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INTRODUCCION

El término aféresis proviene de la palabra griega “aphairesis” que significa extraer parte de un todo.
La finalidad de la aféresis terapéutica consiste en eliminar del plasma sustancias o componentes
humorales del sistema inmune que provocan dafio tisular y estdn relacionados con la patogénesis de
diversas enfermedades. Como ejemplo de estas sustancias se incluyen autoanticuerpos,
inmunocomplejos preformados circulantes, crioglobulinas, complemento, cadenas ligeras de
inmunoglobulinas de mieloma multiple, endotoxinas, mediadores inflamatorios y téxicos (citocinas),
factores protrombdticos y lipoproteinas que contienen colesterol. 3819

Existen diversas técnicas de aféresis terapéuticas: la citoféresis, en la cual se remueven
selectivamente células (eritrocitoféresis, leucoféresis, plaquetoféresis), la plasmaféresis, que consiste
en la remocion de plasma completo (aproximadamente 600 ml) o de elementos especificos del
mismo, en poco tiempo, sin utilizar sustancias de reposicién y el recambio plasmdtico terapéutico
(RPT), que se caracteriza por la extraccion de grandes volumenes de plasma (entre 1.2 y 1.5 veces el
volumen circulante) para lograr la eliminacién del 65 a 70% de sus componentes. 10 18.19,20,22

Existen dos técnicas principales de RPT, la separacion por centrifugacién y por filtracion por
membrana. Ambos utilizan un sistema extracorpéreo, a través del cual se produce el pasaje y
procesamiento de la sangre. Estos pueden consistir en maquinas disefiadas exclusivamente para
este propésito o bien las utilizadas para efectuar hemodialisis.

Los sistemas por centrifugacion son los mas antiguos y mas utilizados en bancos de sangre y
permiten ademas la realizacion de citoféresis. Separan los elementos celulares del plasma segun su
tamafio, densidad y peso molecular, a través de sistemas giratorios. Al centrifugar la sangre, los
elementos celulares permanecen en la periferia y el plasma ocupa la parte central de la centrifuga.
Se dividen a su vez en dispositivos de flujo discontinuo, los cuales poseen campanas giratorias con un
volumen fijo que durante el proceso de extraccion se mantiene fuera del paciente y vuelve a
infundirse durante la fase de retorno; y de flujo continuo bajo, los mds utilizados actualmente, que
permiten realizar de forma simultanea la salida y entrada de la sangre, sin interrupcion, a través del
uso de dos accesos venosos. 18 19,20

Por otro lado, el sistema de filtracion por membrana de alta permeabilidad, que fue introducido
posteriormente, permite que se filtre todo el plasma y sus moléculas, reteniéndose sélo el
componente celular. Este procedimiento se realiza a través de un sistema de filtros huecos similar al
de hemodidlisis. En este ultimo caso, el volumen de sangre debe ser procesado 3-4 veces, para
conseguir depurar un porcentaje de plasma similar al obtenido con el sistema de centrifugacion. Se
requiere un alto flujo de sangre, para lograr realizar la extraccion en tiempo prudencial, por lo tanto,

es necesario contar con un acceso venoso central.



En el RPT es necesario que el volumen plasmatico depurado sea reemplazado con soluciones de
reposicidn que aporten factores necesarios y mantengan una presion oncética estable. Si se extraen
solo 1000 ml, se puede reponer solo con cristaloides, en cambio, si el volumen es mayor, deben
usarse soluciones coloidales. La mas utilizada es la albumina al 5%. En casos de pacientes con
deficiencias de factores de coagulacién o sangrado importante, se utiliza plasma fresco congelado. El
inconveniente que presenta su uso es que se eleva el riesgo de complicaciones infecciosas, de
hipersensibilidad e hipocalcemia secundaria a la administracion de citrato proveniente del plasma
fresco (para prevenir esta ultima complicacion se infunde gluconato de calcio) y ademas requiere de
compatibilidad con el sistema ABO sanguineo. 20

Para evitar la coagulacién del sistema de aféresis, es necesario utilizar una sustancia anticoagulante.
En el sistema por membranas, se suele utilizar heparina sédica endovenosa al 1%. En el de
centrifugacion, el més utilizado es el citrato sédico con dextrosa.®°

Las moléculas a eliminar a través del RPT se caracterizan por poseer un alto peso molecular por lo
gue no pueden ser eliminadas por otras técnicas menos costosas, o tienen una vida media larga, de
modo que la eliminacién por aféresis plasmatica sea mas rdpida que las vias de aclaramiento
enddgeno, o resultan muy téxicas y resistentes a la terapia convencional, de modo que deben ser
eliminadas rapidamente.'®

