o

Universidad Nacional Auténoma de México {

Facultad de Medicina
Division de Estndios de Posgrado

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubirin

Plasmaféresis terapéutica. Experiencia de siete afios en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran

r E S I S

Que para obtener ¢! Titulo de

Especialista en Hematologia

P r ¢ s e n t a

Dr. Alejandro\_I_@@,Langner

Asesor: Dr. Sergio A. Sinchez Guerrero

México,D.F, 2002




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Plasmaféresis terapéutica. Experiencia de siete aiios en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas Nutricion Salvador Zubiran.

INCMNSZ
INSTITUTO NACIONAL
DECIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
“DR SALVADOR ZUBIRAN"
DIRECCION DE ENS=RiARZA

Méxwo, DE

Dr. J ier Lopez Karpovitch
ofesor Titular def Curso

D7 Serdio A. Sdn%wr 0
Asesor




Autorizo a la Direceton General de Bibliotecas de la
UNAM a dsfundic en formato electrdnice & mmpreso et

contentdo de  mi trabajo repepcronal,
NOM RE:_NQWdW Z6

MCYAEY
W | !

FECHA:
FIFRMA:

A mus padres
A mr hermano
A mis maestros

A mts pacientes



Contenido

I Introduccion

Aspectos Hlistoricos
b Aspectos Clinicos

b 1 Generalidades

b 2 Miastenia Gravis

b 3 Polirradiculopatias Desmielinizantes

b 4 Parpura Trombocitopénica Trombética
¢ Aspectos Técnicos

¢ 1. Aspectos Técnicos Generales

c.2 Aspectos Técnicos Especificos.

I Objetivos

a Objetivo General

b. Obijetivos Especificos

111 Justificacion
IV Material y Métodos
Vv Resultados

a Anemias Hemoliticas Microangiopaticas
b. Miastenia Gravis

Polirradiculoneuropatias

[ =T ¢

Miscelaneos

e. Complicaciones
VI Discusion
VII  Conclusiones

Bibliografia



L Introduccion

a. Aspectos Histéricos

La aféresis se define como un proceso en el cual la sangre es removida de un sujeto
y separada en sus componentes, permitiendo habitualmente que un componente deseado sea
retenido mientras que el resto se regrese al sujeto’

Existen diversos tipos de procedimientos de aféresis dependiendo del componente
que se desee remover La plasmaféresis (remocion del plasma) se realizé en los Estados
Unidos por primera vez en 1914 durante las investigaciones para el desarrollo del rifién
artificial Durante la segunda guerra mundial, Cohn y cols. desarrollaron un método para
preparar proteinas plasmaticas de forma que se pudieran almacenar y utilizar
posteriormente en el tratamiento de pacientes en estado de choque Este método inicial se
basaba en la sedimentacion de los componentes celulares de la sangre con la posterior
extraccion del plasma. Posteriormente, el mismo grupo desarrollé una centrifiga con un
sello aséptico rotatorio para la separacion en linea del plasma y los eritrocitos El sistema de
Cohn era efectivo pero su costo impedia su aplicacion a gran escala Sin embargo, sus
principios fueron adaptados en otras centrifugas estandar y con la aparicién de los sistemas
de bolsas plasticas cerradas la plasmaféresis manual se volvié posible?.

En este procedimiento la flebotomia inicial es igual que la usada para donacion
sanguinea pero se emplea una solucion salina para mantener la vena permeable mientras los
eritrocitos son separados del plasma en una centrifuga externa Los eritrocitos autdlogos
son reinfundidos junto con solucion salina para reemplazar el plasma extraido y el proceso
puede repetirse inmediatamente si se desea Este procedimiento s¢ convirtio en la mayor
fuente de obtencion de plasma para su posterior fraccionamiento hasta el inicio de la década

"

de los ochenta’®.



El advenimiento de los separadores celulares “en linea” fue un importante avance en
el campo de la aféresis El fraccionador de Cohn fue desarrollado en los 50 pero no fue
utilizado para aféresis terapéutica. Posteriormente, Latham modifico el prototipo de Cohn y
lo usé inicialmente para la separacion y el procesamiento de componentes Su primera
aplicacion clinica fue en plaquetoféresis. A principios de la década de los 70, el modelo 30
de Haemonetics fue el primer separador en ofrecer una via sanguinea totalmente
desechable Aunque debido al volumen de la camara empleada esta maquina tenia riesgo de
producir hipovolemia, era facil de instalar y eficiente en cambios de voliimenes pequefios’

Por la misma época el Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos y la
corporacion IBM colaboraron para producir la primera centrifuga de flujo continuo, la NCI-
IBM 2990. Esta maquina se usd por primera vez para obtener granulocitos para transfusion
Posteriormente se desarrollaron otros modelos y los separadores automaticos fueron
rapidamente adoptados para usos clinicos’

La era de la plasmaféresis terapéutica o recambio plasmético terapéutico se inicio en
1959 cuando Skoog y Adams reportaron la eficacia de la plasmaféresis manual en un
paciente con macroglobulinemia de Waldenstrom A este informe inicial siguieron otros y
en 1963 Solomon y Fahey publicaron una serie de diez pacientes en el que el procedimiento
era idéntico al utilizado con los donadores pero se repetia un mayor nimero de veces. Estos
trabajos demostraron que la plasmaféresis reducia los niveles de macroglobulina pero, mas
importantemente, la viscosidad del suero®

Posteriormente, en 1968 se informoé el primer caso de enfermedad hemolitica del
recién nacido tratado con plasmaféresis de la madre y publicaciones subsiguientes
mostraron que este procedimiento era efectivo en mejorar el pronostico de los embarazos

Sin embargo, con la utilizacién de transfusiones intrauterinas guiadas por ultrasonido, el



uso de plasmaféresis en estas pacientes disminuyd Aparte de la cuestion de la eficacia,
estos estudios iniciales demostraron que se podia tolerar la remocion intensiva de plasma y
esta podia lograr algunas veces una reduccion en los niveles de anticuerpos circulantes.
Estas observaciones junto con el desarrollo de los separadores automaticos llevaron a la
realizacion de estudios en otras enfermedades mediadas por anticuerpos

La enfermedad obvia para intentar el uso de plasmaféresis terapéutica era el lupus
eritematoso sistémico Multiples informes iniciales mostraron alguna eficacia de la
plasmaféresis en el tratamiento de esta enfermedad Sin embargo, estudios posteriores
comparativos controlados no mostraron evidencia de que la plasmaféresis supusiera alguna
ventaja cuando se comparé con otros tratamientos Esto puso de manifiesto la necesidad de
realizar estudios controlados apropiadamente para evaluar la eficacia de la plasmaféresis en
enfermedades complejas en las que se administran otras terapias simultaneas’

Dentro de las enfermedades mediadas inmunolégicamente que se estudiaron
posteriormente se incluyeron el sindrome de Goodpasture, la glomerulonefritis rapidamente
progresiva, la miastenia gravis, el sindrome de Guillain-Barré y la purpura
trombocitopénica trombotica. La evidencia de la efectividad del procedimiento en éstas y
otras indicaciones fue surgiendo paulatinamente y actualmente existen diversas
indicaciones para el uso de plasmaféresis terapéutica A continuacidén se revisan algunos

aspectos clinicos e indicaciones

b. Aspectos Clinicos
b.1. Generalidades
Las enfermedades para las cuales la aféresis terapéutica ha sido empleada son

dificiles de evaluar en términos de su respuesta a cualquier tratamiento Su diagnostico se



basa parcial o totalmente en un grupo de criterios mas que en una prueba diagndstica
especifica o un hallazgo patognoménico. Su curso es variable e impredecible y la actividad
de la enfermedad o su respuesta terapéutica se evaluan generalmente de forma subjetiva
Debido al amplio espectro de la historia natural de la mayoria de las enfermedades para las
cuales se usa la plasmaféresis terapéutica, asi como a la variabilidad de la respuesta de los
pacientes a una intervencidn, se necesitan estudios cuidadosamente disefiados y
adecuadamente controlados para poder evaluar la efectividad de la plasmaféresis en
aquellos pacientes que la reciben’.

