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RESUMEN

Antecedentes

La plasmaféresis es un procedimiento extracorpdreo, en el cual a partir de la sangre
extraida del paciente se procede a separarla en sus componentes plasma y elementos
celulares. Constituye una variedad de aféresis, y su objetivo es remover elementos
especificos del plasma, los cuales se consideran que son mediadores de procesos
patoldgicos. Diversas glomerulopatias primarias y secundarias que presentan deterioro
importante del filtrado glomerular al ser tratados con plasmaféresis y terapia
inmunosupresora presentan una mejor sobrevida de la funcién renal.

Objetivos

Los objetivos del estudio son conocer la sobrevida de la funcién renal de pacientes con
glomerulopatias tratados con plasmaféresis, las principales indicaciones para su
realizacion y describir las complicaciones que presentan los pacientes asociadas a este
procedimiento.

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo para evaluar las caracteristicas de los
pacientes con enfermedades glomerulares en la unidad de Nefrologia del Hospital de
Especialidades de la UMAE Centro Médico Siglo XXI, entre enero de 2011 a enero de
2017. Se analizé la indicacidon de plasmaféresis, nUmero de procedimientos, efectos
adversos, parametros bioquimicos, evolucidn de la enfermedad de base y funcién renal
(previo al iniciar la plasmaféresis y posterior al procedimiento). Se realizd curva de
Kaplan Meier para evaluar la sobrevida de funcién renal y pacientes.

Resultados

Se obtuvieron datos de 19 pacientes. Se incluyeron 17 pacientes en el estudio y se
excluyeron a dos pacientes. El 70.6% de los pacientes fueron mujeres y el 29.4% fueron
hombres. La principal indicacién para la realizacion de plasmaféresis fue el deterioro
renal en asociacién con hemorragia alveolar. El 35.3% de los pacientes se realizaron
sesiones de plasmaféresis con plasma fresco congelado y el 64.7% on albimina al
12.5% y 25%. La complicaciéon mds frecuente durante y posterior a la plasmaféresis fue
el desarrollo de sepsis. Todos los pacientes recibieron apoyo con hemodialisis. El 41.2%
presentaron recuperacion de la funcion renal y el 58.8% no recuperd funcion renal. La
sobrevida de los pacientes que recibieron plasmaféresis con recuperacién renal es
mayor que los pacientes sin recuperacion renal.

Conclusiones

La sobrevida a 24 meses de los pacientes que recibieron plasmaféresis y esquema de
esteroide e inmunosupresién con recuperaciéon de la funcién renal es mayor en
comparacion a los pacientes sin recuperacién de la funcion renal.
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SOBREVIDA DE FUNCION RENAL EN PACIENTES CON
GLOMERULOPATIAS TRATADOS CON PLASMAFERESIS

MARCO TEORICO

La aféresis puede definirse actualmente, como una modalidad terapéutica que consiste
en la extraccion de un volumen determinado de plasma ( 2 a 5 litros), con el fin de
eliminar aquellos elementos patdgenos considerados responsables de una enfermedad
o bien de su manifestaciones clinicas. La palabra feresis, deriva del griego y significa
“quitar o remover una parte de su todo”. La sangre al ser removida de un paciente es
separada en sus componentes, permitiendo posteriormente que sélo los elementos
deseados retornen al paciente. En la citoféresis se remueven selectivamente células
(leucoféresis, eritrocitoféresis y plaquetoféresis) y en la plasmaféresis (PF) plasma
completo, aunque hoy en dia mediante técnicas especiales en cascada y con la adicion
de filtros con fibras que generen absorcién es posible la remocién de elementos
especificos del plasma, los cuales se consideran que son mediadores de procesos
patoldgicos.

Las primeras técnicas de aféresis fueron manuales, y basicamente se trataban de
plasmaféresis, en ellas se obtenia una décima parte del volumen sanguineo del
paciente, el cual era sometido a centrifugacién separando el plasma de los elementos
celulares, siendo estos ultimos reinfundidos al pacientes después de ser calentados y
diluidos en el plasma de donantes (Quillen K 2003). En los afios 50 el Dr. Edwin J. Cohn,
en la escuela de Medicina de Harvard realizé a través de la técnica de centrifugacion
disefio la centrifuga de campana e impulsé el desarrollo de la aféresis (Corbin F 2003).
Esta tecnologia se basa en la separacién de los componentes del plasma de acuerdo
con su densidad, y tiene la enorme ventaja de permitir la citoféresis, de tal manera que
es la que se utiliza principalmente en los bancos de sangre.

Las bases actuales de la aféresis terapéutica, fueron descritas por primera vez en 1914
por Abel y cols, en la Universidad de Johns Hopkins, quienes reconocieron la necesidad
de conservar los hematies en los procesos de renovaciéon del plasma para el
tratamiento de los sintomas urémicos en los perros en los que experimentalmente se
les habia inducido a una insuficiencia renal a través de una nefrectomia bilateral. Su
rudimentario procedimiento de plasmaseparacién (PS) el cual se realizaba extrayendo
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una unidad de sangre, centrifugando el plasma y devolviendo los hematies al paciente,
este procedimiento se repite hasta obtener el efecto deseado.

En la década de los sesentas en el campo de la hemodidlisis, con la experiencia de la
circulacion extracorpdrea, los accesos vasculares y la anticoagulacidon con heparina
fueron los pilares basicos para la aféresis terapéutica actual. En 1959 Schwab y Fabey
en el National Institute of Health comezaron a aplicarla tratando con plasmaféresis (PF)
a un paciente con hiperviscosidad secundaria a Macroglobulinemia. Sin embargo, a
pesar de los buenos resultados, su aplicacion fue limitada, debido a la técnica y a la
rapida recurrencia de dicha enfermedad.

La plasmaféresis, o mejor dicho el recambio plasmatico masivo, es una modalidad
terapéutica que ha conseguido tres tipos de resultados favorables:

e Modular la respuesta inmune y disminuir aquellos componentes responsables de la
enfermedad, anticuerpos, inmunocomplejos, paraproteinas, etc.

e Reemplazamiento de factores disminuidos del plasma, con plasma fresco (Byrnes JJ
1977).

e Otros efectos sobre el sistema inmune mejorando la deplecion de fibrinégeno,
citocinas y complementos mejorando la actuacion del sistema reticuloendotelial.