De acuerdo a los ensayos revisados, el nimero de sesiones de RPT prescriptas en cada paciente se
define de acuerdo a la patologia subyacente, la evolucidén clinica y segun las recomendaciones
efectuadas en las guias internacionales de aféresis. > 78

El RPT no estd exento de riesgos. Las complicaciones mds frecuentes son nauseas, vomitos,
parestesias y dermatitis alérgica. En algunos casos puede ocurrir hipotensién, hipocalcemia vy
reacciones anafildcticas mayores. En contexto de la colocacién de accesos venosos existe el riesgo de
producir hematomas y neumotdrax, y su uso puede complicarse con infecciones de catéter.192°

La American Society for Apheresis (Sociedad Americana de Aféresis) (ASFA) ha creado
recomendaciones sobre el uso del RPT en diversas situaciones clinicas, que han sido divididas en
cuatro categorias, segun el soporte que se hallé en la literatura con respecto a su eficacia y se
establecié el grado de recomendacién segun el sistema Grading of Recomendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE). > Cuando existe un fuerte grado de recomendacion se
considera grado 1 que a su vez se subdivide en A: hay calidad de evidencia alta, seglin estudios
observacionales el RPT no presenta limitaciones importantes; B: existe calidad de evidencia
moderada, se evidencio en estudios observacionales que el RPT presenta limitaciones importantes o
en casos excepcionales evidencia alta y C: la calidad de videncia es baja o muy baja, proveniente de
estudios observacionales o series de casos. Cuando el grado de recomendacion es débil, se considera

grado 2, subdividido en: A: alta calidad de evidencia, a través de estudios observacionales, se
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concluyé con que el RPT no presenta limitaciones importantes; B: hay calidad de evidencia

moderada, segln estudios observacionales el RPT presenta limitaciones importantes o en casos

excepcionales evidencia alta y C: existe calidad de evidencia baja o muy baja, la misma proviene de

estudios observacionales o serie de casos.

Su dltima actualizacion ha sido en el afio 2016 y se describen de la siguiente manera:

Categoria I: Evaluando criterios basados en la evidencia, |la aféresis terapéutica es aceptada
como terapia de primera linea, ya sea como unico tratamiento o adyuvante a otras terapias.
Dentro de esta categoria se encuentran:

Grado 1A: Polirradiculoneuropatia inflamatoria desmielinizante aguda/ Sindrome de Guillain
Barre (sin realizacién de inmunoglobulina endovenosa previa); falla hepatica aguda (si el RPT
se hace a alto volumen); glomerulonefritis rapidamente progresiva (GMNRP) asociada a
ANCA+ (granulomatosis con poliangitis y poliangitis microscépica (PAM)) con requerimiento
de hemodialisis y/o insuficiencia renal severa y purpura trombocitopénica trombdtica (PTT).
Grado 1B: Glomerulonefritis con anticuerpos anti-membrana basal glomerular (Sindrome de
Goodpasture) independiente de hemodialisis y/o asociados ademds a ANCA+;
polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crdnica; glomeruloesclerosis focal y
segmentaria (GEFyS) recurrente en rifidn trasplantado; sindrome de hiperviscosidad en
gammapatias monoclonales sintomdatica; Miastenia Gravis severa/ moderada;
polineuropatia desmielinizante paraproteinémica Ig G, Ig A; trasplante renal con
compatibilidad ABO (rechazo mediado por anticuerpos, desensibilizacion LD) y trasplante
renal con incompatibilidad ABO (desensibilizacién LD).

Grado 1C: Glomerulonefritis con anticuerpos anti-membrana basal glomerular (Sindrome de
Goodpasture) con hemorragia alveolar difusa (HAD); GMNRP asociada a ANCA+
(granulomatosis con poliangitis y PAM) asociada a HAD; sindrome de hiperviscosidad en
gammapatias monoclonales  (profilaxis para rituximab); trasplante hepatico
(desensibilizacion ABQOi LD); Miastenia Gravis pre timectomia; encefalitis por anticuerpos
anti receptor N-metil-D-aspartato; polineuropatia desmielinizante paraproteinémica IgM;
leucoencefalopatia multifocal progresiva asociada a natalizumab y enfermedad de Wilson
fulminante.”®

Grado 2A: No se incluyd ninguna patologia.

Grado 2B: Microangiopatia trombdtica asociada a drogas (ticlopidina).

Grado 2C: Microangiopatia trombdtica mediada por complemento (con auto anticuerpo anti

factor H).%



Categoria Il: Analizando criterios basados en la evidencia, la aféresis es aceptada como
terapia de segunda linea, ya sea como Unico tratamiento o junto con otros tratamientos. Se
incluyen las siguientes patologias:

Grado 1A: No se incluyd ninguna patologia.

