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Aféresis terapéutica.

Recambio plasmatico terapéutico.

Citaféresis

Introduccion

Durante los ultimos 30 aflos la separacion de
las células sanguineas iz viro, refiriéndose a afé-
resis, ha tenido gran importancia tanto en los
programas de donacién como en los terapéuti-
cos. Los avances tecnoldgicos en las maquinas
de aféresis han hecho que estos procedimientos
sean seguros, rapidos y mas efectivos.!

Recambio plasmatico terapéutico

El término plasmaféresis (palabra proveniente
del griego apheresis)® fue utilizado por primera
vez por Abel JJ en 1914 al describir sus experi-
mentos en animales para la obtencion de anti-
sueros. En la segunda guerra mundial se utilizd
para obtener plasma de donantes voluntarios, y
en la década de los cincuenta se utilizé por pri-
mera vez con fines terapéuticos para aliviar los
sintomas de hiperviscosidad, utilizandose en el
tratamiento del mieloma y de la macroglobu-
linemia de Waldenstom. Posteriormente, en la
década de los setenta, el recambio plasmatico
terapéutico se ha utilizado en una amplia varie-
dad de enfermedades de naturaleza muy diversa
(hematologicas, neurologicas, renales, pulmonares
y otras).

Actualmente el recambio plasmatico terapéu-
tico ha tomado un papel muy importante en el
tratamiento de algunas enfermedades, especial-
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mente en aquellas con patogénesis autoinmune.
El recambio plasmatico debe practicarse como
parte de un manejo multidisciplinario.

Definicion

El recambio plasmatico terapéutico es la extrac-
c16n de un volumen variable de plasma del pa-
ciente y su sustitucion por una solucion de
reposicion, ya sea plasma fresco o cualquier otra
solucion que mantenga el volumen y la presion
oncotica del paciente. Su valor terapéutico estriba
en eliminar determinadas sustancias patogenas
0 en aportar masivamente algin componente
plasmatico deficitario.® Se ha utilizado para:

w  Extraccion de aloanticuerpos: trasplante de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas ABO in-
compatibles, presencia de anticuerpos HLA
pretrasplante, anticuerpos anti-Pl en la pur-
pura postransfusional.

w  Extracion de antoanticnerpos: enla miastenia gravis
(anticuerpos contra receptores de la acetilco-
lina), en sindrome de Goodpasture (anticuer-
pos antimembrana basal).

w  Extraccion de inmunocomplejos: lupus eritema-
toso sistémico, crioglobulinemias.

w  Extraccion de mediadores inflamatorios.

w  EXtraccion de toxinas exdgenas: intoxicaciones,
envenenamientos.

w  Extraccion de proteinas monoclonales: mieloma,
macroglobulinemia de Waldenstrom.
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Exctraccion de un componente plasmatico gue se pro-
duce en exceso: lipoproteina de baja densidad,
colesterol, enfermedad de Refsum.
w _Aporte de un componente especial del plasma: par-
pura trombocitopénica trombotica.

La extraccion puede ser:

»  Noespecifica: extraccion de todos los elementos
plasmaticos junto con la sustancia patologica.
= Hspecffica: eliminacion especifica de 1a sustan-
cia patdégena. Técnicas de inmunoabsorcion.

Consideraciones técnicas

Hay muchos métodos para realizar el recambio
plasmatico y se dividen en dos grupos:

» El primero incluye maquinas que utilizan la
centrifugacion para separar y remover cCompo-
nentes sanguineos especificos (plaquetaféresis,
leucaféresis).

= Elsegundo mncluye maquinas que separan pot
membranas de filtracién; se pueden utilizar solo
para la separacion de plasma.

Las técnicas de recambio plasmatico se pue-
den combinar con técnicas de inmunoadsorcion,
en las cuales las inmunoglobulinas son especifi-
camente removidas o no.