FUNDAMENTOS BIOFiSICOS Y PRINCIPIOS CINETICOS DE LA PLASMASEPARACION

La plasmaseparacion puede realizarse por centrifugacion o por filtracion. La
plasmaféresis por centrifugacion puede realizarse por flujo intermitente o flujo
continuo. La técnica por flujo intermitente (sistema Haemonetic) consiste en la
extraccion intermitente de un volumen determinado de sangre (125 ml en pediatria y
225-375ml en adultos) de una vena periférica, normalmente, de antebrazo y la
posterior separacion y eliminacion del plasma correspondiente. Este volumen de
plasma es sustituido con albumina o plasma fresco. La técnica por flujo continuo,
consiste en la extraccion de sangre de forma continua y su paso a través de un canal de
separacion que consta de un tubo de plastico semirrigido de forma rectangular al que
se le hadado forma de anillo que es el que gira, generando una fuerza centrifuga,
enviando el plasma a la pared “interna” de dicho canal (Sistema Cobe SPECTRA). Hay
una serie de diferencias sustanciales entre ambas técnicas, asi con el sistema
intermitente, solamente se necesita un solo acceso vascular, ya que por un sola aguja
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se extrae intermitentemente el volumen de sangre a tratar, mientras que por flujo
continuo, son precisos dos, uno de salida y otro de entrada. El volumen a tratar (125-
375 ml) es mayor con el primero que con el segundo (80 ml) y por lo tanto la duracidn
de una sesion es mds corta (1.5 hrs) en procedimiento intermitente que en el continuo
(4 hrs). En la centrifugacién, las células sanguineas son separadas con base en su
densidad (figura 1), en tal forma que al centrifugar la sangre los elementos celulares se
van hacia la periferia, y el plasma ocupa la parte central de la centrifuga o campana de
donde puede ser evacuado, retornando luego el componente celular al paciente previa
redilucién y calentamiento (figura 2). Este método es el utilizado en bancos de sangre, y
tiene la enorme ventaja de que permite citoféresis, con lo cual el grupo celular de
interés es retirado del paciente con fines terapéuticos o para donaciones. La
anticoagulacion es con citrato, por lo que se puede producir hipocalcemia, se asocia en
ocasiones a trombocitopenia postratamiento, tiene la ventaja de que utiliza venas
periféricas, bajo flujo sanguineo (50 ml/min), pero requiere de cinco a seis horas por
procedimiento.

Densidad

Plasma {1,025-1,029)

@ Plaquetas {1,040)
@D Linfocitos [1,070)

Granulocito {1,087-1,092)

. Eritrocito {1,093-1096)

Figura 1. Separacién de las células sanguineas con base a su densidad.
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Figura 2. Plasmaféresis por centrifugacion. Modificada de MclLeod BC, Price TH, Weinstein R.
Apheresis: Principles and Practice. 2" Ed. Bethesda, AABB press, 2003.

La plasmaféresis por filtracién es llevada a cabo por membranas separadoras. Las
primeras membranas, tenian una alta permeabilidad, no respetando la permeabilidad
proteica y fueron utilizadas principalmente en la reinfusidon del liquido ascitico en
pacientes con enfermedad hepatica avanzada. Posteriormente fueron fabricadas con
diferentes polimeros, con una permeabilidad ideal y sin retencidn significativa de
proteinas de alta peso molecular. Generalmente son de fibra hueca vy
excepcionalmente en placas. Los plasmaseparadores de fibra hueca, tienen una
superficie que varia de 0.12 a 0.60m2, un didmetro de 270 -370 um y el tamafo de
poro es de 0.5 um. Su composicidn puede ser de diacetato de celulosa, polietileno,
polimetilmetacrinalato, aleacién de polimeros ( derivados diacetato de celulosa),
polipropileno, polisulfona y polivenilalcohol. Desde 1987, hay disponible plasma
separadores de placas compuestos de polivenilclorido y polimetilfluorado, con una
superficie de 0.13 y 0.060m2 respectivamente.

La plasmaseparacion (PS) con membranas, tiene una serie de ventajas sobre el
procedimiento por centrifugacioén:

1. El plasma filtrado estd completamente libre de todos los elementos celulares. El flujo
sanguineo a través del filtro y el hematocrito del paciente marcan la duracién de la
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sesién. La duracién de cada sesion es aproximadamente de 2 a 3 hrs, similar al
empleado mediante el sistema de centrifugacién con flujo continuo.

2. Este ultimo sistema requiere una maquina especial de plasmaféresis, mientras que la
PS con membranas (sistema Asahi) esta disefiado para utilizarlos con una maquina de
dialisis. Una bomba de doble rodilla permite la extraccién y reposicion simultanea de
volumenes equivalentes.

3. Por su gran semejanza con la técnica de hemodidlisis existe una gran experiencia por
parte de los equipos de Nefrologia, que junto a la tecnologia avanzada le dan una gran
seguridad al procedimiento, por lo que actualmente la PS por centrifugacidon estan
practicamente abandonada.

VOLUMEN DE PLASMA A TRATAR

Una correcta plasmaféresis requiere la estimacion del volumen de plasma a tratar (VPT)
en cada sesién, debe ser aproximadamente igual al volumen de plasma circulante (VPC)
de cada individuo. Si el paciente tiene un hematocrito normal (45%), el calculo del VPT
es aproximadamente de 40 a 45 ml/kg/sesién. Asi, una persona de 70kgs, el VPT
debera ser de 70x40 = 2800ml. Sin embargo, si el hematocrito es bajo, el VPT debera
ser mayor y entonces el VPT se calculaba de acuerdo a la férmula de Buffaloe:

Volumen de sangre circulante (VSC) = peso paciente (kg) x 70ml

VPC = VSC X (1.0 — Hto/100).