Grado 1B: Trasplante de células madres hematopoyéticas con incompatibilidad ABO
(progenitores celulares hematopoyéticos mayores de médula); esclerosis multiple
(desmielinizacion inflamatoria aguda del sistema nervioso central (SNC)); neuromielitis dptica
aguda; exacerbacién de PANDAS (desordenes neuropsiquiatricos pediatricos autoinmunes
asociados a infeccion por estreptococo) y trasplante renal con incompatibilidad ABO (con
rechazo mediado por anticuerpos).

Grado 1C: Desensibilizacion por trasplante cardiaco; hipercolesterolemia familiar
(homocigotos con volumen de sangre pequefio).

Grado 2A: Crioglobulinemia sintomatica/ severa.

Grado 2B: Trasplante de células madres hematopoyéticas con incompatibilidad ABO (Aféresis
de progenitores celulares hematopoyéticos mayores); mieloma miltiple con nefropatia.
Grado 2C: Encefalomielitis diseminada aguda refractaria a esteroides; enfermedad por
crioaglutininas severa; sindrome antifosfolipidico catastréfico; encefalopatia de Hashimoto
(encefalopatia respondedora a corticoides asociada a tiroiditis autoinmune); sindrome
miasténico de Lambert-Eaton; envenenamiento con hongos; lupus eritematoso sistémico
(LES) severo; panarteritis nodosa asociada a infeccién por virus de hepatitis B; anticuerpos
anti-canales de potasio.®

Categoria lll: Tras la revision de las actualizaciones literarias, los criterios basados en la
evidencia determinan que, el efecto benéfico de la aféresis terapéutica no estd establecido.
Debe individualizase cada caso en particular. Se enumeran dentro de esta categoria:

Grado 1A: No se incluyd ninguna patologia.

Grado 1B: Granulomatosis eosinofilica con poliangitis.

Grado 1C: Neuropatia desmielinizante paraproteinémica (polineuropatia adquirida
desmielinizante crénica) neuropatia anti-MAG; prurito secundario a enfermedad
hepatobiliar resistente al tratamiento y microangiopatia trombdtica mediada por
complemento (por mutacion de los factores genéticos del complemento).

Grado 2A: No se incluyd ninguna patologia.

Grado 2B: Falla hepatica aguda; glomerulonefritis con anticuerpos antimembrana basal
glomerular dependiente de hemodialisis sin HAD; nefropatia por Ig A cresciente;

resucitacion del gran quemado; esclerosis multiple progresiva cronica; PANDAS con corea



de Sydenham severa, pénfigo vulgar severo; sepsis con falla multiorgdnica; microangiopatia
trombdtica asociada a drogas (clopidogrel) y necrolisis epidérmica toxica refractaria.

Grado 2C: Sindrome de Guillain-Barré (luego de administracién de inmunoglobulina
endovenosa); GMNRP asociada a ANCA+ sin dependencia de hemodiilisis; anemia aplastica;
aplasia de pure red cell; neuro dermatitis (eczema atdpico) recalcitrante; anemia hemolitica
autoinmune por anticuerpos calientes severa; LES cardiaco neonatal; rechazo de trasplante
cardiaco mediado por anticuerpos; encefalitis focal crdénica; autoanticuerpos contra
inhibidores de los factores de coagulaciéon; sindrome complejo del dolor regional (crénico);
cardiomiopatia dilatada idiopatica; porfiria eritropoyética con enfermedad hepatica;
sindrome de HELLP (en el posparto), trasplante de células madres hematopoyéticas (con
desensibilizacién HLA); linfohistiocitosis hemofagocitica; sindrome hemofagocitico; sindrome
activador de macréfagos; purpura de Schonlein Henoch con enfermedad extra renal severa
o cresciente; trombocitopenia y trombosis inducida por heparina previo a colocacién de by-
pass cardiopulmonar; pancreatitis por hipertrigliceridemia; nefropatia por IgA progresiva
cronica; trombocitopenia inmune refractaria; trasplante hepatico (con desensibilizacidn
ABOi DD, rechazo mediado por anticuepos (ABOi y HLA)); trasplante pulmonar
(desensibilizacion o rechazo mediado por anticuerpos); esclerosis multiple progresiva
cronica; fibrosis dérmica nefrogénica; neuromielitis 6ptica con trastornos del espectro
(mantenimiento); sindrome neuroldgico paraneopldsico; sobredosis de drogas o
envenenamiento; polineuropatia desmielinizante paraproteinémica en mieloma mdultiple;
purpura postransfusional; alloinmunizacion de células rojas en embarazadas; trasplante
renal con compatibilidad ABO (para desensibilizacion DD); esclerodermia (esclerosis
sistémica); sindrome de Steven-Person; pérdida aguda de audicién (neurosensorial);
microangiopatia trombdtica: mediada por factores de coagulacién (con mutacién THBD)/
mediada por anticuerpos (con mutacion genética del factor complemento)/ asociada a
drogas (inhibidores del calcineurin)/ asociada a trasplante de células madres
hematopoyéticas/ mediada por toxina Shiga (con sintomas neuroldgicos severos o asociada
a neumonia por neumococo); tormenta tiroidea y enfermedad de Behcet. %

Categoria IV: Enfermedades en las cuales los criterios de evidencia originados a partir de la
literatura publicada demuestran que la aféresis terapéutica es inefectiva o puede ser
perjudicial. Incluye las siguientes patologias:

Grado 1A: No se incluyd ninguna patologia.