Cuadro |
Indicaciones de la plasmaféresis terapéutica

Categoria | Categoria Il

Categoria lll

Indicaciones

En 1985, 1a Asociacion Médica Americana se
reuni6 con un panel de expertos de plasmaféresis
terapéutica para clasificar en categorias las indi-
caciones para el recambio plasmatico:*

I. Terapia estandar, aceptable pero no man-
dataria.
II. Evidencia con tendencia a ser efectiva.
ITI. No existen pruebas adecuadas para su efec-
tividad.
No se ha demostrado su eficacia en estu-
dios controlados.

IV.

En 1993, 1a Sociedad Americana de Aféresis
hizo una reevaluacion de estas categorias:®

»  Categoria 1: todas aquellas enfermedades en
las que el recambio plasmatico terapéutico
esta aceptado como tratamiento estandar y
se considera de primera eleccion; existen es-
tudios que evidencian la eficacia del trata-
miento.

»  Categoria II: enfermedades en las que el re-
cambio plasmatico terapéutico tiene una in-
dicacién aceptada pero como tratamiento
asociado o como terapia de segunda linea.

»  Categoria I1I: enfermedades en las que existe
controversia en su utilizacion. Los estudios
no han sido suficientes para probar su efica-

Categoria IV

Crioglobulinemia
Sindrome de Goodpasture

Sindrome Guillain Barré
Hipercolesterolemia familiar

Sindrome de hiperviscosidad

Pdrpura trombocitopénica
trombética

Miastenia gravis

Pdrpura postransfusional

Enfermedad de Refsum

Inhibidores de factor
coagulacion

Sindrome hemolitico-urémico

Intoxicacion venenosa

o drogas

Pemphigus vulgaris

Glomerulonefritis

rap. progresiva

Vasculitis sistémica

Trasplantes ABO
incompatibles

Enfermedad de Raynaud

Neuropatia periférica

Neuropatia del mieloma

Polineuropatia |
desmielinizante

Incompatibilidad fetomaterna
Crisis hipertiroidea

Esclerosis multiple
Esclerodermia

Refractariedad plaguetaria
AHAI

PTI

Sindromes paraneoplasicos

Insuficiencia hepatica aguda
Polimiositis/dermatomiositis
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Esclerosis lateral amiotréfica
Nefritis lGpica

Psoriasis
Rechazo a trasplante renal

Artritis reumatoide

HIV




cia, la relacién riesgo-beneficio no ha podi-
do ser demostrada. En estas enfermedades
el recambio plasmatico terapéutico debera
realizarse ante el fracaso de los tratamientos
convencionales.

w  Cuategoria I1: enfermedades en las que el re-
cambio plasmatico terapéutico no esta indi-
cado. Existen estudios que demuestran que
la eficacia es nula.

En el cuadro I se muestran las indicaciones
para la plasmaféresis terapéutica.®

Cuando el plasma es removido debe reali-
zarse un reemplazo de volumen con una solu-
c16n con adecuada actividad coloide (albumina
4 a5 %) y composiciones electroliticas adecuadas;
los niveles plasmaticos de otras proteinas también
se reducen por la plasmaférests, pero raramente se
presentan efectos clinicamente significativos en
la mayoria de los pacientes. En pacientes con
deficiencias de factores de coagulacion o inmu-
nodeficiencias frecuentemente se requiere plasma
fresco congelado. Los pacientes con trombocito-
penia pueden requerir transfusion de plaquetas
al término del procedimiento. Fl uso de grandes
volumenes de productos sanguineos frescos tiene
como resultado una infusion sustancial de citrato
de sodio y un riesgo significativo para hepatitis
postransfusién (cuadro II).

Paralas técnicas se debe considerar cuando em-
pezat, cuando terminar, cuantas, con qué frecuencia,
qué liquidos de reemplazo, qué otro tratamiento,
como monitorear, como datles seguimiento.