Existen varios métodos para la seleccion de controles, incluyendo controles de la
literatura, historicos, concurrentes no aleatorizados y concurrentes aleatorizados La
aleatorizacién solamente puede ser usada de forma prospectiva y en un modelo
experimental y refleja la asignacién al azar de un paciente a un grupo determinado de
tratamiento Cuando se realizan estudios no aleatorizados, se incluye un sesgo en la
asignacion de los pacientes a un determinado grupo de tratamiento, derivado de la gravedad
del padecimiento y la necesidad del uso de plasmaféresis o bien, de la decision del médico
encargado Para establecer una relacién causal entre el uso de plasmaféresis terapéutica y
una mejoria clinica, los autolres de un estudio deben descartar el efecto de la confusion o el
sesgo como explicaciones alternas para la asociacion observada Los estudios clinicos
aleatorizados pueden eliminar estos problemas’

Basado en estos principios, el Comité de Aplicaciones Clinicas de la Sociedad
Americana de Aféresis (American Society for Apheresis o ASFA, por sus siglas en inglés)
y la Asociacion Americana de Bancos de Sangre (American Asociation of Blood Banks o
AABB, por sus siglas en inglés) distinguen cuatro categorias de enfermedades en las cuales

estd indicada la plasmaféresis terapéutica Las indicaciones categoria I son aquellas en las



que el beneficio de la plasmaféresis esta demostrado por estudios clinicos aleatorizados o
esta apoyada por una amplia base de experiencia publicada (en ¢l caso de las enfermedades
no evaluables de forma aleatorizada) En las indicaciones categoria II el beneficio es
apoyado por estudios observacionales controlados y series de casos En estas indicaciones
se considera la plasmaféresis como un tratamiento adyuvante de otro. Las indicaciones
categoria I1I son aquellas en las que el beneficio es controvertido y la evidencia deriva de
informes y series de casos o estudios controlados con resultados contradictorios En estos
casos la plasmaféresis terapéutica puede ser usada de forma razonable en aquellos pacientes
que no respondan a tratamientos convencionales Las indicaciones categoria IV son
enfermedades para las cuales los estudios controlados no han mostrado beneficio o en
informes anecdéticos ta plasmaféresis ha sido de poca utilidad™ De acuerdo a la evidencia
publicada, el cuadro 1 muestra las indicaciones de plasmaféresis terapéutica de acuerdo con

las categorias de la ASFA/AABB

Cuadro 1 Indicaciones de plasmaféresis terapéutica de acuerdo con las catcgorias de la ASFA/AABB

Categoria 1

Enfermedad por anticuerpos anti-membrana basal Polirradicufoncuropatia desmielimzante inflamatoria

glomerular cronica

Enfermedad por almacenamiento de 4cido fitAnico Polirradiculoneuropatia desmiclimizante inflamatoria
aguda

Purpura trombocitopénica trombdtica Miastema Gravis

Parpura Eost transfusional Polineuropatia desmiclinizante con IgG/IgA

Glomerulonefritis rapridamente progresiva Polineuropatia con IgMi{+ Waldenstrom)

Hipercolesterolenma familiar Crioglobulimenua con polineuropatia

Crioglobulinemia Transplante de médula ésea ABO incompatible
(receptor)

Inhibidores de factores de coagulacion Mieloma/paraproteinas/hiperviscosidad

Sindrome muasténico de Lambert-Eaton Mieloma multiple/insuficiencia renal aguda

Enfermedad desmiclinizante inflamatoria agnda del PANDAS

sisterma nervioso central

Corea de Sydenham

-
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Categoria 1H

Sindrome hemolitico urémico
Presensibilizacién en transplante renal
Glomeruloesclerosis focal recurrente
Rechazo de transplante cardiaco

Falla hepatica aguda
Envenenamientos por sobredosis
Fenémeno de Raynand

Vasculitis

Anemia hemolitica autoinmune
Escleroderma/esclerosis sistémica progresiva
Lupus eritematoso sistémico

Anemia aplasica/aplasia pura de serie roja
Enfermedad hemolitica del recién nacido
Aloinmumzacion y refractariedad plaquetarias
Esclerosis multiple (recurrente y progresiva)
Sindromes neurol6gicos paraneoplasicos
Mieloma multiple con polineuropatia '
Sindrome de POEMS

Polinmositis o dermatomiositis

Miositis por cuerpos de inclusién
Encefalitis de Rasmussen

Sindrome del “hombre tigso”

Rechazo de transplante renal
Artritis reumatoide
Amiloidosis sistémica

Modificado de referencia 4

Las indicaciones habitualmente consideradas para plasmaféresis terapéutica son las
incluidas en la categoria 1. De éstas, las mas frecuentes son miastenia gravis, pirpura
trombocitopénica trombdtica vy las  polirradiculoneuropatias  desmielinizantes A

continuacion haremos algunas consideraciones sobre estas patologias

b.2. Miastenia Gravis

La miastenia gravis es la alteracion de la transmisién neuromuscular mas comin. Se
caracteriza por grados variables de debilidad en los grupos de musculos voluntarios. Las
manifestaciones climicas pueden limitarse a anormalidades de los movimientos de los
musculos extraoculares (miastenia ocular) o ser generalizada Ocurre en todas las décadas
de la vida y la relacién hombre.mujer varia de acuerdo al grupo de edad, siendo mayor en
mujeres jévene§ y nifias que en hombres jovenes y nifios’

La miastenia gravis es una alteracion autoinmune y hasta el 80% de los pacientes
cursan con patologia timica concomitante, un 10-15% de los pacientes tienen timomas™ y
predomina en hombres mayores de 40 afios La alteracion principal en esta enfermedad es

una disminucion en los receptores de acetilcolina a nivel de la union neuromuscular como

TESIS CON
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resultado de la presencia de autoanticuerpos dirigidos contra estos receptores Estos
anticuerpos son habitualmente policlonales y pueden incrementar el recambio de los
receptores, bloquear la unién de la acetilcolina a los receptores o producir lisis del receptor
mediada por complemento’

El tratamiento de la miastenia gravis tiene dos objetivos principales: aumentar la
disponibilidad de acetilcolina en la placa neuromuscular y suprimir el proceso autoinmune.
Por eso los farmacos habitualmente utilizados son inhibidores de la acetilcolinesterasa e
inmunosupresores. Estos ultimos son\efectivos en producir mejorias clinicas lentas en la
mayoria de los pacientes La timectomia quirdrgica ha sido la terapia habitual durante los
Oltimos 25 afios, aunque no se sabe exactamente porqué funciona También se ha usado
inmunoglobulina humana intravenosa en dosis de 0 4 g/kg de peso por dia durante 5 dias
Se ha observado mejoria hasta en el 70% de los pacientes Su mecanismo de accion no se
conoce’,

La primera descripcion del uso de recambio plasmatico en esta enfermedad se
publico en 1976 por Pinching y cols Posteriormente Dau, Behan y otros autores
informaron series mayores de casos tratados exitosamente con plasmaféresis terapéutica
En 1997 se publicO6 un estudio aleatorizado comparando plasmaféresis con
inmunoglobulina intravenosa® El brazo de plasmaféresis consistio de 3 recambios de 15
volumenes plasmaticos en los dias 1, 3 y 5 El brazo de inmunoglobulina comparé dos
regimenes con dosis de 0.4g/kg/dia por 3 o 5 dias De 87 pacientes incluidos, 41 fueron
asignados al grupo de plasmaféresis, y 23 a cada uno de los grupos de inmunoglobulina. La
mediana del tiempo de respuesta fiie de 9 dias en el grupo de plasmaféresis y de 15 dias en
el grupo de inmunoglobulina ( p=0 14) Debido al disefio del estudio no se pudo demostrar

una ventaja clara de la plasmaféresis sobre la inmunoglobulina A pesar de esto, el