Grado 1B: Trasplante renal con incompatibilidad ABO (con A2, A2B en B, DD);

glomerulonefritis (GMN) lUpica y panarteritis nodosa idiopatica.



Grado 1C: Neuropatia desmielinizante paraproteinémica (polineuropatia adquirida
desmielinizante crdnica) neuropatia motora multifocal y microangiopatia trombética
asociada a toxina Shiga sin sintomas neuroldgicos severos.

Grado 2A: No se incluyd ninguna patologia.

Grado 2B: Dermato/ poli miositis.

Grado 2C: Amiloidosis sistémica; inhibidores de factores de coagulaciéon (por
alloanticuerpos); sindrome de HELLP (en preparto); psoriasis y microangiopatia trombatica

asociada a drogas (gencitabina, quinina).?®

Debido a que el RPT constituye una técnica compleja, que requiere de tecnologia especifica, personal
experimentado, es costosa y no estd exento de complicaciones, en la mayoria de los casos, se limita
su uso cuando la terapia inicial resulta insuficiente para controlar la actividad de una enfermedad. En
otros casos, se lo utiliza como complemento de la terapia convencional para optimizar sus
resultados.> 7 1°

Actualmente, la experiencia en la utilizacion del RPT se basa en su mayoria en estudios no
contralados, retrospectivos, descripcion de series de casos. Por lo tanto, los niveles de evidencia con
respecto a su uso en diversas patologias, complicaciones, indice de supervivencia y mortalidad,
resultan escasos.? %2

En los dltimos afios se realizaron algunos ensayos prospectivos controlados, en su mayoria
pequefios, que permitieron indicaciones con mayor nivel de evidencia. ?° Sin embargo, por ser
patologias infrecuentes, existe aun una considerable heterogeneidad entre diferentes centros en
cuanto a su uso.

El objetivo de este estudio es analizar las indicaciones, caracteristicas de la poblacién, respuesta

terapéutica, complicaciones y morbimortalidad relacionados al uso del RPT como medida

terapéutica, en un hospital de tercer nivel de complejidad.

MATERIALES Y METODOS

Disefio

Se realizd un estudio retrospectivo, descriptivo/ analitico, observacional, de todos los pacientes
sometidos a RPT durante un periodo de diez afios registrados en la base de datos del servicio de
hemoterapia de nuestra institucion, el Hospital Provincial del Centenario de la ciudad de Rosario,

Argentina.



Criterios de inclusidn y exclusién

Se incluyeron todos los pacientes que recibieron RPT durante un periodo de 10 afios, comprendido
entre el primero de enero de 2007 y el treinta de enero de 2017. Tanto de los que se obtuvo la
informacién completa como de los que se recabd informacién parcial. De estos ultimos se incluyeron
los casos de 12 pacientes cuyos datos de la evolucidn intrahospitalaria estaban incompletos y 9 de los
cuales la informacidn acerca del procedimiento de RPT no se encontraba completa.

Se excluyeron aquellos pacientes cuyas historias clinicas no estaban disponibles y por lo tanto no fue

posible acceder a ningun tipo de informacién.

Técnicas utilizadas

La informacién fue rescatada de las historias clinicas y de la base de datos del servicio de
hemoterapia y registrada en un formulario confeccionado previamente.
Para realizar el RPT se utilizaron equipos de separacion por centrifugacién, de flujo continuo y con
doble puncidn (Fresenius AS 104 y Cobe Spectra). Las terapias fueron monitorizadas por técnicos en
hemoterapia especializados y médicos.
El volumen de plasma a tratar en cada sesidn se calculd de acuerdo a la cifra de hematocrito (HTO)
del paciente en cuestidn, ya que debe ser similar al volumen de plasma circulante. Por lo tanto, si el
valor del HTO resulté dentro de parametros normales se realizd un recambio de 40 a 45
ml/kg/sesién. En cambio, si el valor del HTO fue menor, el volumen a tratar se obtuvo mediante la
formula de Kaplan:

Volumen de plasma estimado = (0,065 x peso (kg) x (1 —HTO))
Se administré el agente anticoagulante ACD (Adenina, citrato sddico y dextrosa) durante la
realizacién de las sesiones de RPT.
Se definié como sesion, cuando el RPT fue realizado una vez y procedimiento al conjunto de sesiones
realizadas en un mismo paciente, en un periodo de tiempo determinado.
El nimero de sesiones a realizar se determina acorde a lo recomendado en las guias de ASFA y segun
la respuesta al tratamiento. Como ejemplo de esto ultimo, en el caso de la PTT (purpura
trombocitopénica trombdtica) las sesiones se realizan de forma diaria hasta obtenerse la remision,

pasando a realizarse posteriormente a dias alternos.