Asi para un paciente de 70gs, y Hcto 35% el VPT sera de 3.185

VSC = 70 kgs, x 70 ml =4900m| VPC =4900 X (1-35/100) = 3.185 ml

El VPT puede calcularse también con la formula :

VPT = ( 1-Hto) ( b +Cp)

Donde b = 1.530 para los varones, 864 para las mujeres, ¢ = 41 para los varones 47.2

Para las mujeres , P= peso corporal magro
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VOLUMEN DE DISTRIBUCION Y VIDA MEDIA DE LOS COMPONENTES ELIMINADOS POR LA
PLASMASEPARACION

Los agentes patdgenos responsable de la mayoria de las enfermedades tratadas con PS
(anticuerpos, inmunocomplejos, crioglobulinas, etc..) tienen wuna distribucién
principalmente intravascular con muy bajo volumen de distribucidén extravascular. La
eficacia de una sesidn de PS, para una sustancia determinada, vendra dada por el grado
de dicha distribucién. La vida media sera dada por el tiempo en el que los niveles de
dicha sustancia patdgena se recuperan después de un tratamiento completo de AFT en
cualquiera de sus modalidades.

MECANISMOS POR LOS CUALES LA PLASMAFERESIS RESULTA EFECTIVA

1. Deplecién rapida de factores especificos asociados a la enfermedad: incluyen
autoanticuerpos patogénicos tipo inmunoglobulina G y M, complejos inmunes
circulantes, crioglobulinas, cadenas ligeras de inmunoglobulinas y lipoproteinas con
alto contenido de colesterol. El objetivo principal es remover estas sustancias y permitir
la reversion del proceso patolégico o disminuir sus manifestaciones clinicas (Rahman T
2006).

2. Sustitucion de factores deficitarios del plasma: se remueve el plasma y se reemplaza
con plasma normal. Su propédsito es administrar elementos deficitarios en el plasma
como en pacientes con purpura trombocitopénica trombdtica en la que el ADAMTS 13
esta disminuido.

3. Modulacion de la respuesta inmune: a través del sistema reticuloendotelial y
mejorando la depuracidon enddgena de anticuerpos o complejos inmunes.

4. Otros defectos sobre el sistema inmune: remocién de mediadores inflamatorios
(citoquinas, complemento). Cambio en la relacién antigeno-anticuerpo, dando como
resultado formas mds solubles de complejos inmunes. Estimulacion de clones de
linfocitos para mejorar la terapia citotdxica.

INDICACIONES DE PLASMAFERESIS

Las indicaciones mas comunes para plasmaféresis son enfermedades neuroldgicas
(sindrome de Guillain-Barré y Miastenia Gravis), aunque también en algunas entidades
nefroldgicas y hematoldgicas (sindrome de Goodpasture y purpura trombocitopénica
trombética) Tabla 1.
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Tabla 1. Indicaciones de plasmaféresis

Enfermedad Volimenes plasmaticos Sesiones indicadas

(VP) por remover
Sindrome de Guillain-Barré la2VP 1 sesion diaria por 5 dias
Miastenia Gravis 1.5VP 5 sesiones diarias
Sindrome de Goodpasture 2 VP 7 sesiones diarias

Purpura  Trombocitoénica
Trombética y Sindrome 1VP 5 sesiones diarias
Hemolitico Urémico

Sin embargo, ha sido usada como recurso terapéutico en mas de 80 enfermedades. La
AsociacionAmericana de Aféresis (ASFA) y la Asociacion Americana de Bancos de
Sangre (AABB) dividen las enfermedades tratadas por plasmaféresis en cuatro
categorias (Smith JW 2003) (Szczepiokowski ZM 2007) (Szczepiorkowski ZM 2007) (Shaz
BH 2007):

- Categoria I: la aféresis terapéutica es una terapia aceptable ya sea como terapia de
primera linea o adyuvante a otras terapias. Su eficiacia es basada en pruebas bien
controladas o bien disefiadas.

- Categoria ll: la aféresis es generalmente aceptada en una terapia de soporte.

- Categoria lll: la aféresis terapéutica no estd claramente indicada, basado en evidencia
insuficiente o resultados contradictorios.

- Categoria IV: la aféresis terapéutica ha sido demostrada que carece de efectividad.
Las siguientes enfermedades corresponden a las siguientes categorias:

- Categoria |: enfermedad por anticuerpos antimembrana basal glomerular,
hipercolesterolomeia familiar, enfermedad por alamacenamiento de acido fitanico,
purpura trombocitopénica trombdtica, purpura postranfusiéon, polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria aguda o crénica, polineuropatia desmielinizante con IgG e
IgA y miastenia gravis.
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- Categoria II: glomerulonefritis rapidamente progresiva, enfermedad por aglutininas
frias, artritis reumatoide, purpura tromocitopénica idiopatica, receptores de trasplante
de méudla dsea con incompatabilidad ABO, mieloma multiple y sindromes de
hiperviscosidad, falla renal aguda por mieloma multiple, presencia de inhibidores de
factores de la coagulacién, sindrome de miasteniforme de Eaton -Lambert,
enfermedad desmielinizante inflamatoria aguda del sistema nervioso central, corea de
Sydenham, polineuropatia con IgM (con o sin Walenstrom), crioglobulinemia con o sin
polineuropatia, desérdenes neuropsiquidtricos autoinmunes pediatricos e
hipercolesterolemia familiar.

- Categoria lll: aplasia pura de células rojas, lupus eritematoso sistémico, fendmeno de
Raynaud, esclerosis multiple progresiva, esclerosis sistémica o esclerodermia, tormenta
tiroidea, anemia hemolitica autoinmune, sindrome hemolitico urémico, sensibilizacion
a trasplante renal, glomeruloesclerosis focal segmental, rechazo de trasplante cardiaco,
falla hepatica aguda, sobredosis por drogas o envenenamiento, vasculitis, enfermedad
hemolitica del recién nacido, miositis por cuerpos de inclusién, sindromes neurolégicos
paraneopldsicos, mieloma multiple con polineuropatia o sindrome de POEMS,
polimioisitis o dermatomiositis, encefalitis de Rasmussen y sindrome del hombre rigido.

- Categoria IV: SIDA, esclerosis lateral amiotréfica, purpura trombocitopénica idiopatica
cronica, nefritis lUpica, psoriasis, rechazo de trasplante renal, esquizofrenia y
amiloidosis sistémica.

PRUEBAS DE LABORATORIO POR SOLICITAR

La recomendacién internacional es evaluar pre y posplasmaféresis los niveles de
electrolitos (calcio, fosforo, sodio, potasio y magnesio), biometria hematica, albimina,
globulinas, fibrindgeno, TTP y TP.