Enfermedades pediatricas
en las cuales el recambio
plasmatico puede ser benéfico

Las enfermedades autoinmunes causadas por
autoanticuerpos o complejos inmunes son el sin-
drome de Goodpasture, sindrome de Guillain
Barré, polineuropatia desmielinizante crénica en
recaida, lupus eritematoso sistémico, purpura
trombocitopénica trombética, glomerulonefritis
rapidamente progresiva, inhibidores de la coagu-
lacion y anemia hemolitica autoinmune. Las en-
fermedades en las cuales el reemplazo de plasma
puede ser benéfico son la coagulacion mtravascular
diseminada, sindromes sépticos graves (menin-
gococemia) y administracion de grandes volume-
nes de plasma (estados de deficiencia inmune
humoral).

Mediadas por antoanticuerpos especificos

w  Sindrome Goodpasture. La asociacion de glome-
rulonefritis fulminante y hemorragia pulmonar
se conoce como sindrome de Goodpasture; en
la mayoria de los casos se debe a los anticuerpos
circulantes antimembrana basal glomerular. El
diagnostico temprano y el recambio plasmatico
intensivo pueden ser necesarios para preservar
la funcién renal y controlar la hemorragia pul-
monar. Los pacientes que estin en anuria rara-
mente presentan mejoria en la funcién renal.”

Cuadro Il

Ventajas e inconvenientes en las soluciones de reposicion

Fluido de reposicion Ventajas

Inconvenientes
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Soluciones cristaloides Bajo precio

No mantienen presién oncotica

No efectos secundarios
No riesgo de infeccion

Expansores sintéticos Bajo precio

No efectos secundarios

Vida media corta

No riesgo de infeccion

Albimina a5 %

No riesgo de infeccion

Precio elevado

Deplecién proteinas plasmaticas

Plasma fresco congelado

Incidencia baja de efectos secundarios

No deplecion de proteinas plasmaticas
Aporte de factores deficientes

Ocasionalmente hipotension o nauseas
Deplecién de proteinas plasmaticas

Precio elevado
Riesgo de transmision de infecciones
Reacciones alérgicas

Las soluciones mas utilizadas son el plasma fresco congelado y la albumina a 5 %.
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Hematoldgicas antoinmunes

El recambio plasmatico ocasionalmente esta in-
dicado en la anemia hemolitica autoinmune se-
veray enla parpura trombocitopénica idiopatica,
solamente cuando el tratamiento convencional ha
fallado. Los autoanticuerpos pueden estar dirigi-
dos contra los factores de coagulacién represen-
tando un mayor problema para el manejo. Los
anticuerpos dirigidos contra el factor VIII son
los mas comunes, ya sea de aparicion espontanea
o en asociacidén con el tratamiento de los pa-
cientes hemofilicos.®

Por complejos inmunes

w  Glomerulonefritis rapidamente progresiva. Los com-
plejos inmunes que inducen glomerulonefritis ra-
pidamente progresiva se pueden asociar con
muchas enfermedades sistémicas (lupus eritema-
toso sistémico, poliarteritis nodosa y granulo-
matosis de Wagener) o pueden ocurrir sin
enfermedades sistémicas. El recambio plasmatico
puede mejorar la funcién renal, mcluso en pa-
cientes que presentaron anuria. Sin embargo, el
prondstico de la enfermedad depende de una ade-
cuada inmunosupresion para inhibir la formacion
de complejos mnmunes, o de la desaparicion es-
pontanea de los antigenos desencadenantes.

w  Lupus eritematoso sistémico. El recambio plasma-
tico tiene importancia en la fase aguda de las re-
caidas de esta enfermedad. El deterioro rapido
en la funcién renal, 1a encefalitis y la neumonitis
lupica fulminante aguda son situaciones clinicas
en las cuales el recambio plasmatico puede ser
considerado.

Las diversas formas de crioglobulinemia se
pueden asociar con vasculitis o hiperviscosidad.
En algunos casos puede haber una presentacion
fulminante aguda con vasculitis cutanea, msuficien-
cia renal y deterioro neurologico. En esta situa-
c16n, el recambio plasmatico puede ser considerado
como un tratamiento urgente.”