Variables evaluadas

Las variables analizadas fueron las siguientes: Sexo, edad, comorbilidades, enfermedad de base,
causa que motivo el requerimiento de RPT, diagndstico final, gravedad de la enfermedad.
Es importante destacar que el analisis de esta Ultima variable fue realizado a través de la evaluacion

de los parametros correspondientes a cada patologia en particular, en los dias previos a iniciar el
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RPT. Por lo tanto se consideraron como Graves: Rechazos de injerto renal (segun lo referido por el
servicio de trasplante de nuestra institucidn, todos los tipos de rechazos renales deben considerarse
de caracter grave).

HAD: Requerimiento de asistencia respiratoria mecanica (ARM) y/o ventilacién no invasiva (VNI) y/o
vasoactivos y/o anemia severa (hemoglobina menor a 8 gr/dl) y/o PO2 menor a 80 mmHg y/o
saturacion de oxigeno arterial al 21% (SatO2 21%) menor de 90%. & 1¢

PTT y sindrome urémico hemolitico (SHU): Necesidad de medidas de soporte vital, hemodialisis (HD)
y/o trombocitopenia menor a 30.000/mm?* y/o compromiso neuroldgico severo caracterizado por
coma, ACV, convulsiones, foco neuroldgico.> 1> 16

GMNRP: Requerimiento de hemodiilisis.

GEFyS: Con criterio de terapia hemodialitica y/o proteinuria mayor a 10 gr/24 hs.*?

Sindrome de Guillain-Barre: Requerimiento de ARM/ VNI/ vasoactivos y/o evidencia de dificultad
respiratoria, deglutoria y/o babeo. *

Pancreatitis hipertrigliceridémica y sindrome de hiperviscosidad por IgA: Necesidad de medidas de
soporte vital.

Moderadas: PTT y SHU: Trombocitopenia entre 30.000 y 100.000 plaquetas/mm?3, presencia de
confusién, bradipsiquia, cefalea como sintomas neurolégicos, falla renal (creatinina mayor a 1,2
mg/dl). °

HAD: Aquellos casos sin criterios de patologia grave. Anemia con hemoglobina entre 8 y 10 gr/dl,
evidencia de esputo hemoptoico, y/o mala mecdnica ventilatoria.

GMNRP: Falla renal con nivel de creatinina superior a 2 mg/dl, proteinuria mayor o igual a 3 gr/l y/u
oliguria.®?

GEFyS: Mismos parametros que para GMNRP, salvo que la proteinuria se consideré menor a 10 gr/24
hs.'?

Sindrome de Guillain-Barre: Presencia de debilidad muscular y/o paresia en miembros inferiores y/o
superiores, hipoestesia, parestesias, visién borrosa.?

Leves: PTT y SHU: Trombocitopenia con recuento de plaquetas mayor a 100.000/mm?, sin evidencia
de sintomas neuroldgicos y niveles de creatinina menores o iguales a 1,2 mg/dl.

HAD: No se considera leve ningln caso ya que el solo hecho de presentar sangrado de origen alveolar
constituye un criterio de gravedad.

GNRP: Nivel de creatinina menor a 2 mg/dl, proteinuria menor a 3gr/l y diuresis conservada.

GEFyS: Mismos conceptos que los utilizados para GMNRP, pero con proteinuria igual o menor a 3
gr/24 hs.

Sindrome de Guillain-Barre: Aquellos que no evidenciaban debilidad muscular ni paresia. 12
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Otras variables analizadas fueron: Presencia de sangrados, que se diferencié a su vez en sangrado
leve (pérdida hemorragica menor a 500 ml), moderado (pérdida mayor a 500 ml, sin evidencia de
sintomas generales) y grave (cuando la pérdida de sangre produjo sintomas de descompensacion
hemodinamica)®’; dias transcurridos entre el ingreso hospitalario y el inicio de la terapia de RPT, dias
transcurridos entre el inicio de los sintomas y el inicio de la terapia de RPT, dias transcurridos entre el
inicio de los sintomas vy el ingreso al hospital, unidad donde se llevé a cabo su realizacién, catéteres
utilizados, terapias inmunosupresoras utilizadas concomitantemente (pulsos de corticoides,
ciclofosfamida, inmunoglobulina, timoglobulina, rituximab y otros inmunomoduladores, dentro de
los cuales se incluyeron micofenolato sodico, tacrolimus, ciclosporina, abatacept), medidas
profilacticas usadas durante la realizacion del RPT, volumen de plasma recambiado por sesién,
numero de sesiones efectuadas en cada paciente, soluciéon de reemplazo infundida, respuesta a la
terapia, complicaciones relacionadas y no relacionadas con el procedimiento, secuelas, mortalidad y

causa de defuncidn.