COMPLICACIONES

Las relacionadas con cualquier circuito extracorpéreo, anticoagulacion y catéteres
venosos centrales (Basic JN 2005) (Kaplan 2008).

a) Hipocalcemia

Esta complicacidn esta relacionada con el descenso en el calcio sérico total, bien sea
producido por la pérdida de éste adherido a la albumina, o de su fraccion libre a través
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de los filtros de alta permeabilidad. La fijacidon del calcio libre a la albumina recién
infundida también pude contribuir a esta complicacion.

El reemplazo de calcio intravenoso es Uutil para eliminar completamente esta
complicacién, con la administracién de una ampolleta de gluconato de calcio al inicio
del procedimiento y otra al final se obtienen buenos resultados.

b) Sensibilidad al plasma fresco congelado

Se incluyen en esta categoria reacciones anafilacticas severas, broncoespamo y
transmision de enfermedades virales (Schreiber GB 1996). Generalmente pueden
manejarse con antihistdminicos y liquidos intravenosos, reacciones alérgicas mas serias
pueden requerir el uso de esteroides y adrenalina intravenosa.

c) Hipotensidn relacionada con volumen

Se presenta esta complicaciéon cuando no se vigila esmeradamente la cantidad de
liquido filtrado y la administrada. La misma cantidad perdida por unidad de tiempo
debe reemplazarse en igual medida con albimina al 2% (o 5%) diluida en solucién
Hartman. Cuando se utiliza solucién lactato de Ringer como soluciéon de reemplazo, es
comun que el volumen de reemplazo infundido sea superior al filtrado para lograr
mantener la volemia del paciente.

d) Riesgo de sangrado

Es el resultado de pérdidas de los factores de coagulacién a través de la membrana del
filtro; asi después de cada plasmaféresis el fibrindgeno, antitrombina Ill y factor VI
pueden caer en un 80%, la protrombina y otros factores de la coagulacién en un 50-
70%, con recuperacion de sus niveles normales a las 48 hrs (Wood | 1986). Cuando los
procedimientos se realizan cada 24 horas, o son multiples, la deplecion de factores dela
coagulacién es prolongada y requiere de varios dias para su recuperacidon espontanea.
Bajo estas circunstancias y en pacientes con un alto riesgo de hemorragia, se
recomienda la infusién de 500 ml de plasma fresco congelado (aproximadamente dos
unidades) hacia el final de la plasmaféresis, con el fin de recuperar los factores de
coagulacion. Otra alternativa recomendada es evaluar el TTP, TTP antes de la tercera
plasmaféresis, y si este es mayor en 1,5 veces del control se debe administrar plasma
fresco.

2017 Pagina 16



Sobrevida de la funcidn renal en pacientes con glomerulopatias tratados con plasmaféresis

e) Hipotermia

El circuito arteriovenoso es basicamente extracorpdreo, y a diferencia de los equipos
disefiados para plasmaféresis, en los equipos de hemodialisis no es posible el
calentamiento de la sangre durante su transito por sus bombas, lo cual predispone al
paciente a desarrollar hipotermia. A lo anterior se le suma el reemplazo rapido de
grandes cantidades de volumen con liquidos a temperatura ambiental. La anterior
complicacién puede evitarse calentando el plasma, y otros liquidos por infundir a una
temperatura de 37°C, o utilizando frazadas que permitan calentar al paciente durante
el procedimiento.

f) Infeccién posplasmaféresis

Durante la plasmaféresis se pierden ademas de albumina otras proteinas incluidas las
gammaglobulinas, con lo cual se puede presentar hipogammaglobulinemia, de esta
manera la reduccién de las inmunoglobulinas pueden predisponer a las infecciones o
agravar las presentes. En pacientes con alto riesgo para desarrollar infecciones, o si
ellas estan presentes la recomendacidon es aplicar gammaglobuina 100-400 Ul/Kg
intravenosa al finalizar cada plasmaféresis.

g) Situaciones especiales

En pacientes con PTT/SHU, defectos preexistentes en la hemostasia como bajos niveles
de fibrindgeno pretratamiento (menores a 125 mg/dl) y riesgo de deplecién de
colinesterasa, es imprescindible que la solucion de reemplazo sea plasma fresco
congelado.

La plasmaféresis remueve medicamentos con alta fijacion a las proteinas plasmaticas y
pequefios volumenes de distribucién tisular. En estos casos es necesario la
administracion del medicamento posplasmaféresis. Entre los medicamentos que no se
remueven por plasmaféresis se encuentran la prednisona, ciclofosfamida, azatioprina,
aminoglucésidos, tobramicina, digoxina y vancomicina (Kaplan 2008).

En pacientes que reciben IECAS se ha presentado reacciones anafilactoides durante el
procedimiento, se sugiere que pueden ser el resultado de un aumento en la generacién
de cininas. Para evitarlas se recomienda retirar el IECA 24 horas previas al
procedimiento (Owen HG 1994).
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APLICACIONES TERAPEUTICAS DE LA PLASMAFERESIS EN GLOMERULOPATIAS

La aféresis terapéutica es utilizada generalmente con tres fines:

1.- Modular la respuesta inmune y disminuir rapidamente aquellos componentes
responsable de la enfermedad tales como :

a) Anticuerpos citotdxicos o autoanticuerpos de la clase 1gG o IgM responsable de
multiples enfermedades

b) Inmunocomplejos circulantes, los cuales inducen a las enfermedad por depdsitos
(lupus, crioglobulinemia)

c) Paraproteinas causantes de nefropatias por depésitos de ( 1gG, I1gM, etc.)

d) Componentes citotéxicos (PTT, SUH, o bien por envenenamiento exdgeno como
drogas o alimentos como setas o de origen endégeno como la falla hepatica aguda:
bilirrubinas, acidos biliares, aminoacidos aromaticos).

e) Lipoproteinas de baja densidad como la LDLy VLDL vy otras fracciones aterogenicas
causantes principales de la formacidon de la aterosis de la placa de ateroma,
fundamentalmente en pacientes con hipercolesterolemia de tipo familiar.

g) Reemplazamiento de factores deficitarios del plasma que con la infusién de plasma
fresco, puede por si mismo producir efectos beneficiosos, como es posible que ocurra
en el tratamiento de la purpura trombdtica trombocitopenia (PTT).

h) Otros efectos sobre el sistema inmune como es la deplecién de los diferentes
componentes del complemento, fibrinégeno y posible citoquinas, mejorando la
funcién del sistema reticuloendotelial.