H



beneficio del uso de plasmaféresis en pacientes con miastenia gravis es claro y ha sido
demostrado en numerosos trabajos Sin embargo, este procedimiento no estd recomendado
en todos los pacientes Generglmente se reserva para aquellos con enfermedad mas grave,
habitualmente con involucro bulbar y para aqueilos que no han respondido o tolerado otros
tratamientos La plasmaféresis puede ser parte del tratamiento inicial en los pacientes con
paralisis respiratoria, trastornos de la deglucion o pérdida de la locomocion También puede
ser apropiada en pacientes que presentan crisis miasténicas o respuestas parciales a otros
tratamientos Un curso breve de plasmaféresis puede ser Gtil en pacientes que vayan a ser

sometidos a timectomia u otra cirugia, puesto que optimiza la funcién muscular’

b.3. Polirradiculoneuropatias Desmielinizantes

Las polirradiculoneuropatias desmielinizantes (PND) son un grupo heterogéneo de
enfermedades que tienen caracteristicas similares y que pueden diferenciarse en dos grupos
principales de acuerdo al tiempo de evolucion de la enfermedad

La PND aguda, también conocida como sindrome de Guillain-Barré, es la forma
mas frecuente de paralisis en la clinica con una incidencia aproximada de 2 casos por cada
100,000 personas Hasta una cuarta parte de los pacientes puede requerir ventilacion
asistida y hasta un 5% puede morir por complicaciones de la enfermedad.

El hallazgo patolégico mds importante es un infiltrado perivascular de células
inflamatorias que rodean los vasos endoneurales y aparentemente causan desmielinizacién
adyacente Existe evidencia de que esta enfermedad es el resultado de un proceso
autoinmune que produce anticuerpos dirigidos contra la mielina en las vainas de los

nervios. Se han descrito anticuerpos contra diversos antigenos derivados de la mielina y



recientemente se ha demostrado el desarrollo de anticuerpos contra el gangliéside GM1,
después de una infeccion con la bacteria Campylobacter jejuni Estos y otros hallazgos
apuntan a una posible relacion causal entre algiin agente infeccioso y el desarrollo de la
enfermedad, posiblemente por medio de un mecanismo de mimetismo molecular’”’

Los postulados teoricos anteriores llevan a pensar que la modificacion de la
respuesta inmune es el tratamiento logico para esta enfermedad Sin embargo, el hecho de
que la recuperacion espontanea es la regla en esta enfermedad, el principal reto del
tratamiento es proveer adecuadas medidas de soporte Los corticoestercides no son
benéficos en ¢l tratamiento de esta enfermedad y mas aun, pueden impedir la recuperacion
cuando se dan como monoterapia y pueden bloquear el efecto benéfico de la plasmaféresis’.

La primera modalidad de tratamiento eficaz para el tratamiento de esta enfermedad
fue la plasmaféresis El primer caso exitoso fue publicado en 1950 y a éste siguieron varias
series pequefias Estos trabajos condujeron a la realizacion de dos grandes estudios
multicéntricos aleatorizados El trabajo del Grupo de Estudio del Sindrome de Guillain-
Barré incluyé 245 pacientes y mostré beneficio significativo en el grupo que recibié la
plasmaféresis Este estudio también mostrd que aquellos pacientes que requieren de
ventilacién mecanica varios dias antes al tratamiento, es poco probable que se beneficien
del mismo También indicod que el recambio plasmatico no debe terminarse si el paciente
progresa hacia ventilacion mecanica una vez iniciado el tratamiento®

El segundo estudio es el del Grupo Cooperativo Francés sobre Recambio Plasmatico
en e! Sindrome de Guillain-Barré Este estudio incluyd 220 pacientes y mostrd los mismos
resultados También mostrd que no hay diferencia si se emplea plasma fresco congelado o

soluciones coloides convencionales’
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Aungue inicialmente algunos estudios mostraron que el uso de inmunoglobulina
intravenosa es benéfico en estos pacientes, se considero que la tasa de recaidas era muy
alta Sin embargo, un estudio reciente mostré que ambos tratamientos son equivalentes en
lo que respecta a la mejoria de la discapacidad a las 4 semanas y al tiempo medio necesario
para caminar sin ayuda'’.

Existe un grupo heterogéneo de enfermedades que aunque clinicamente son muy
similares al sindrome de Guillain-Barré, la cronicidad del padecimiento y el hecho de que
respondan a esteroides, las diferencian de éste Por esto se les ha llamado por diversos
nombres y actualmente se conocen como polirradiculoneuropatia desmielinizante
inflamatoria crénica Su etiologia es desconocida pero dadas las similitudes con las formas
agudas todo apunta a un mecanismo autoinmune, sin embargo, esto todavia no ha sido bien
establecido

Se ha sabido por muchos afios que estos pacientes responden a prednisona y otros
corticoesteroides Casi el 90% de los pacientes mejoran en los primeros tres meses después
del inicio del tratamiento. En aquellos pacientes que no responden se puede intentar el uso
de otros agentes inmunosupresores. La razon inicial para intentar el tratamiento con
recambio plasmatico es el hecho de la demostracion de un factor transferible en los
modelos experimentales y su similitud con el sindrome de Guillain-Barré En 1986 se
publicé un estudio en 29 pacientes en que el grupo que fue sometido a plasmaféresis
mejord notablemente comparado con los controles. Actualmente se recomienda la
plasmaféresis como terapia inicial en pacientes con PND crénica que no pueden caminar y

como terapia alternativa en aquellos que no pueden ser retirados del esteroide™



b.4, Purpura Trombocitopénica Trombética

La primera descripciéon de esta alteracién fue hecha por Moschcowitz en 1924 en
una paciente de 16 afios con fiebre, anemia, disfuncién renal, alteraciones del sistema
nervioso central e insuficiencia cardiaca. Posteriores descripciones confirmaron que los
pacientes con esta alteracion tenian una tasa de mortalidad superior al 90%. La péntada
diagnostica se compone de trombocitopenia, anemia hemolitica con esquistocitosis,
alteraciones neurologicas, fiebre y disfuncion renal'!

El sindrome hemolitico urémico (SHU) es una enfermedad descrita inicialmente en
nifios que consiste en trombocitopenia, anemia hemolitica y falla renal En los nifios existen
dos tipos principales SHU asociado a diarrea y el no asociado a diarrea'® Las similitudes
entre estos casos y los casos de pirpura trombocitopénica trombética (PTT) en los adultos
fueron evidentes y la distincién no estuvo clara desde el principio Parece que ambas
entidades pertenecen a un grupo de sindromes denominados “microangiopatias
trombéticas”, un término acufiado en 1952 para describir mas apropiadamente los hallazgos
histopatologicos La sintomatologia predominante, que refleja la distribucién de las lesiones
microvasculares que producen dafio en el érgano involucrado, es la que da a los diversos
sindromes sus nombres. PTT (sistema nervioso central), SHU (rifibn) y elevacién de
enzimas hepaticas en el sindrome de HELLP asociado al embarazo'".

Desde el punto de vista fisiopatolégico, parece existir una relacién entre los
sindromes hemoliticos microangiopaticos y una agregacidn plaquetaria excesiva en puntos
de mayor estrés de fluidos en la circulacion'' Esto parece ser el resultado de una