Complicaciones relacionadas con el RPT

Lac complicaciones relacionadas con el tratamiento de RPT fueron diferenciadas en leves (aquellas
en las que no fue necesario suspender el procedimiento, los signos y sintomas revirtieron con la
administracién de la medicacién correspondiente, fluidoterapia u oxigeno por mascara o, en el caso
de sangrados, se autolimitaron); moderadas (se requirié suspensién transitoria del tratamiento y los
sintomas mejoraron con medicacién o antibioticoterapia en el caso de sepsis a catéter) y graves (fue
necesaria la suspension permanente del procedimiento y/o en el caso de tratarse de sepsis a catéter,

evolucioné hacia el shock séptico).

Respuesta al RPT

La evaluacidon de la respuesta a la terapia se analizé teniendo en cuenta la evolucién de la
funcionalidad de los drganos y sistemas afectados al alta hospitalaria y la presencia o ausencia de
secuelas en evaluaciones posteriores. Por lo tanto, se defini6 como respuesta completa:
recuperacion total de la funcién organica luego de finalizado el procedimiento y ausencia de secuelas
posteriores al alta; respuesta parcial: recuperacion incompleta de la funcién organica al momento
del alta y/o presencia de secuelas; sin respuesta: pacientes que no presentaron ninguna mejoria
clinica ni de los parametros de laboratorio, una vez concluido el procedimiento, o aquellos en los que
hubo que suspenderlo por reacciones adversas.

En el caso de los pacientes con rechazo de injerto renal, se considerd recuperacion completa de la
funcién renal cuando presentaron diuresis conservada, sin requerimiento de hemodialisis, con

valores de creatinina sérica dentro de pardmetros normales. Recuperaciéon parcial cuando se
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evidencié oliguria y/o niveles de creatinina sérica mayores a 1,2 mg/dl y sin recuperacion cuando

requirieron vinculacion a hemodialisis.

Andlisis estadistico

El analisis estadistico de los datos fue realizado con el programa IBM SPSS Statics versidn 23 Editor.
La significancia de las diferencias correspondientes a las variables cuantitativas se estimé mediante la
prueba de la t de Student. Las diferencias correspondientes a las variables cualitativas se estimaron
mediante la prueba de Chi cuadrado o la prueba de significancia exacta de Fisher cuando la primera
no resultase aplicable. Se considerd diferencia estadisticamente significativa cuando el valor de p era
inferior a 0,05. Los datos se expresan como porcentajes o como media + desvio estandar segun

corresponda.

RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre el primero de enero de 2007 y el treinta de enero de 2017, se
Ilevaron a cabo en nuestra institucion 94 procedimientos de RPT en 90 pacientes, con un total de 643
sesiones (con un promedio de 8 sesiones por paciente). 16 pacientes fueron excluidos debido a que
las historias clinicas no se encontraban disponibles (historias clinicas extraviadas), por lo tanto el
total de procedimientos analizados finalmente fue de 78, en 74 pacientes, de los cuales 49 fueron
mujeres (62,8%) y 29 hombres (37,2%). La edad promedio de los pacientes fue de 36 afios (+ 12,8),
con un valor maximo de 69 afnos y uno minimo de 15 afios.

Con respecto al afio de realizacion del RPT, se evidencid que el afio en el que mas procedimientos se
Ilevaron a cabo fue el 2011 (15 procedimientos), seguido por el 2013 (13 procedimientos) y el 2015
(12 procedimientos). En el afio 2007 no se realizd ninguno y durante el mes de enero de 2017 se
realizé solo un RPT en un paciente con sindrome de Guillain Barre. En la tabla a continuacion se
grafica el total de procedimientos realizados por afo y la cantidad correspondiente a las patologias

mas frecuentes:
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GMNRP

con/sin HAD Rechazo Sindrome Total
Afio de RPT | PTT/SHU (ANCA+) trasplante Goodpasture GEFyS procedimientos

2011 4 2 6 1 2 15
2013 4 3 3 1 0 13
2015 3 3 4 0 2 12
2012 0 2 6 2 0 10
2009 3 0 2 0 1 8
2016 2 1 4 0 0 8
2010 2 0 2 0 0 5
2008 0 2 1 0 0 3
2014 0 0 2 0 0 3
2007 0 0 0 0 0 0

PAM: Poliangitis microscopica, PTT: Purpura trombocitopénica trombdtica, SHU: Sindrome urémico hemolitico,
GEFyS: Glomeruloesclerosis focal y segmentaria

Caracteristicas de la poblacion

En la Tabla 1 se grafican las caracteristicas de la poblacién analizada.