También puede ejercer un efecto beneficioso renovando los mediadores inflamatorios,
y finalmente parece tener una accién, inmunomoduladora alterando el balance de
anticuerpo idiopdtico / anti — idiopatico. La influencia de la plasmaféresis sobre la
inmunidad celular esta aun pobremente definida.

INDICACIONES NEFROLOGICAS

Varias enfermedades renales primarias estdn asociadas con anticuerpos, por lo que la
plasmaféresis es de utilidad. Algunas indicaciones estan bien establecidas por estudios
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controlados aleatorizados y se considera como tratamiento estdndar (Goodpasture y
purpura trombocitopénica trombdtica). Otras no tienen un soporte de evidencia.

1. Sindrome de Goodpasture (Enfermedad mediada por anticuerpos anti-GBM)

Es una patologia en la cual los anticuerpos circulantes estan dirigidos contra el dominio
no colageno de la cadena 3 del colageno tipo IV, componente principal de la membrana
basal glomerular y alveolar. Estos autoanticuerpos se correlacionan con la actividad de
la enfermedad y dafio patogénico directo, resultando en glomerulonefritis aguda o
rapidamente progresiva (asociada a formacién de semilunas) y hemorragia pulmonar.
En caso de no recibir tratamiento los pacientes el resultado puede ser la muerte por
falla renal o hemorragia pulmonar en el 90% de los casos. Un estudio controlado
aleatorizado demostré que la plasmaféresis (PF)ayuda a una rdpida disminucion de
anticuerpos anti-GBM, disminucidn de los niveles de creatinina sérica postratamiento y
disminucién en la incidencia de enfermedad renal crénica etapa 5. Por lo que se ha
establecido que el inicio temprano de PF es esencial para evitar enfermedad renal
crénica en etapa 5. La prescripcion inicial es de 14 dias con 4 litros de recambio.
Continuar con PF en caso de titulos de anticuerpos elevados. La administracion de
esteroides, ciclofosfamida o azatioprina ayudan a la disminucién de la produccién de
anticuerpos anti-GBM y minimiza la respuesta inflamatoria.

2. Glomerulonefritis rapidamente progresiva cresentica(RPGN)

Los estudios demuestran que la PF es beneficiosa para los pacientes que presentan
enfermedad severa o dependencia de tratamiento sustitutivo de la funcidn renal. Jayne
y cols. sugieren su uso en pacientes con creatinina sérica mayor a 5.8 mg/dl. Los
pacientes con granulomatosis de Wegener y poliarteritis microscdpica que presenten
hemorragia pulmonar y ANCAs positivos responden bien al tratamiento.

3. Falla renal por mieloma multiple

Después de la exclusién de otras causas de falla renal asociadas al mieloma multiple
(hipercalcemia, depleciéon de volumen, hiperuricemia, infeccién y amiloidosis), los
pacientes con nefropatia por cilindros (asociada a cadenas ligeras) se pueden beneficiar
con la PF. La PF disminuye los niveles de cadenas ligeras mds rapidamente que la
quimioterapia sola. La demostracion de cadenas ligeras libres séricas es esencial para
considerar el inicio con PF. La prescripcidn es de 3 a 4 litros de intercambio plasmatico
en 5 dias consecutivos. Esta bien establecido que la falla renal causada por nefropatia
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asociada a cilindros responde adecuadamente. Las nuevas membranas de los filtros
permiten la remocion de las cadenas ligeras con pérdidas menores de albimina.

4. Nefropatia por IgA vy purpura de Henoch-Schonlein

El reporte de casos clinicos y series pequefias de estudios clinicos sugieren un posible
efecto beneficioso de la PF en el tratamiento de glomerulonefritis rdpidamente
progresiva asociada a IgA.

5. Crioglobulinemia

A pesar de la ausencia de estudios controlados aleatorizados, varios autores
recomiendan la PF puede ser beneficiosa en actividad severa, la cual se manifiesta por
falla renal progresiva, purpura y neuropatia. La PF disminuye rapidamente los niveles
de crioglobulinas sin el uso de inmunosupresores. La prescripcidn es por un
intercambio de volumen plasmatico, tres veces a la semana durante 2 a 3 semanas. El
promedio de 13 sesiones se pueden requerir para la induccion (en un rango de 4 a 39).
El reemplazo de liquido puede ser con albumina al 5%.

6. Sindrome urémico hemolitico y TTP

TTP: se ha reportado en estudios controlados aleatorizados una sobrevida del 78% con
PF y plasma fresco congelado (PFC) en comparacién con una sobrevida del 50% sdlo
con infusiones de plasma fresco congelado (Rock GA 1991). La PF con reemplazo con
plasma fresco congelado se considera el tratamiento estdndar. Se requiere de PFC
como liquido de reemplazo para proveer de ADAMTS 13 y remueve los anticuerpos
para ADMATS 13. El volumen de intercambio deber ser de al menos de un volumen
plasmatico, algunos recomiendan 1.5 de volumen plasmatico para la primera semana.

HUS en adultos: entre las causas se encuentran la verotoxina inducida por E. coli
0157:H7, ciclosporina, tacrolimus, mitomicina, cisplatino, quinina, anticonceptivos
orales, agentes antiplaquetarios, lupus, cdncer, trasplante de médula dsea. El
pronostico en los adultos es malo, la mortalidad es del 25 al 50% y la presencia de
enfermedad renal crénica etapa 5 es del 40%. Aunque el tratamiento depende de la
causa, los adultos se manejan con PF y PFC.

7. Lupus eritematoso sistémico

Estudios controlados aleatorizados no han documentado el beneficio sistémico de la PF
cuando se agrega a la terapia inmunosupresora estandar. La PF puede ser util en
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situaciones especiales como el embarazo, lupus asociado a TTP y sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos con anticoagulante lupico.

8. Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, anticuerpos anticardiolipina v

anticoagulante lupico

Los anticuerpos anticardiolipina y anticoagulante |lUpico son anticuerpos
antifosfolipidos asociados con trombosis, pérdida fetal recurrente y enfermedad renal.
La PF ha sido exitosa en la remocién de estos anticuerpos para evitar el aborto
espontaneo, tratamiento de falla renal asociada a anticoagulante lupico y en el manejo
del sindrome antifosfolipidos catastroéfico.

9. Esclerodermia

La PF puede ayudar en la coexistencia de esclerodermia y ANCAs positivo o en
enfermedad renal con anticuerpos antinucleares positivos.

10. Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (FSGS) recurrente en el postrasplante

Aproximadamente el 55% de los pacientes con FSGS tienen una rdpida recurrencia de
proteinuria después del trasplante renal. Algunos pacientes tienen una recurrencia
temprana de proteinuria. La PF estandar y la inmunoadsorcién han sido exitosas en la
disminucién de proteinas. El uso de ciclofosfamida con PF permiten una remisién mas
prolongada.

11. Candidatos a trasplante con anticuerpos citotéxicos

La PF e inmunoadsorcién disminuyen los niveles elevados de anticuerpos citotoxicos
preformados (panel de anticuerpos reactivos PRA), permitiendo trasplantes exitosos
por mas de 34 meses. Se utilizan de manera conjunta con ciclofosfamida y
prednisolona.

12. Rechazo del injerto renal

La PF puede disminuir de manera rapida los niveles de anticuerpos antigeno
leucocitarios anti-humanos (HLA). Sin embargo la PF no es util en el rechazo vascular
agudo. La PF junto con la ciclofosfamida y metilprednisolona mejoran la funcién renal y
la sobrevida del injerto.
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13. Trasplante renal en incompatibilidad de grupo sanguineo

La PF puede remover anticuerpos anti-A o anti-B antes del trasplante. La sobrevida del
injerto a 5 afos ha sido alta aproximadamente del 78% cuando los rifilones de
donadores de los subgrupos A2 y B son trasplantados en receptores del grupo O.

14. Vasculitis asociada a ANCAS

En las vasculitis asociadas a ANCA’s se incluyen granulomatosis con poliangeitis
(previamente conocida como Granulomatosis de Wegener), poliangeitis microscépica,
granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (previamente conocida como sindrome de
Churg-Strauss). Estas enfermedades se caracterizan por glomerulonefritis pauciinmune
necrotizante focal y aproximadamente el 90% de los casos presentan ANCA circulantes
dirigidos contra mieloperoxidasa o proteinasa 3 en los neutréfilos y lisosomas
peroxidasa positivos en los monocitos (Hildebrand AM 2014). El tratamiento con
plasmaféresis en combinacion con terapia inmunosupresora permiten una
recuperacion de la falla renal y hemorragia pulmonar. El inicio temprano de
plasmaféresis parece ser efectivo para diversas enfermedades renales inmunoldgicas.
Sin embargo, la plasmaféresis en conjunto con otras terapias inmunosupresoras
mejoran los beneficios. Johnson y cols. compararon el efecto de ciclofosfamida y
prednisona con y sin plasmaféresis en 17 pacientes con afectacion renal por
enfermedad anti-MBG, reportando que los pacientes que recibieron plasmaféresis
presentaron disminucidn de creatinina sérica, sélo el 25% de los pacientes necesitaron
de didlisis y la presencia de anticuerpos anti-MBG fue 2.5 veces menor en el grupo de
plasmaféresis (Johnson JP 1985). En el estudio Metilprednisolona versus Plasma
Exchange (MEPEX), estudio clinico multicéntrico aleatorizado de pacientes con
vasculitis ANCA-asociado, compararon metilprednisolona 1 gr/dia por tres dias y
plasmaféresis siete tratamientos de 60 mL/kg. Ambos grupos recibieron ciclofosfamida
y prednisona oral y azatioprina como terapia de mantenimiento. En el grupo de
plasmaféresis los pacientes recibieron tratamiento sustitutivo renal durante un periodo
menor a tres meses, el riesgo de progresion a enfermedad renal crénica terminal a un
afio fue menor. La sobrevida de los pacientes a un ano fue similar en ambos grupos y
los resultados a largo plazo sugieren que la recuperacion de la funcién renal es mayor
en el grupo de plasmaféresis (Jayne DRW 2007) (Walsh M 2013).

Los factores prondsticos en cuanto a supervivencia renal incluyen la creatinina en el
momento de la presentacion, la necesidad de didlisis y el porcentaje y tipo de
semilunas en la biopsia.
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JUSTIFICACION

En la experiencia a nivel mundial con plasmaféresis es relativamente poca a pesar de
los multiples beneficios que puede proporcionar. En 1992 se encuentra la primera
publicacidn al respecto por el grupo de Gerhardt y cols (Gerhardt RE 1992), quienes
practicaron 281 plasmaféresis en 49 pacientes durante siete afios. En Colombia
Restrepo CA y Diaz R en el afio de 1993 (Restrepo CA 1993). El tratamiento con
plasmaféresis en combinacién con terapia inmunosupresora resulta en una
recuperacién de la falla renal y hemorragia pulmonar. Se han presentado cambios
importantes de 1981 al presente, de manera interesante en este periodo el numero de
intercambios por indicaciones renales es aproximadamente similar 3.703 en el 2001 y
3,704 en el 2010, sin embargo se ha presentado un cambio importante en la
proporciéon y orden de las enfermedades que responden a la plasmaféresis (Clark
2012). La plasmaféresis es un procedimiento con enormes beneficios terapéuticos
cuando se utiliza en patologias con demostrada eficacia. En el servicio de Nefrologia en
los ultimos afios dicho procedimiento se ha realizado en pacientes con glomerulopatias
primarias y secundarias, siendo importante conocer los resultados de la sobrevida de la
funcién renal y de los pacientes que han sido tratados con PF, las principales
indicaciones en el uso de la PF en nefrologia y las complicaciones que se presentan en
los pacientes que reciben dicho tratamiento. Por lo que es importante describir en
nuestro medio la respuesta de tratamiento de plasmaféresis y terapia
inmunosupresora en pacientes con glomerulopatias.