combinacién de agentes agregantes plaquetarios en la circulacion vy dafio de las células
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endoteliales En estudios inmunohistoquimicos de los microtrombos en pacientes con PTT
se ha demostrado la presencia de abundante factor de von Willebrand (FvW) con poco
fibrindgeno o fibrina Los estudios hechos en plasma de pacientes durante episodios
aislados de PTT han mostrado frecuentemente la presencia de multimeros de FvW
inusualmente grandes (ULVWF)'® o ausencia de las formas mas grandes de FvW. Estas
observaciones sugieren que la PTT puede ser el resultado de una liberacion excesiva de
multimeros ULVWF de las células endoteliales o de una deficiencia adquirida de la proteasa
que fracciona el FvW Los multimeros ULVvWF pueden encontrarse en el plasma durante el
episodio de PTT, pero conforme este progresa y la trombocitopenia empeora, desaparecen
Presumiblemente estos multimeros se fijan a las plaquetas durante la agregacion
intravascular. Estos agregados ocluyen la microcirculacion lo que produce las
manifestaciones tipicas de estas enfermedades Investigaciones recientes han confirmado
que existe muy poca actividad de la proteasa de FvW durante el episodio agudo de PTT".
Es posible que un autoanticuerpo inhibidor de esta proteasa sea el responsable de la
disminucién de su actividad’® La PTT se ha asociado con algunos farmacos como
ticlopidina, ciclosporina A y tacrolimus y con infecciones por VIH y E. coli 0157 H7 »-%*
Una substancia en el plasma normal reduce el tamafio de los multimeros ULvWF
Sin embargo, esta substancia, que puede ser una reductasa de enlaces disulfuro, puede ser
sobrepasada por el gran nimero de multimeros liberados de las células endoteliales
dafiadas Asi, estos multimeros siguen circulando y produciendo agregaciéon Por esto, el
recambio plasmatico es el tratamiento de eleccion en PTT Antes de que se reconociera este
hecho la mortalidad era mayor al 95%. En la década de los ochenta se¢ informé la rapida
respuesta al recambio plasmatico y la mortalidad descendid al 15% Se pue.den utilizar

infusiones de plasma mientras se hacen los preparativos para realizar la plasmaféresis pero

b



se recomienda la plasmaféresis por ser superior a la infusiéon de plasma segin los resultados
del estudio realizado por el Grupo Canadiense para el Estudio de la Aféresis Dada la

evidencia acumulada, se acepta generalmente que el recambio plasmatico, ya sea con

plasma fresco congelado o con plasma crioempobrecido, debe iniciarse tan pronto como sea

'LI3 Qe han intentado otras terapias Los glucocorticoides son ftiles en el

posible
tratamiento de la PTT y generalmente son recomendados, necesitando en ocasiones dosis
muy altas Los antiagregantes plaquetarios son motivo de controversia y no se ha probado
que den un beneficio adicional ademas de que pueden empeorar el sangrado' ** En
aquellos pacientes que no responden se han intentado otras modalidades terapéuticas como
vincristina, esplenectomia, ciclosporina A ¢ inmunoadsorcién con columnas de proteina A
del estafilococo. De éstas, la mas efectiva probablemente sea la esplenectomia'™ *. Se debe
evitar el uso de transfusiones de plaquetas, ya que se ha demostrado que esta maniobra es

dafiina®® .

. Aspectos Técnicos
c.l.  Aspectos Técnicos Generales

Los lineamientos de la ASFA para la organizacion de instalaciones para la
realizacion de plasmaféresis establecen que cada instalacion debe ser dirigida por un
médico que debe estar entrenado en la evaluacion, tratamiento y manejo de las
complicaciones en los pacientes que van a ser sometidos a este procedimiento El personal
paramédico debe estar igualmente entrenado en la realizacién de estos procedimientos sin
necesidad de supervisién inmediata Los procedimientos de aféresis deben realizarse en un

ambiente seguro para los pacientes y empleados y en el cual debe existir apoyo para
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manejar un efecto adverso potencial. Debe existir un manual de procedimientos y se deben
realizar registros de cada procedimiento efectuado

La plasmaféresis es el procedimiento de aféresis terapéutica realizado con mas
frecuencia Sus efectos sobre la composicion de la sangre pueden ser predichos con una
exactitud razonable sobre la base de principios matematicos operativos A continuacién
revisamos algunos de éstos®

Estimacion de los volimenes del compartimento vascular. El volumen sanguineo
total en adultos de constitucion mesomoérfica puede estimarse en 65 ml/kg en mujeres y 70
ml/kg en hombres. Sin embargo, este método puede sobre o subestimar el volumen
sanguineo en pacientes delgados, obesos o musculosos Por esta razon se ha disefiado una
regla con base en ¢l peso y talla del paciente y se aplicd en un nomograma a partir del cual
se puede estimar el plasma y el volumen eritrocitario si se conoce el hematocrito. Los
calculos de volimen sanguineo también pueden ser afectados por policitemia, paraproteinas
o deshidratacion®,

Eficiencia de recambio El recambio plasmatico y eritrocitario se vuelven menos
eficientes conforme el procedimiento progresa. La razbén de esto es que una proporcion
progresivamente en aumento del material removido es el medio de remplazo infundido
previamente El analisis matematico predice que bajo tales condiciones la concentracion de
un constituyente sanguineo determinado disminuirad de forma asintética, de fo;"ma tal que el
nivel de una sustancia ausente en el medio de remplaze disminuird aproximadamente un
65% cuando un volumen plasmatico se haya recambiado. De forma similar, la
concentraciéon de una sustancia ausente en el plasma del paciente se elevara a
aproximadamente un 65% de la concentracion en el medio de remplazo. Para la remocion

de 1gG, de la cual aproximadamente la mitad es extravascular, la mayoria de los



especialistas aconsejan el recambio de 1 a 1.5 volimenes plasmaticos con una espera de
uno a dos dias para que el equilibrio con el material extravascular incremente la
concentracion de IgG, antes de continuar con mas procedimientos4.

Eleccion del medio de remplazo. La formula estandar de remplazo para el
recambio plasmatico terapéutico es la albiimina humana al 5%, aunque se ha informado la
sustitucion del 25 al 50% del volumen removido con solucidon salina. La albimina se
prefiere a otros coloides porque esta pasteurizada, se puede administrar independientemente
del grupo sanguineo y no necesita descongelarse ni otra preparacion Las excepciones para
usar albumina son la plrpura trombocitopénica, en donde la evidencia de la superioridad
del plasma es abundante, y en aquellos pacientes con una diatesis hemorragica previa que
podrian no tolerar la deficiencia temporal de factores de coagulacion También hay algunos
informes de la utilizacién de hidroxietilalmidén con buenos resultados®,

Curso del tratamiento. El resultado esperado de una serie de recambios
plasmaticos habitualmente es dependiente de la diferencia en la vida media entre la IgG y la
mayoria de los otros constituyentes del plasma. Con los cambios repetidos hay un
progresivo descenso de IgG que es muy selectivo ya que la IgG es sintetizada de forma
mucho mas lenta que las otras proteinas del plasma que no son remplazadas®

Modelacion de los efectos del recambio plasmatico Los efectos de un recambio
plasmatico terapéutico dependen del volumen plasmatico removido relacionado con el
volumen plasmafico del paciente, la distribucion de la sustancia por remover entre los
compartimentos intra y extravascular y la rapidez con la que dicha sustancia se equilibra
entre ambos compartimentos De esto se deriva un modelo que asume que una sustancia
sintetizada de novo entra preferiblemente al espacio intravascular Este modelo toma en

cuenta a las proteinas que entran al circuito linfatico después de ser sintetizadas, como las
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inmunoglobulinas, asumiendo que entran rapidamente en equilibrio con el espacio
intravascular En otras palabras, la sintesis de una determinada proteina plasmatica se lleva
a cabo a una velocidad llamada tasa sintética (S), que es igual a la tasa catabdlica
fraccional (FCR), esto es, la tasa de degradacion y/o excrecion de la proteina. Dado que S
y FCR afectan de forma preferencial la masa intravascular de la proteina y estan
balanceados, la masa intravascular estd en un estado estable, en equilibrio con la proporcién
de la proteina que reside en el compartimento extravascular™®.