TABLA 1. Caracteristicas de la poblacién analizada

Comorbilidad Total ‘ Porcentaje (%)
Hipertensidn arterial (n=70) 38 54,3
Insuficiencia renal crénica (n=76) 12 15,8
Diabetes Miellitus (n=75) 4 5,1
Hipotiroidismo (n=75) 3 4
Hipertensidn pulmonar (n=77) 2 2,6
Accidente cerebro vascular (n=77) 2 2,6
Insuficiencia cardiaca (n=77) 2 2,6
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (n=77) 1 1,3
Fibrosis pulmonar (n=77) 1 1,3
Cirrosis (n=77) 0 0
Asma (n=77) 0 0
Infarto agudo de miocardio (n=77) 0 0
Infeccidn por HIV (n=77) 0 0

Diagndsticos finales

Los diagndsticos finales (Tabla 2) realizados a los pacientes, en orden de frecuencia fueron, rechazo
humoral de trasplante renal (RH) (26%), PAM (13%), PTT (9,1%), PTT/SHU tipico (7,8%), SHU tipico,
GEFyS , rechazo mixto de trasplante renal (6,5%), sindrome de Goodpasture y otros diagndsticos

(5,2%), granulomatosis con poliangitis (3,9%), GMN ldpica (2,6%), sindrome de Guillain Barre,
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pancreatitis hipertrigliceridémica, fibrosis dérmica nefrogénica, GMNRP por anticuerpos anti
membrana basal glomerular (MBG), LES severo, GMNRP secundaria a crioglobulinemia y mieloma

multiple (1,3%)TABLA 2.

TABLA 2. Diagndstico final (n=78)

Diagnastico final Porcentaje (%)
RH 20 26
PAM 10 13
PTT 7 9,1
PTT/SHU tipico 6 7,8
SHU tipico 5 6,5
Rechazo mixto de trasplante renal 5 6,5
GEFyS 5 6,5
Otros 4 5,2
Sindrome Goodpasture 4 5,2
Granulomatosis con poliangitis 3 3,9
GMN ldpica grado IV 2 2,6
GMNRP por anticuerpos anti MBG 1 1,3
LES severo 1 1,3
Crioglobulinemia 1 1,3
Sindrome de Guillain Barre 1 1,3
Pancreatitis hipertrigliceridémica 1 1,3
Fibrosis dérmica nefrogénica 1 1,3
GMR secundaria a crioglobulinemia 1 1,3
Mieloma Multiple 1 1,3

RH: Rechazo humoral, PAM: Poliangitis microscopica, PTT: Purpura trombocitopénica trombdética, SHU:
Sindrome urémico hemolitico, GEFyS: Glomeruloesclerosis focal y segmentaria, GMNRP: Glomerulonefritis
rapidamente progresiva, LES: Lupus eritematoso sistémico, GMN: Glomerulonefritis

Indicaciéon de RPT

Las patologias que llevaron a la indicaciéon del RPT como tratamiento, en orden decreciente de
frecuencia, fueron las siguientes: rechazo humoral de injerto renal (26,9%), HAD/GMNRP (11,5%) (4
casos secundarios a PAM, 3 a granulomatosis con poliangitis y 2 por sindrome de Goodpasture); otras
indicaciones relacionadas con el trasplante renal (10,3%), PTT (9%), PTT/SHU tipico (2 de 5 casos con
compromiso neuroldgico severo) (6,4%), SHU tipico (1 de 5 casos con compromiso neurolégico
severo) (6,4%) , HAD (4 casos secundarios a PAM y 1 secundario a LES severo) (6,4%); rechazo mixto
de injerto renal (6,4%), GEFyS recurrente en rifidn trasplantado (3,8%), GMNRP con requerimiento de
hemodidlisis (3 casos, 2 secundarios a sindrome de Goodpasture y 1 a GMNRP por anticuerpos anti
MBG) (3,8%); GMNRP sin requerimiento de hemodidlisis (2 casos secundarios a PAM, ambos con falla

renal-creatininemia 4 mg/dl y 3,2 mg/dl respectivamente- y un caso secundario a crioglobulinemia)
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(3,8%) y pancreatitis hipertrigliceridémica, sindrome Guillain Barre, sindrome Hiperviscosidad por

IgA, GMN lapica grado 1V, fibrosis dérmica nefrogénica (1,3%).

Resultaron en un 79,5% patologias graves y en un 20,5% moderadas, no hallandose ninguna de

caracter leve (Tabla 3 y Grafico 1).