PREGUNTA DE ESTUDIO

¢Cual es la sobrevida de la funcién renal de pacientes con glomerulopatias tratados con
plasmaféresis y en combinacién con terapia inmunosupresora?
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OBIJETIVO GENERAL

» Evaluar la eficacia en la sobrevida renal de pacientes con glomerulopatias tratados con
plasmaféresis y terapia inmunosupresora.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Conocer las diferentes prescripciones de plasmaféresis y terapia inmunosupresora en
pacientes con glomerulopatias.

» Describir las complicaciones que presentan los pacientes tratados con plasmaféresis y
terapia inmunosupresora.

HIPOTESIS DE TRABAJO

» La plasmaferésis en combinacién con la terapia inmunosupresora es eficaz en la
sobrevida renal de pacientes con glomerulopatias.

2017 Pagina 24



Sobrevida de la funcidn renal en pacientes con glomerulopatias tratados con plasmaféresis

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo. Se revisaron los expedientes de
pacientes con diagndstico de glomerulopatia primaria y/o secundaria tratados con
plasmaféresis en el servicio de Nefrologia del Hospital de Especialidades de la UMAE
CMN Siglo XXI durante el periodo de Enero de 2011 a Enero de 2017 (seis afos). Se
obtuvieron datos demograficos (edad, sexo), diagndstico etioldgico, parametros
bioquimicos (creatinina, urea, calcio sérico, albumina, hemoglobina, hematocrito,
plaquetas, DHL, TGO, TGP, GGT, fosfatasa alcalina, sodio, potasio, cloro, PCR, VSG,
fibrinégeno, TP, TTP, INR, proteinuria de 24 hrs) pre y postratamiento, se estimo el
filtrado glomerular con la formula EPI-CKD pre y postratamiento, se revisaron la
prescripcion de la plasmaféresis (volumen y tipo de liquido de reemplazo usado para la
plasmaféresis, nimero de sesiones de plasmaféresis realizadas, nUmero de volemias),
complicaciones relacionadas con el procedimiento, tratamiento inmunosupresor
concomitante, requerimiento de hemodialisis y sobrevida. Los parametros bioquimicos
se analizaron pre y postratamiento. Para evaluar la sobrevida renal se evalué con los
ultimos niveles de creatinina sérica realizados en su ultima consulta de control y el
reporte de histolopatolégico de biopsia renal. Se incluyeron en el estudio a los
pacientes que se obtubieron su expediente clinico en el servicio de Archivo. Se
excluyeron a todos los pacientes que no se encontrd su expediente clinico completo. Se
eliminaron a los pacientes que no se localizé su expediente clinico.

El analisis estadistico se realizd con SPSS para Windows, version 20.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). Para las variables cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia
central (media, mediana) y medidas de dispersién (DE y rango). Para las variables
cualitativas se utilizaron medidas de resumen (frecuencia y porcentaje). Las pruebas
estadisticas a realizadas fueron Prueba de Fisher, U de Mann Wihtney y Kruskal Wallis,
y curva de sobrevida de Kaplan Meier.
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CONFIDENCIALIDAD DE LA INFORMACION

Los datos provenientes de esta investigacion fueron manejados exclusivamente por los
investigadores para los fines descritos en los objetivos.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Para la realizacion de este estudio se contaréon con recursos del Hospital de
Especialidades, se realizé la busqueda de los expedientes de los pacientes tratados con
plasmaféresis en el area de Archivo. El investigador principal se encargd de recabar los
datos necesarios para la realizacién del estudio. No se requierié de financiamiento para
este estudio.
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RESULTADOS

Se obtuvieron datos de 19 pacientes que se les realizd plasmaféresis entre el periodo
de julio del 2015 a julio 2017. Se incluyeron 17 pacientes en el estudio y se excluyeron a
dos pacientes por no contar con expediente completo.

El 70.6% de los pacientes fueron mujeres (n=12) y el 29.4% fueron hombres. El
promedio de edad fue de 42.5 afios. Los niveles de creatinina, tasa de filtrado
glomerular, calcio sérico, albumina sérica, proteinuria de 24 hrs, calcio sérico y

hemoglobina se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Variables bioquimicas.

Variable (N=17) Media (+DE)
Edad (aiios) 42.5 (14.5)
Ndmero de volemias 3930.9 (628.4)
Numero de sesiones 5.3(2.4)
Tiempo en hemodidlisis (semanas) 12.2 (15.7)
CrS pretratamiento (mg/dL) 6.5 (2.6)
CrS postratamiento (mg/dL) 5.8 (2.7)
CrS final (mg/dL) 5.9(3.1)
TFG pretratamiento (mL/min/1.73) 9.12 (5.4)
TFG postratamento (mL/min/1.73) 27.7 (35.9)
TFG final (mL/min/1.73) 25.4 (30.4)
Proteinuria pretratamiento (g/24 hrs) 2.3 (1.8)
Proteinuria postratamiento (g/24 hrs) 1.5 (0.88)
Proteinuria final (g/24 hrs) 1.0 (0.92)
Albumina pretratamiento (g/dL) 2.8(0.34)
Albumina postratamiento (g/dL) 3.5(0.72)
Albumina final (g/dL) 3.5(0.75)
Calcio pretratamiento (mg/dL) 7.6 (0.62)
Calcio postratamiento (mg/dL) 8.2 (0.90)
Calcio final (mg/dL) 8.7 (0.91)
Hemoglobina pretratamiento (g/dL) 8.18 (1.2)
Hemoglobina postratamiento (g/dL) 8.9 (1.8)
Hemoglobina final (g/dL) 10.1 (2.08)

Las principales etiologias relacionadas a la realizacion de plasmaféresis fueron
Vasculitis P-ANCA, Nefropatia Lupica clase IVy Crioglobulinemia entre otras (Tabla 2).
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Tabla 2. Etiologias asociadas aluso de plasmaféresis

Etiologia Porcentaje
Vasculitis P-ANCA 35.3 % (n=6)
Nefropatia Lapica clase IV 3% (n=3)
Crioglobulinemia 11.8% (n=2)
Lupus Eritematoso Sistémico 11.8 5 (n=2)

GMN rapidamente progresiva 5.9% (n=1)
Poliangeitis con granulomatosis 5.9% (n=1)
Vasculitis P-ANCA y LES 5.9% (n=1)
GMN membranoproliferativa 5.9% (n=1)

La principal indicacidon para la realizacion de plasmaféresis fue el deterioro renal en
asociacién con hemorragia alveolar (Tabla 3).