Los modelos matematicos usados para predecir el resultado de un recambio plasmatico
terapéutico asumen fundamentalmente que el volumen plasmatico intravascular representa
un compartimento cerrado, de forma que la masa intravascular de la sustancia a remover
estd aislada del compartimento extravascular En términos funcionales esto asume que la
remocion de una sustancia por medio de recambio plasmatico es rapida y eficiente y que no
sera afectada por la transferencia de la sustancia entre ambos compartimentos También
supone que el estado estable entre Sy FCR no se altera durante el procedimiento’*

Tipos de procesos Existen dos tipos principales de procesos de recambio’ los de
flujo continuo y los de flujo discontinuo Esto depende en parte del equipo disponible y la
experiencia de los operadores. Se pueden elaborar modelos matematicos para predecir la
desaparicion del componente plasmatico deseado tomando en cuenta las diferencias
fundamentales de ambos tipos de procedimientos En el modelo de flujo continuo la
sustancia de remplazo se mezcla con el plasma remanente en el espacio intravascular Sin
embargo, tomando en cuenta los aspectos teoricos antes mencionados, con estos modelos se
puede predecir la tasa de eliminacion del soluto deseado que es de aproximadamente 55%
después del recambio de 15 volamenes plasmaticos. En términos de eficacia ambos

métodos son muy similares para sustancias con un equilibrio completo, no asi para
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compuestos de bajo peso molecular que son difusibles o sujetos a una activa regulacion

homeostatica en el plasma'”.

c.2. Aspectos Técnicos Especificos

Miastenia Gravis. Los pacientes con afeccidn grave que van a ser sometidos a
timectomia pueden ser tratados con un recambio de 125 volimenes plasmaticos en dias
alternos por 5 a 6 recambios in un intento por disminuir los titulos séricos de anticuerpos en
aproximadamente un 85% Las exacerbaciones leves en pacientes bajo un régimen
farmacologico estable pueden manejarse con cursos mas cortos de 2-3 recambios de 1 a 15
volimenes plasmaticos conforme se requiera. Algunos pacientes pueden ser manejados con
regimenes altamente individualizados que consistan de 1-4 recambios de 1-1.5 volimenes
plasmaticos por mes hasta que se obtenga una respuesta satisfactoria estable Habitualmente
los pacientes también reciben terapia inmunosupresora concomitante La solucién de
reposicion es albimina bumana al 5% en solucién salina al 0 9%, combinado con
cristaloides El plasma no se usa a menos que se requiera para corregir una deficiencia de
factores de coagulacion’.

Polirradiculoneuropatias desmielinizantes El recambio plasmatico debe institurse
en los primeros 14 dias después del inicio de los sintomas neuropéticos. El curso tipico de
tratamiento para pacientes con afeccidon grave consiste en un intercambio de 250 mL de
plasma por kg de peso corporal en 8 a 13 dias Esto se divide habitualmente en 5-6
procedimientos La solucién de reposicion debe ser alblmina humana al 5% en solucion
salina al 0 9%. El plasma fresco congelado no se usa de forma rutinaria Los cursos mas
cortos pueden ser benéficos para pacientes con afeccion leve Se puede adminstrar

inmunoglobulina intravenosa a los pacientes gravemente afectados en una dosis de 0 4 g/kg
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por dia por 5 dias. Hasta ahora no hay estudios aleatorizados que incluyan pacientes con
afeccién leve Ademas los resultados positivos solamente se han reportado con el uso de
Sandoglobulina y Gammagard y no se sabe si todos los productos dan resultado en
pacientes con PNP agudas Aproximadamente el 10% de los pacientes tratados con
inmunoglobulina o plasmaféresis pueden recaer en una mediana de 16-21 dias después del
tratamiento El hecho de completar la plasmaféresis antes de que la fase activa de la
enfermedad haya pasado puede contribuir a la recaida, por tanto, es preferible no completar
el curso de plasmaféresis en menos de 10 a 14 dias Esta es una indicacion categoria I de la
ASFA/AABB para plasmaféresis’.

Piirpura trombocrtopénica trombotica La plasmaféresis debe iniciarse tan pronto
como sea posible una vez que se sospecha el diagnostico El tratamiento debe realizarse

diariamente hasta que la cuenta plaquetaria sea mayor a 150,000/uL segin la AABB o

100,000/uL. segin la ASFA, la DHL se aproxime a valores normales, la hemoglobina
empiece a subir y se resuelvan los sintomas neurcldgicos Habitualmente se cambia un
volumen plasmatico ( 40 mL/kg), pero se han usado volimenes mayores (hasta 140 mL/kg)
en pacientes que no responden o que se deterioran ain bajo tratamiento El protocolo del
Johns Hopkins University Hospital contempla la infusién de 65 a 140 ml/kg diariamiente®
Los pacientes que no toleran un solo recambio de gran volumen a causa de la cantidad de
citrato infundida, pueden tolerar el tratamiento si se realiza dos veces al dia Una vez que se
documenta la recuperacion no esta claro st los pacientes deben ser sometidos a reduccion
paulatina de la plasmaféresis. La prolongacion del intervalo entre los recambios o la
reduccion del volumen recambiado puede permitir evaluar si la respuesta va a ser duradera.
En caso de recaida la plasmaféresis se debe reiniciar de forma urgente y frecuentemente el

tiempo para observar una nueva respuesta es mayor que el inicial Esto argumenta a favor

A



del uso de un régimen de reduccidén paulatina. Una vez recuperados, hasta un tercio de los
pacientes recaeran en los préximos 4 a 6 meses. La deteccion de ULvWF multimeros puede

predecir adecuadamente una recaida’
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Objetivo
a. Objetivo General

Conocer los resultados de los procedimientos de recambio plasmatico terapéutico

realizados en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn entre

julio de 1993 y abril del 2000.

b1

b2

b.3.

b.4

b5

b. Objetivos Especificos

Conocer el nimero de procedimientos realizados en el periodo de tiempo sefialado.
Conocer las indicaciones de los procedimientos y su concordancia con las categorias
de la ASFA/AABB

Conocer las caracteristicas demograficas de los pacientes en los diversos grupos..
Conocer los resultados de los procedimientos realizados en cuanto a su eficacia y
efectividad

Conocer las complicaciones asociadas a los procedimientos y su prevalencia
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L.  Justificacion

Conocer los resultados de los procedimientos de plasmaféresis terapéutica
realizados en nuestro Instituto es necesario para poder establecer la adecuacion de las
indicaciones y para conocer la eficacia, eficiencia y seguridad con que son realizados Esta
informacion permitira comparar nuestros resultados con los informados en otras
instituciones y establecer, si es necesario, las medidas pertinentes para mejorar estos
procedimientos a fin de optimizar los recursos existentes y garantizar la utilidad del

procedimiento y la seguridad de los enfermos
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IV.  Material y Métodos

Se revisaron de forma retrospectiva los expedientes de cada procedimiento y los
expedientes clinicos de los pacientes sometidos a plasmaféresis terapéutica en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn entre julio ﬁe 1993 y agosto
del 2000. Se dividieron los pacientes segin la indicacion del procedimiento en cuatro
categorias. anemias hemoliticas microangiopaticas, miastenia gravis,
polirradiculoneuropatias y miscelaneos De cada categoria se capturaron las variables
demograficas basicas (sexo y edad), el mimero de sesiones aplicadas a cada paciente, el
volumen plasmatico procesado en cada sesion, la solucidon de recambio utilizada, el
resultado clinico del procedimiento y las complicaciones presentadas Procedimiento se
definid como la serie de recambios plasméticos individuales empleados en un solo paciente
Sesion se definié como el proceso de recambio plasmatico realizado en una ocasién

Para cada grupo se analizaron caracteristicas clinicas particulares de acuerdo a la
patologia. Para el grupo de anemias hemoliticas microangiopaticas se analizaron
hematocrito inicial y final, cuenta plaquetaria inicial y final y cifras de deshidrogenasa
lactica inicial y final Para el grupo de miastenia gravis se analizo el estadio clinico de
acuerdo con la clasificacién de Osserman y la capacidad vital previa y posterior al
procedimiento de plasmaféresis Para el grupo de polirradiculoneuropatias se analizd
exclusivamente el tipo de polirradiculoneuropatia presentada Para el grupo de miscelaneos
Unicamente se evalud el diagndstico