Inmunoligicas agudas miscelaneas
»  Miastenia gravis. La miastenia gravis es una en-

fermedad neuromuscular posiblemente causada
por una reduccion en el nimero de receptores

funcionales de acetilcolina, secundaria a la pre-
sencia de anticuerpos circulantes (IgG) dirigidos
contra estos receptores. El recambio plasmatico
terapéutico es un método efectivo en el tratamien-
to de la crisis miasténica.'>?

»  Rechazo al trasplante renal. La aparicion de
mecanismos humorales parece desempefiar una
parte muy importante en el rechazo hiperagudo
renal. Bl recambio plasmatico se puede utilizar
en pacientes durante el episodio de reaccion agu-
da al mjerto, pero los resultados de los ensayos
clinicos son variables.!

w  Prirpura trombocitopénica trombotica. Esta enfer-
medad se presenta con trombocitopenia, anemia
hemolitica microangiopatica, fiebre, disfuncion
neurolégica y dafio renal. Las evidencias recientes
sugieren que la purpura trombocitopénica trom-
bética puede ser causada por una deficiencia indu-
cida autoinmune de metaloproteasa involucrada
en la protedlisis del factor de Von Willebrand. La
infusién de plasma, el recambio plasmatico, la
gammaglobulina intravenosa y la terapia antipla-
quetaria han sido utilizados con buenos resulta-
dos.!?

u  Sindrome urémico hemolitico. En esta enfermedad,
la falla renal esta asociada con anemia hemolitica
microangiopatica. El recambio plasmatico forma
parte importante del tratamiento pero no es tan
efecttivo como en la purpura trombocitopénica
trombdtica.'*

w  Sindrome de Guillain Barré. Es una neuropatia
desmielinizante aguda (cast siempre después de una
infeccion viral). Hay evidencias de que la desmie-
linizacion es causada por una autoinmunidad
posinfecciosa en la cual ntervienen las dos partes
del sistema mmune: la celular y la humoral que
atacan la mielina. Hay expenencias en el uso del
recambio plasmatico; estudios controlados de-
muestran los beneficios en la etapa temprana de la
enfermedad pues se reducen las complicaciones
y los costos.'

w  Otras enfermedades neunroligicas. Las enfermeda-
des neuroldgicas autoinmunes continian incre-
mentandose; las alteraciones neurologicas son
la principal indicacién del recambio plasmatico.
La polineuropatia desmielinizante crénica y al-
gunas neuropatias periféricas cronicas progre-
sivas ahora son reconocidas como enfermedades
autoinmunes y el recambio plasmatico puede ser
un componente muy importante para su trata-
miento.'!
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Inmunoabsorcion

Actualmente existen métodos parala extraccion
selectiva de un componente no deseado segui-
do de la devolucion del resto del plasma y sus
componentes al paciente.

Como principales ventajas respecto al recam-
bio plasmatico terapéutico convencional estan
la no pérdida de factores de coagulacion y resto
de proteinas plasmaticas y la no necesidad de
solucién de reposicidon eliminando la capacidad
de transmision de enfermedades infecciosas por
el plasma y las reacciones alérgicas.

La extraccion selectiva de sustancias plasma-
ticas por absorcion se basa en los principios de
afinidad cromatografica: una sustancia con afi-
nidad ligante selectiva (proteina A, anticuerpos
anti IgG, fenilalanina, etcétera) se fija a una ma-
triz insoluble (cefarosa CL-4B, gel de silice y
otros) para unirse especificamente a su sustancia
complementaria partiendo de una mezcla de sus-
tancias en solucion o suspension. Las sustancias
mas utilizadas son la proteina A ylos anticuerpos
policlonales de carnero:'®

» La proteina estafilocdecica A interacciona fuer-
temente con la fraccion Fc de las fracciones
1,2y 4 delalgG, e incluso manifiesta mayor
afinidad por la globulina IgG ligada al anti-
geno, como sucede con el complejo inmune.
Se ha empleado en pacientes con enferme-
dades autoinmunes, sensibilizaciones HLA
previo trasplante, inhibidores de factores de
coagulacién y enfermedades neoplasicas.

w  Los anticuerpos policlonales antiglobulina humana
han sido utilizados también en enfermeda-
des autoinmunes e hipercolesterolemias fa-
miliares (LDL colesterol). Cuando se utilizan
estos anticuerpos la union es igual para to-
das las subclases de IgG.