Tabla 3. Indicaciones de plasmaféresis

Indicacién de plasmaféresis No. de casos (%)
Hemorragia alveolar y deterioro renal 8 (47.1)
Deterioro renal 7 (41.2)
Hemorragia alveolar 2 (11.8)

De los 17 pacientes el 35.3% (6 pacientes) se realizaron sesiones de plasmaféresis con
plasma fresco congelado y el 64.7% (11 pacientes) con albumina al 12.5% y 25%.

La complicacién mas frecuente durante y posterior a la plasmaféresis fue el desarrollo
de sepsis (Tabla 4).

Tabla 4. Complicaciones asociadas a plasmaféresis

Complicacion No. de casos (%)
Sepsis 3(17.6)
Neumonia 2(11.8)
Infeccion de vias urinarias 1 (5.9)

Crisis hipertensiva 1(5.9)

Ninguna 10 (58.8)
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Los 17 pacientes recibieron bolos de metilprednisolona, el 82.4% (14 pacientes)
recibieron ciclofosfamida, el 17.6% (3 pacientes) fueron manejados con rituximab y el
5.9% (un paciente) con inmunoglobulina.

Todos los pacientes recibieron apoyo con hemodialisis, el tiempo minimo fue de 2
semanas y el maximo de hasta 48 semanas.

El 41.2% (7 pacientes) presentaron recuperacién de la funcién renal y el 58.8% (10
pacientes) no recuperd funcion renal.

Se les realizd al 52.9% (9 pacientes) biopsia renal percutanea siendo los principales
hallazgos histopatoldgicos la presencia de semilunas celulares con esclerosis glomerular
menor al 50%, sin embargo en cinco pacientes se encontraron semilunas fibrocelulares
y fibrosas con esclerosis glomerular mayor al 30% y atrofia tubular severa.

El 29.4% (5 pacientes) fallecieron durante el seguimiento del estudio.

Se compararon las variables de recuperacién de la funcién renal y defuncién con el uso
de plasma fresco congelado y albumina sin encontrar significancia estadistica (p>.05).
La presencia de complicaciones durante el tratamiento no se asocié con la
recuperacion de la funcion y defuncién (p=0.66). El tipo de inmunosupresiéon no se
asocid con la recuperacion de la funcidn renal y defuncié (p=0.64). Sin embargo, en los
pacientes que no presentaron recuperacion de la funcién existié una asociaciéon con
defuncion (p=0.04).

La sobrevida de los pacientes que recibieron plasmaféresis con recuperacién renal
durante el primer mes de seguimiento es mayor que los pacientes sin recuperacion
renal (Grafica 1).
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Grafica 1. Sobrevida de pacientes con recuperacién de la funcion renal.

DISCUSION

La plasmaféresis es un procedimiento terapéutico en el cual la sangre del paciente se le
extrae sustancias de alto peso molecular como los complejo inmunes, endotoxinas,
cadenas ligeras de mieloma, autoanticuerpos, lipoproteinas, crioglobulinas del plasma
y se intercambia por soluciones de reemplazo como albumina y plasma fresco
congelado. Este procedimiento es usado para algunas enfermedad en las cuales el
tratamiento convencional no es suficiente para la progresién de dicha patologia. Las
soluciones de albumina humana al 5% se prefieren en la mayoria de los casos como
liquido de reemplazo, en nuestro servicio fue el liquido de reemplazo que se utilizé. En
el estudio no se reportaron casos de reaccion de hiperesensibilidad al plasma fresco
congelado, en la literatura describe que el PFC causa fiebre o reacciones alérgicas y
contaminacién viral. Sin embargo el PFC tiene la ventaja de contener proteinas
plasmaticas que incluyen factores de coagulacion y componentes del complemento. La
hipocalcemia es la principal complicacién debido a la presencia de citrato, por lo que se
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administra a los pacientes gluconato de calcio al 10% en infusién intravenosa durante
el proceso, en el estudio no se reportaron casos de hipocalcemia.

En las glomerulopatias asociadas a ANCAs la plasmaféresis se debe desarrollar en
pacientes con falla renal, que requieran de hemodidlisis, hemorragia alveolar severa,
hemoptisis en incremento a pesar del tratamiento inmunosupresor convencional
(Jayne DR 2007). Samanci y cols reporaton que en su estudio se presentaron 18 casos
de Vasculitis asociados a ANCA, 9 pacientes requirieron de hemodialisis de los cuales
tres fueron dependientes de HD a pesar del tratamiento inmunosupresor combinado
con plasmaféresis, se utilizd6 el esquema de esteroide y ciclofosfamida en trece
pacientes y solo cuatro pacientes presentaron remision completa (Samanci NS 2014).
Los resultados obtenidos en este estudio fueron 9 pacientes con glomerulopatias
asociadas a ANCA’s, todos requirieron de hemodialisis, cinco pacientes recuperaron
funcién renal en tratamiento con esteroide, ciclofosfamida y plasmaféresis, cuatro sin
recuperacién de la funcidn renal.

En el caso de Lupus Eritematoso Sistémico Samanci y cols. reportaron solo dos casos
con nefropatia lUpica, uno requirié de hemodialisis sin recuperacion de la funciéon renal
y el otro paciente con remisidn parcial del LES. En nuestro estudio se reportaron seis
casos, dos casos con recuperacion de la funcidn renal y cuatros casos dependientes de
hemodialisis. Siendo similares los resultados con lo reportado en la literatura.

CONCLUSIONES

La plasmaféresis es una intervencion terapéutica independiente de la terapia
coadyuvante inmunosupresora que se utilice e independientemente de la etiologia de
la enfermedad.

No hay diferencia estadisticamente significativa en el uso de plasma fresco congelado
comparado con albumina en la realizacién de la plasmaféresis en cuanto a la
recuperacion de la funcién renal y sobrevida de los pacientes.

La sobrevida de los pacientes que recuperan la funcién renal es mayor a la de los
pacientes que dependen de hemodialisis.

La plasmaféresis es un tratamiento Util como opcién terapéutica.
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