Se considerd remision completa de la enfermedad si se daban las siguientes
condiciones' en el grupo de anemia hemolitica microangiopatica incremento de cuenta

plaquetaria por arriba de 100 x 10° /L y disminucion de la DHL por debajo de 250 Ul Para
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el grupo de PNP se considerd remision completa si el paciente pudo ser extubado v capaz
de deambular Para el grupo de miastenia gravis se considerd remisién completa con una
mejoria en la capacidad vital en mas del 50% de la basal, la suspension del apoyo
ventilatorio en los casos que lo requerian y una fuerza muscular 5/5 Se considerd respuesta
parcial si se daban las siguientes condiciones en el grupo de anemia hemolitica
microangiopatica un incremento de la cuenta plaquetaria por arriba de 50 x 10° /L y
disminucién de la DHIL por debajo de S00 Ul en el grupo de PNP se considerd la
extubacion del paciente o la mejoria en la fuerza muscular a 3-4/5, en el grupo de miastenia
gravis se considerd remision parcial si la capacidad vital mejord mas del 25% con respecto
a la basal y la fuerza muscular mejord a 3-4/5 Si estas condiciones no se presentaron se
considerd como falta de respuesta En el grupo de padecimientos miscelaneos se valoré la
respuesta de acuerdo a la indicacién

Los protocolos de plasmaféresis empleados fueron como sigue En los pacientes con
anemia hemolitica microangiopatica se recambiaron 45 ml’kg diariamente por 3 dias
consecutivos Posteriormente se revalord a los pacientes y se decidio la continuacion del
tratamiento La solucion de reposicion utilizada fue plasma fresco congelado o
criosobrenadante en algunos casos En los pacientes con miastenia gravis se recambiaron
30 ml’/kg por dia en dias consecutivos durante tres dias, evaluando posteriormente la
respuesta v 1a necesidad de continuar con el tratamiento En el grupo de pacientes con PNP
se recambiaron 200-250 ml/kg en total divididos en 6 sesiones realizadas en dias alternos
evaluando posteriormente la respuesta En estos Ultimos dos grupos se empled albumina

humana al 5% como solucion para recambio
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Los recambios plasmaticos se realizaron con una miquina de aféresis V50 de
Haemonetics (Haemonetics Corp., Braintree, Mass ) o con una maquina Fenwall CS-3000
plus (Baxter Healthcare Corp , Deerfield, IL.)

El analisis estadistico se realizé utilizando medidas de tendencia central y para

comparaciones entre grupos de resultados se utilizé la prueba de t pareada
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V. Resultados

Durante el periodo comprendido entre julio de 1993 y agosto del 2000 se realizaron
un total de 87 procedimientos en 81 pacientes, lo que representd un total de 376 sesiones
individuales de recambio plasmatico De los 87 procedimientos se excluyeron del analisis
de resultados S por no contar con informacioén completa

Las caracteristicas y los resultados obtenidos en todos los procedimientos de
plasmaféresis terapéutica se muestran en el cuadro 2 La respuesta global ( la suma de
respuestas completas y respuestas parciales) fue como sigue en el grupo de anemia
hemolitica microangiopatica 65%, en el grupo de miastenia gravis 90%, en el grupo de
polirradiculoneuropatias desmielinizantes 78% y en el grupo de padecimientos miscelaneos
92%

Cuadro 2. Caracteristicas y resultados obtenidos en los procedimientos de plasmaféresis terapéutica

Nimero de  Nimwero de Respuesta Respuesta Sin Respuesta No. VPP
Pacientes  Procedi-  completa parcial respuesta no sesiones  Promedio

micntos  No. (%)'  No.(%)' No.(%)' evaluable Promedio  (rango)
(rango)
Ancmia 23 8(35) 7(30) 8(35) 52 5.1
hemolitica (1-13) (0.9-11}
Miastcnia 28 29 20(69) 6(21) 3(10) - 39 31
Gravis (3-9) (1.6-6.5)
Polirradicu- 21 21 10(56) 4(22) 4(22) 3 5 3.9
loncuropatia (-7 (0 8-6 5)
Miscelancos 11 14 7(59) 4(33) 1(8) 2 2.6 2.3
(1-6) (0.5-5)

Los porcentajes estén calculados de acuerdo al total de procedinmuentos en los que se pudo evaluar la respuesta

De acuerdo a la indicacion del procedimiento los resultados se detallan a

continuacion,

TESIS CON
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a. Anemias Hemoliticas Microangiopaticas.

Se realizaron 23 procedimientos en 21 pacientes, 14 mujeres (65%) vy 7 hombres

(35%). El total de sesiones fue de 120 La mediana de edad de este grupo fue de 36 afios



con una oscilacion de 20 a 77 afios. La indicacion del procedimiento fue purpura
trombocitopénica trombdtica en 16 pacientes (76%), sindrome de HELLP en 3 casos (14%)
y sindrome hemolitico urémico en 2 casos (10%) De los pacientes con plrpura
trombocitopénica trombdtica uno la presentd en asociacidn con lupus eritematoso
generalizado y uno en asociacién con lupus eritematoso generalizado y sindrome
antifosfolipido secundario

La solucidén de reposicion empleada fue plasma fresco congelado del mismo grupo
sanguineo en 15 procedimientos (65%), plasma fresco congelado no del mismo grupo en $
procedimientos (22%), criosobrenadante en 2 procedimientos(9%) y plasma fresco
congelado no del mismo grupo mas criosobrenadal;te en | procedimiento (4%)

El nimero promedio de sesiones fue de 5.2 con una oscilacion de 1 a 13. El
promedio de volumen plasmatico procesado fue de 5 1 volumenes plasmaticos (VP) con
una oscilacién de 0 9 a 11 VP. Las medianas de los parametros hematologicos fueron como
se detallan a continuacidén hemoglobina inicial 99 g/dL, hemoglobina final 91 g/dL,
hematocrito inicial 28%, hematoocrito final 27%, cuenta inicial de plaquetas 19,000/mm?,
cuenta final de plaquetas 93,000/mm’, deshidrogenasa lactica inicial 970 U/dL vy
deshidrogenasa lactica final 260 U/dL Existi¢ diferencia estadisticamente significativa
entre los valores iniciales y finales de plaquetas y de deshidrogenasa lactica (p<0 05) No
hubo diferencia entre los valores iniciales y finales de hemoglobina y hematocrito

De los 23 procedimientos efectuados en 21 pacientes, 8 procedimientos (34 8%)
produjeron respuesta completa, 7 (30.4%) respuesta parcial y en 8 (34 8%) no se observd
respuesta. En este grupo de pacientes hubo 6(28 6%) fallecimientos, dos de los cuales
fueron en pacientes que habian presentado respuesta parcial y dos fueron antes de realizar

el segundo recambio Los dos pacientes en quienes se realizaron dos procedimientos
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presentaron respuesta parcial con el primero y respuesta completa con el segundo. En
ninguno de los tres procedimientos en los que se emple¢d criosobrenadante como solucién
de remplazo se obtuvo respuesta.

En cuanto a las complicaciones, del total de sesiones se presentd hipotension
arterial en 5(4.1%), urticaria en 3(2 5%), sintomas de hipocalcemia en 1(0.8%), problemas
de bajo flujo en 1(0 8%), sepsis grave en 1(0.8%)y paro cardiorrespiratorio en 1(0 8%) en

quien se habia presentado previamente hipotension y que fallecid

b. Miastenia Gravis

Se realizaron 29 procedimientos en 28 pacientes De éstos, 22 (79%) fueron mujeres
y 6(21%) hombres La mediana de edad de este grupo fue de 30 afios con una oscilacién de
19 a 75 afios El nimero total de sesiones fue de 114 En todos los procedimientos la
solucion de recambio fue albumina humana al 5%. El nimero promedio de sesiones fue de
3.9 con una oscilacion de 3 a 9 El promedio del volimen plasmatico procesado fue 3.1 VP
con una oscilacionde 1 6 2 6.5 VP

De los 28 pacientes, 11(39%) se encontraban en estadio ITA de Osserman, 9(32%)
en estadio 1B, 5(18%) en estadio IIl y 3(11%) en estadio IV El valor de la capacidad vital
previa al procedimiento estuvo disponible en 17 pacientes y 6 pacientes requirieron
intubacion orotraqueal previa al procedimiento El valor de la capacidad vital posterior al
procedimiento estuvo disponible en 19 pacientes y 1 requirié intubacién orotraqueal La
mediana de la capacidad vital previa al procedimiento fue de 41% del valor predicho y
posterior al procedimiento fue de 72% del valor predicho Esto fue estadisticamente

significativo (p<0.05) {
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Los 29 procedimientos fueron evaluables para respuesta En 20(69%) se obtuvo
respuesta completa, en 6(21%) respuesta parcial y en 3(10%) no se obtuvo respuesta En
una paciente se realizaron dos procedimientos por haber presentado recaida después del
primero. En ambos procedimientos se obtuvo respuesta completa