Entre las principales reacciones adversas se
describen fiebre, escalofrios, ligeras hipotensiones
y reacciones secundarias a la hipocalcemia.
Complicaciones
El recambio plasmatico es un procedimiento re-

lattvamente seguro, pero bajo supervision estric-
ta por médicos y enfermeras experimentados.
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Las potenciales complicaciones del recam-
bio plasmatico incluyen desequilibrio hidrico, re-
acciones a los fluidos de reemplazo, reacciones
vasovagales, reacciones febriles, hipotermia, em-
bolismo (aire o microagregados), hipocalemia,
anemia, trombocitopenia, alteraciones hemosta-
ticas, hipocalcemia, hepatitis, hipogammaglo-
bulinemia y alteraciones farmacocinéticas de
medicamentos.'

Citaféresis
Plaquetaféresis terapéutica

La trombocitosis primaria ocurte en pacientes
con sindromes mielodisplasicos tales como la
trombocitosts esencial, policitemia rubra vera, leu-
cemia mielogena cronica y mielofibrosts. Secun-
dartamente o0 como una reaccion, la trombocitosts
mmplica una respuesta a algin evento clinico como
la esplenectomia, hemorragia aguda, deficiencia
de hierro, recuperaciéon medular posterior a la
muelosupresion, procesos malignos y a algunas en-
fermedades inflamatorias autommunes cronicas.

La plaquetatéresis terapéutica sirve con un solo
proposito: remover las plaquetas del espacto intra-
vascular y con esto mejorar el estado clinico del
paciente.?’

Leucaféresis terapéutica

Inicialmente se tenfan algunos usos para la
leucaféresis terapéutica en leucemias agudas y
crénicas, especialmente para hiperleucocitosis.

Las indicaciones para la leucaféresis terapéu-
tica son pocas en el manejo de las leucemias. En
general su uso esta confinado a pacientes con
evidencia clinica de hiperviscosidad o leucoestasis
o hiperleucocitosis con tiesgo de presentar lisis
tumoral. Estos pacientes deben ser monitorizados
y rectbir altas dosts de corticosteroides, con pre-
via hiperhidratacion durante y después del pro-
cedimiento. La hiperleucocitosis puede ser una
emergencia médica por graves complicaciones y
porque se asocia con alteraciones metabolicas.

La citaféresis debe miciarse con precaucion ya
que puede agravarse el sindrome de leucostasis, ya
que con un circuito extracorpoéreo se pueden acti-
var las células mieloides y las plaquetas.®!
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Eritrocitaféresis

La entrocitaféresis o recambio de entrocitos tie-
ne aplicaciones limitadas, pero tiene importancia
en el manejo de paludismo fulminante produci-
do por Falaparum malaria y en la babesiosis.??

Se ha aplicado en enfermedades con anor-
malidades en los entrocitos, ya sean defectos in-
trinsecos por alteraciones en la hemoglobina, enla
membrana eritrocitaria o en las enzimas del eritro-
cito. Para las alteraciones intrinsecas del eritrocito
se ha utilizado el recambio de glébulos rojos, en
pacientes con hemoglobinopatias tales como en-
fermedad de células falciformes, B talasemia y
hemoglobinas con gran afinidad por el oxigeno,
reduciéndose la acumulacién de hierro en 44 %.

También se ha utilizado en la policitemia y
hemocromatosis, en las cuales se depletan los eri-
trocitos o el hierro con reposicién de liquidos
tales como la solucion salina, soluciones coloides,
o albumina a 5 %.%
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