecánica invasiva o la muerte fue 

similar en los dos grupos (1568 [29%] de 5493 pacientes en el grupo de plasma convaleciente versus 1568 [29%] de 5448 

pacientes en el grupo de atención habitual; cociente de tasas 0 · 99, IC del 95%: 0 · 93 a 1 · 05; p = 0 · 79; Tabla 2). Para 

ambos resultados secundarios, hubo alguna evidencia de heterogeneidad para los pacientes con resultados positivos de 

la prueba de anticuerpos contra SARS-CoV-2, con ligeramente más resultados con plasma convaleciente en pacientes que 

fueron seronegativos al inicio del estudio, en comparación con los que fueron seropositivos (apéndice págs. 61–62). 

Debido a un ligero desequilibrio de edad entre los grupos de tratamiento para ambos pacientes seropositivos y 

seronegativos, se realizó un análisis exploratorio que incluyó el ajuste por la edad, que redujo marginalmente la aparente 

heterogeneidad (heterogeneidad p = 0,02 para ambos resultados secundarios después del ajuste de edad). Los resultados 

fueron consistentes en todos los demás subgrupos preespecificados de pacientes. 

No hubo diferencias significativas en los resultados clínicos subsidiarios preespecificados de uso de la ventilación, del 

cese exitoso de la ventilación mecánica invasiva, o de la progresión al uso de terapia de reemplazo renal (tabla 2), o en la 

mortalidad por causas específicas (apéndice p. 54). 

Dentro de las primeras 72 h después de la aleatorización, se notificaron reacciones adversas severas en 16 pacientes 

(<1%) de 5795 pacientes en el grupo de plasma convaleciente y 2 (<1%) de 5.763 pacientes en el grupo de atención 

habitual. La frecuencia de empeoramiento repentino del estado respiratorio, temperatura superior a 39 ° C o un aumento 

de temperatura de 2 ° C o superior por encima de la línea de base, hipotensión repentina, clínica la hemólisis y los 

episodios trombóticos fueron muy similares en los dos grupos (apéndice p 55). Tampoco observamos diferencias 

significativas en la frecuencia de las principales arritmias cardíacas (apéndice p. 56). 13 pacientes que recibieron plasma 

convaleciente tuvieron reportes de transfusionales graves en el esquema de hemovigilancia: 9 pacientes con reacciones 



pulmonares (ninguna fue considerada una lesión pulmonar aguda relacionada con la transfusión, incluyendo 3 muertes 

posiblemente relacionadas con la transfusión), y 4 pacientes con reacciones con fiebre, alergia o hipotensión grave (todas 

las cuales se recuperaron). 

 

 



 



 

 



 

 

 



 

 

Discusión 

Los resultados de este gran ensayo aleatorizado muestran que el plasma convaleciente no mejoró la supervivencia u 

otros resultados clínicos en pacientes hospitalizados con COVID-19. Los resultados fueron consistentes en todos los 

subgrupos de edad, sexo, etnia, duración de los síntomas antes de la aleatorización, nivel de asistencia respiratoria 

recibidos en la asignación al azar y uso de corticosteroides. 

Los resultados son consistentes con la evidencia de los ensayos aleatorizados previamente informados de pacientes 

hospitalizados tratados plasma convaleciente con COVID-19,11-20 sin evidencia de un beneficio de supervivencia cuando 

estos resultados se combinan (figura 4). 

Se ha sugerido que los beneficios del plasma de convalecencia dependen del título de anticuerpos neutralizantes 

transfundido, y que el uso de plasma con títulos más bajos podría explicar los resultados de los ensayos aleatorizados 

previos. En RECOVERY, todo el plasma de convalecencia se suministró a través del Servicio de Sangre del Reino Unido, 

que utiliza procesamiento de laboratorio estandarizado. 

Se eligieron donantes convalecientes en base a concentraciones de IgG anti- S elevadas, utilizando un ELISA que ha 

demostrado una buena correlación con los anticuerpos neutralizantes.22-24 Utilizamos una muestra de EUROIMMUN, con 

un corte de 6 · 0 para que el plasma califique para su uso en esta prueba, que es sustancialmente mayor que el límite de 

3 · 5 que la FDA de Estados Unidos reconoce como un título alto.9 Casi todos los participantes recibieron plasma de dos 

donantes diferentes para aumentar las posibilidades de que al menos uno contuviera concentraciones más altas de 

anticuerpos neutralizantes. 



La presencia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 en receptores en el momento de la transfusión con plasma convaleciente , 

también se ha citado como una posible razón para la ausencia de un efecto beneficioso.14 En este ensayo encontramos 

que el 38% de los pacientes eran seronegativos en el momento de la aleatorización, y, aunque tuvieron un riesgo de 

muerte marcadamente más alto en 28 días que los pacientes que fueron seropositivos en la aleatorización, no 

observamos un beneficio en la supervivencia significativo del plasma de convalecencia en estos pacientes. 