En el rubro de complicaciones, del total de sesiones se presentd hipotension en
7(6.1%), problemas de flujo en 4(3 5%), hipoglucemia en 2(1 7%), apnea en 1(0 9%) e
isquemia miocardica en 1(0.9%) Entre los pacientes que presentaron hipotension en uno se

asocid con hipoglucemia y en otro con bajo flujo

c. Polirradiculoneuropatias

Se realizaron 21 procedimientos en 21 pacientes De éstos 10(48%) fueron mujeres
y 11{52%) hombres La mediana de edad del grupo fue de 44 afios con una oscilacion de 17
a 72. El namero total de sesiones fue de 106

La indicacion del procedimiento fue sindrome de Guillain-Barré en 15
pacientes(71%), sindrome de Fisher-Miiler en 1{5%), polineuropatia postvacunal en 1(5%)
y polineuropatia de origen desconocido en 4 pacientes (19%)

El promedio de sesiones empleadas fue de 5 con una oscilacion de 1 a 7 y el
promedio de volumen plasmatico procesado fue de 3 9 VP con una oscilacionde 08 a6 5
VP En todos los casos la solucion de reposicion utilizada fue albiimina humana al 5%.

De los 21 procedimientos 18 fueron evaluables para respuesta De éstos, en 10(56%)
se obtuvo una respuesta completa, en 4(22%) respuesta parcial y en 4(22%) no se obtuvo
respuesta De los 4 pacientes con polineuropatia de origen desconocido se obtuvieron 3
respuestas completas y una parcial y el paciente con polineuropatia postvacunal tuvo una

respuesta parcial al procedimiento. De los 16 pacientes con sindrome de Guillain-Barré o su
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variante, se puedo evaluar la respuesta en 13 En 7(53%) se obtuvo respuesta completa, en
2(15%) respuesta parcial y en 4(32%) no se obtuvo respuesta

En las 106 sesiones se presentaron 4 casos de hipotension (3 7%), 7 casos de
problemas de flujo (66%) y un caso de hipoglucemia y taquicardia supraventricular
respectivamente (0.9%) De los pacientes que presentaron hipotension en uno se asocié con
hipoglucemia y en otro con problemas de fluyjo En dos de los pacientes que presentaron

problemas de flujo se tuvo que suspender el procedimiento por este motivo

d. Miscelaneos

Se realizaron 14 procedimientos en 11 pacientes, 8(73%) hombres y 3(27%)
mujeres La mediana de edad de este grupo fue de 57 afios con una oscilacion de 14 a 72 El
ntimero total de sestones fue de 36

Las principal indicacién para la realizacién del procedimiento fiue sindrome de
hiperviscosidad en 6(55%) pacientes De éstos, en 4 fue secundario a macroglobulinemia de
Waldenstrom, en uno secundario a mieloma multiple y en uno secundario a sindrome de
Sjogren Los otros casos fueron sindrome de Eaton-Lambert 1(9%), intoxicacion
medicamentosa 1(9%), lupus eritematoso generalizado 1(9%), granulomatosis de Wegener
1(9%) y transplante alogénico de médula 6sea ABO incompatible 1(9%).

El promedio de sesiones empleadas en este grupo fue de 2 6 con una oscilacién de 1
a 6 El promedio de! volumen plasmatico procesado fue de 23 VP con una oscilacion de
05 a5 VP. La solucién de reposicion empleada en todos los casos fue albimina humana al
5% excepto en los dos procedimientos realizados al paciente con transplante alogénico de

médula 6sea ABO incompatible en los cuales se utilizé plasma fresco congelado.

“TISIS CON .
FALLA (E ORIGEN




De los 14 procedimientos en 12 se pudo evaluar la respuesta De estos se obtuvo
respuesta completa en 7(59%), respuesta parcial en 4(33%) y en 1(8%) no se obtuvo
respuesta De los 14 procedimientos 8 se realizaron por hiperviscosidad En dos pacientes
se realizaron dos procedimientos. En este subgrupo se obtuvieron 4 respuestas completas, 2
respuestas parciales y en dos procedimientos no se puedo evaluar la respuesta Los tres
pacientes en quienes se realizaron dos procedimientos fueron un paciente con
macroglobulinemia de Waldenstrém, uno con Ilnieloma multiple v uno con transplante
alogénico de médula 6sea ABO incompatible Se obtuvieron respuestas completas con el
primer procedimiento en el segundo y tercer casos, y parcial en el primero Con el segundo
procedimiento el primer y tercer paciente tuvieron respuestas completas y en el segundo no
se pudo evaluar. El Gnico paciente en quien no se observo respuesta fue el caso de sindrome
de Eaton-Lambert

En este grupo se presentaron 4 casos de hipotension en 36 sesiones (11%), 2 casos
de problemas de flujo (5.5%) y un caso de hipocalcemia (2 7%). En ningun procedimiento

se presentd mas de un efecto colateral

e. Complicaciones
Las complicaciones presentadas en todos los procedimientos se presentan en el

cuadro 3.

Cuadro 3 Efectos adversos prescntados en todos los procedimientos.

Nimero Porcentaye del Porcentiyye del  Porcentaye del
total de efectos total de total dc scsiones
adversos procedimientos  individuales
Hipotension 20 43 23 53
Problemas de flujo 14 29 i6 37
Urlicarna 3 7 34 0.7
Hipoglucenua 3 7 34 0.7
Hipocalcemia 2 4 23 04
Paro cardiorrespiratorio 1 2 11 0.2
Ouos 4 8 46 08
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Se presentaron un total de 47 reacciones adversas en 40 de los procedimientos
realizados en 38 pacientes, lo que representa el 46% del total de procedimientos y 47% de
los pacientes, sin embargo, solamente fue el 12.5% del total de sesiones individuales En 5
de los procedimientos se presentd més de una reaccion adversa Se presentaron 7 reacciones
graves (paro cardiorrespiratorio, apnea, trastornos del ritmo, isquemia miocardica, sepsis
grave y dos problemas con el catéter) que condicionaron la suspension de la plasmaféresis
Esto representd el 8% del total de procedimientos y el 1 8% del total de sesiones Tomando
en cuenta el nimero total de sesiones, en el grupo de pacientes con anemia hemolitica
microangiopética se tuvieron 12(10%) reacciones, y 2 (1 6%) reacciones graves En el
grupo de pacientes con miastenia gravis se observaron 15(13.1%) reacciones y 2(1 7%)
reacciones graves. En el grupo de polirradiculoneuropatias se observaron 13 (12 2%)
reacciones v 3(2.8%) reacciones graves En el grupo de miscelaneos se observaron
7(19 4%) reacciones

Un paciente (0 2%) presentd paro cardiorrespiratorio durante la plasmaféresis y

fallecid.
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VL  Discusion

La plasmaféresis o recambio plasmatico terapéutico es el procedimiento de aféresis
terapéutica realizado con mayor frecuencia Entre las indicaciones categoria I de la
ASFA/AABB se encuentran la miastenia gravis, las polirradiculoneuropatias
desmielinizantes y la purpura trombocitopénica trombotica En estas tres indicaciones la
experiencia es muy amplia en todo el mundo Hasta donde sabemos no existen trabajos que
informen resultados de este tipo de procedimientos en nuestro pais.

En este trabajo analizamos la experiencia de nuestra Institucion en procedimientos
de plasmaféresis terapéutica en un periodo de siete afios

Durante el periodo de estudio se realizaron 87 procedimientos de recambio
plasmatico terapéutico en 81 pacientes Estos procedimientos representaron un total de 376
sesiones individuales de recambio plasmatico En 82 procedimientos fue posible evaluar la
respuesta En forma general observamos en los procedimientos evaluables una respuesta
global del 80 5% en todos los grupos, 54 8% de respuestas completas y 25 7% de
respuestas parciales. En el 19.5% de los procedimientos no se observo respuesta alguna Al
analizar por  padecimiento encontramos que en el grupo de anemia hemolitica
microangiopatica tuvimos un 65% de respuesta global con un 35% de respuesta completa y
un 35% de pacientes que no respondieron Llama la atencion que hubo 6 fallecimientos en
nuestro grupo, lo que representa mas de la cuarta parte de nuestros pacientes. Esto es
considerablemente mayor que la tasa de mortalidad informada en la mayoria de las series™
#3 que es de alrededor del 10% aunque un trabajo recientemente publicado por el Grupo
Norteamericano de PTT* informa una mortalidad del 22%, lo cual no es muy diferente de

la mortalidad encontrada por nosotros Esta mayor mortalidad podria deberse a varios
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factores. Podria ser que algunos de los pacientes catalogados como PTT no lo fueran Por
otra parte, el protocolo habitual para recambio plasmatico usado en nuestra Institucion en
estos pacientes contempla el recambio de 45 ml de plasma por kg de peso corporal
inicialmente durante 3 sesiones diarias y posteriormente se evalia la respuesta para
considerar la continuacién del tratamiento. El promedio del nimero de sesiones en nuestros
pacientes fue de 5 2 y el promedio del volumen plasmatico procesado fue de 5.1 volimenes
plasmaticos Por otro lado, nosotros no usamos disminucién paulatina de la plasmaféresis y
los esteroides no son usados de forma rutinaria en estos pacientes Tampoco se realizaron
esplenectomias y se uso vincristina en unos pocos casos Podria ser que en nuestros
pacientes se requiera un numero mayor de sesiones, disminucién paulatina de las mismas —
aun cuando esto es motivo de controversia - y un aumento en el volumen plasmatico de
recambio ( por ejemplo, a 60 ml’kg) El otro problema es que una vez sospechado el
diagnéstico, no fue posible en todos los casos iniciar la plasmaféresis de forma inmediata
debido a problemas de indole administrativo y es bien reconocido el hecho de que Ja
plasmaféresis se debe iniciar tan pronto como se sospeche el diagnostico Finalmente, el
hecho de que no se hayan empleado rutinariamente esteroides en todos los pacientes podria
también estar influyendo en estos resultados. A pesar de esto, encontramos diferencia
estadisticamente significativa en los valores de plaquetas v DHL, no asi en los de
hematocrito y hemoglobina Esto refleja el hecho de que nuestros pacientes responden,
aunque probablemente requieran de un tratamiento mas agresivo con el fin de disminuir la
mortalidad Por otra parte, debemos sefialar el hecho de que solamente dos pacientes
fequirieron un segundo procedimiento de plasmaféresis y ambos alcanzaron respuestas
completas con éste Sin embargo, el reducido nimero de pacientes y el disefio de este

estudio que no contemplé seguimiento a largo plazo, no nos permite obtener otras
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conclusiones También llama la atencion el hecho de que ninguno de los pacientes tratados
con criosobrenadante haya tenido respuesta aunque uno de los pacientes fallecid
tempranamente El uso de criosobrenadante se ha mencionado como una terapia tanto o
mas efectiva que el PFC, aunque un trabajo reciente no mostrd ventaja alguna 1 Dado el
pequefio numero de pacientes tratados con criosobrenadante, no podemos obtener
conclusiones en este sentido

En el grupo de pacientes con miastenia gravis obtuvimos un 90% de respuestas,
69% de respuestas completas vy 21% de respuestas parciales Estos porcentajes son
similares a los informados por otros grupos>’, y cuando se usan en conjunto con terapia
inmunosupresora, el pronostico de los pacientes es excelente El uso de recambio
plasmatico terapéutico ha mejorado sustancialmente la sobrevida y condiciones de estos
pacientes® #

En el grupo de pacientes con polirradicutoneuropatias desmielinizantes obtuvimos
un 78% de respuestas con un 56% de respuestas completas, resultados similares a los de
otros grupos™'°. Es importante hacer notar que nuestro grupo incluyé casi exclusivamente
pacientes con sindrome de Guillain-Barré, pero también incluyd otras variedades de
polineuropatias, todas las cuales presentaron alguna respuesta (3 respuestas completas y 2
parciales)

En el rubro de padecimientos miscelaneos la respuesta global fue del 92% con un
59% de respuestas completas La mayoria de los pacientes fueron sometidos al
procedimiento por presentar sindrome de hiperviscosidad de diversas causas, que es una
indicacion bien reconocida de plasmaféresis El unico paciente que no respondi6 padecia un

sindrome de Lambert-Eaton, padecimiento que es una indicacion categoria II de la

ASFA/AABB.
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En cuanto a las complicaciones, se presentaron 47 reacciones adversas en 40
procedimientos, lo que corresponde al 46% del total de procedimientos y 47% de los
pacientes pero sOlo el 12.5% de las sesiones Se presentd hipotension en el 23% de los
pacientes y problemas con el catéter en el 16% Si se toma en cuenta el total de
procedimientos individuales que fue 376, el porcentaje disminuye hasta 5.3% y 3.7%
respectivamente. Nuestro porcentaje global de complicaciones es mayor que el que se
informa en donadores de aféresis que es de 2.18%%, sin embargo hay que tomar en cuenta
que en este ultimo caso se trata de donadores sanos Cuando comparamos nuestros datos
con otros mformes publicados, nuestro porcentaje de complicaciones €s comparable En un
estudio realizado en 71 pacientes con purpura trombocitopénica tromboética que fueron
sometidos a plasmaféresis, 61% de los pacientes tuvieron complicaciones, 30%
complicaciones mayores y 31% complicaciones menores”. En nuestra experiencia el
porcentaje global de complicaciones es ligeramente menor (46%) y el porcentaje de
complicaciones graves que obligaron a suspender el procedimiento fue notablemente menor
(8%) Tomando en cuenta exclusivamente pacientes con anemia hemolitica
microangiopatica, el 9 1% de nuestros pacientes presentaron complicaciones

Sin embargo, otras publicaciones que incluyen diversas patologias ¢ indicaciones de
aféresis terapéutica®*" informan una prevalencia de complicaciones (tomando en cuenta las
sesiones individuales) que oscila del 16 al 9.7% lo que no es muy diferente a nuestro
porcentaje Hay que tener en cuenta que las diferencias en porcentajes podrian deberse a
que nosotros estamos tomando en cuenta un grupo heterogéneo de padecimientos tratados
exclusivamente con plasmaféresis y en algunos de los informes citados se incluyeron otros

procedimientos de aféresis terapéutica como leucoféresis y eritrocitoféresis
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VIIL.

Conclusiones

Tomando en cuenta los datos anteriores podemos concluir lo siguiente

a.

d

Nuestros resultados globales en procedimientos de plasmaféresis terapéutica son
aceptables.

En el grupo de pacientes con anemia hemolitica microangiopatica nuestros
resultados son inferiores a los publicados en la literatura Esto obliga a revisar el
protocolo usado en estos pacientes y a implementar medidas adecuadas para
resolver los problemas administrativos que impiden iniciar inmediatamente los
procedimientos de plasmaféresis terapéutica en cuanto se sospeche el diagnostico
Asimismo, debemos contemplar el manejo combinado en estos enfermos con varias
modalidades de tratamiento (plasmaféresis, esteroides, vincristina, cirugia)

En los grupos de miastenia gravis y polirradiculoneuropatias desmielinizantes
nuestros resultados son comparables con los informados por otros gnipos Por esto
consideramos que no se necesita realizar ajustes en los protocolos empleados
actualmente.

El perfil de seguridad de los procedimientos de aféresis terapéutica en nuestra
Institucion es adecuado y la incidencia de efectos adversos es comparable a la
informada por otros grupos Debemos destacar la baja incidencia de efectos graves

atribuibles al procedimiento en nuestros pacientes
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