Nuestros resultados no excluyen la posibilidad de pequeñas mejoras en la probabilidad de alta exitosa desde el hospital 

el día 28 o de la progresión a ventilación mecánica invasiva o muerte en pacientes seronegativos que recibieron plasma 

de convalecencia. Sin embargo, los resultados de estos resultados secundarios en un subgrupo deben ser interpretados 

con precaución dadas las múltiples pruebas. Además, cuando se realizó un análisis ajustado por edad, la heterogeneidad 

aparente se redujo ligeramente. 

También se ha sugerido que las terapias basadas en anticuerpos podrían ser más eficaces en las primeras etapas de 

COVID-19, cuando domina la replicación viral.10,28 No identificamos un beneficio del plasma convaleciente cuando los 

pacientes estaban estratificados por el tiempo desde el inicio de la enfermedad en el análisis principal o en los análisis 

exploratorios, que subdividieron a los participantes sobre la base del inicio de la enfermedad. Es de destacar que no 

identificamos un beneficio de mortalidad en el subgrupo de pacientes asignados a plasma convaleciente 4 días o menos 

después del inicio de la enfermedad, que por sí mismo comprendió más pacientes que el número total de pacientes 

inscriptos en todos los demás ensayos de plasma de convalecientes combinados. Sin embargo, RECOVERY solo incluyó 

pacientes ingresados en el hospital; por lo tanto, el ensayo no aborda si el plasma convaleciente tiene algún beneficio si 

se administra temprano después de la infección por SARS-CoV-2 y antes del inicio de una enfermedad significativa. Esa 

pregunta aún no ha sido probada de manera robusta un grupo lo suficientemente grande de pacientes en ensayos 

controlados aleatorios.28 

Después de la asignación aleatoria para recibir plasma convaleciente, los pacientes con hipoxia y un aumento de la 

proteína C reactiva (≥75 mg / L) fueron elegibles para una segunda asignación para recibir atención habitual o atención 

habitual más tocilizumab. Aunque una proporción ligeramente menor de pacientes a los que se les asignó plasma de 

convalecencia (8%), posteriormente recibieron tocilizumab, que los pacientes asignados a la atención habitual (10%; 

apéndice p 53), y aunque el propio tocilizumab reduce la mortalidad a los 28 días en aproximadamente un 15%,1 esta 

diferencia fue demasiado pequeño para haber tenido algún efecto material en nuestra estimación del efecto del plasma 

convaleciente en la mortalidad (diferencia estimada del 0,1% en la mortalidad a los 28 días). 

El SARS-CoV-2 es un virus de ARN con variabilidad antigénica. Es probable que la eficacia del plasma convaleciente 

dependa de la coincidencia entre el anticuerpo específico de la cepa contra el SARS-CoV-2 en el plasma del donante 

transfundido, y la variante del virus que causó la infección en el receptor. En diciembre de 2020, se detectó una nueva 

variante del SARS-CoV-2 (B.1.1.7) en el sureste y al este de Inglaterra, con una fecha más temprana de detección en 

septiembre del 2020. B.1.1.7 se extendió rápidamente para convertirse en la variante dominante del SARS-CoV-2, en la 

mayoría de las regiones del Reino Unido, para enero de 2021.29 Aunque B.1.1.7 tiene cambios en la glicoproteína de pico 

que teóricamente podrían modificar la antigenicidad, se han notado sólo modestas reducciones en la neutralización con 

plasma convaleciente.27 Consistente con esto, no identificamos ninguna evidencia de un efecto diferencial del plasma 

convaleciente antes y después de la aparición de B.1.1.7 en el Reino Unido (apéndice p. 59). 

Durante una epidemia causada por un virus nuevo, el plasma convaleciente es un tratamiento atractivo porque podría 

estar disponible pocas semanas después del brote, mucho antes de que haya otras terapias dirigidas disponibles. En 

consecuencia, el plasma convaleciente se ha utilizado ampliamente para COVID-19 fuera de los ensayos clínicos, pero 

hasta ahora, no ha habido suficiente evidencia de ensayos aleatorios para evaluar de manera confiable su seguridad y 

eficacia.10 En RECOVERY, el mayor ensayo clínico de plasma de convalecencia para cualquier indicación infecciosa, no 

encontramos evidencia de que el plasma convaleciente de títulos altos mejore de la supervivencia u otros resultados 

clínicos preespecificados en los pacientes hospitalizados con COVID-19. Si el plasma de convaleciente podría beneficiar a 

otros grupos de pacientes, se desconoce, y necesitaría ser evaluado en otros ensayos clínicos aleatorizados con el poder 

estadístico adecuado. 
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