TABLA 3. Indicacién de RPT (n= 78)
Indicacién de RPT

‘ Porcentaje (%)

RH 21 26,9
HAD/GMNRP 9 11,5
Otras indicaciones relacionadas con trasplante renal 8 10,3
PTT 7 9
SHU 5 6,4
PTT/SHU 5 6,4
HAD 5 6,4
Rechazo mixto de trasplante renal 5 6,4
GEFyS 3 3,8
GMNRP con HD 3 3,8
GMNRP sin HD 3 3,8
Sindrome de Guillain Barre 1 1,3
Pancreatitis hipertrigliceridémica 1 1,3
Sindrome Hiperviscosidad por IgA 1 1,3
Fibrosis dérmica nefrogénica 1 1,3
GMN ldpica grado IV 1 1,3

RH: Rechazo humoral, HAD: Hemorragia alveolar difusa, GMNRP: Glomerulonefritis rapidamente progresiva,
PTT: Purpura trombocitopénica trombdética, SHU: Sindrome urémico hemolitico, GEFyS: Glomeruloesclerosis

focal y segmentaria, HD: Hemodialisis, GMN: Glomerulonefritis

GRAFICO 1. Gravedad de la enfermedad (n=78)
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Técnica de RPT
Para la ejecucion del RPT se utilizaron en un 56,2% catéteres venosos centrales doble lumen y en un
43,8% se usaron las fistulas arterio-venosas (FAV) a través de las cuales realizaban hemodidlisis

previamente aquellos pacientes insuficiente renales terminales. (Grafico 2.)

GRAFICO 2. Catéteres utilizados para realizar el RPT (n=73)
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FAV: Fistula arterio venosa, RPT: Recambio plasmatico terapéutico

La solucién de reemplazo plasmatico mas utilizada fue la albimina humana al 5%, en un 61% de los
pacientes. En un 22,1% se usé plasma fresco congelado (PFC) y albiumina humana al 5% combinados
y en el 16,9% se usd PFC Unicamente. Un 88,3% recibid solucidn fisiolégica de CINa al 0,9% como

coadyuvante del plasma y/o la albumina (Grafico 3).

GRAFICO 3. Solucién de reposicion (n=77)
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PFC: Plasma fresco congelado, Alb 5%: Albdimina humana al 5%
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Con respecto a la solucién de reposicidon utilizada en cada patologia en particular, observamos que,
en un 92% de las patologias relacionadas con el trasplante renal se utilizé albdmina, en los casos de
PTT/SHU en un 76,5% se usé PFC. En un 56% de los casos de HAD/GMNRP se utiliz6 PFC con
albumina y en el 33% restante albumina, mientras que en el 80% de los casos de HAD se usd
albuminay en el 20% PFC con albumina. Se utilizé PFC con albumina al 5% en el 67% de los pacientes
con GEFyS y en el 33% albumina Unicamente. Respecto a los casos de GMNRP se administrd
albumina en el 67% y PFC con albimina en el 33%. En los casos de fibrosis dérmica nefrogénica,
sindrome Guillain Barre y GMN IUpica grado IV se administré albumina al 5% y en el paciente con
pancreatitis hipertrigliceridémica y en el que padecia sindrome de hiperviscosidad por IgA se utilizd

PFC.

TABLA 7. Solucidn de reposicidn por patologia

Patologia Albimina5% PFC/AIb5%  PFC | Total casos
Rechazo de injerto renal y otras
patologias asociadas al trasplante renal 31 (92%) 3 (9%) 0 34
PTT/SHU tipico 2(11,8) 2(11,8%)| 13(76,5%) 17
HAD/GMNRP (n= 8) 3(33%) 5 (56%) 0 9
HAD 4 (80%) 1(20%) 0 5
GMNRP 4 (67%) 2 (33%) 0 6
GEFyS 1(33%) 2 (67%) 0 3
Fibrosis dérmica nefrogénica 1 0 0 1
Sindrome Guillain Barre 1 0 0 1
Pancreatitis hipertrigliceridémica 0 1 0 1
GMN ldpica grado IV 1 0 0 1
Sindrome Hiperviscosidad por Ig A 0 1 0 1

HAD: Hemorragia alveolar difusa, GMNRP: Glomerulonefritis rdpidamente progresiva, PTT: Plrpura
trombocitopénica trombética, SHU: Sindrome urémico hemolitico, GEFyS: Glomeruloesclerosis focal y
segmentaria, GMN: Glomerulonefritis

El volumen medio de plasma recambiado fue de 3211 ml, con un valor minimo de 1700 ml y un
maximo de 4641 ml (+ 644,715 ml).

En 68 pacientes se utilizd un tratamiento concomitante. Un 72,4% recibid corticoides. Dicho
porcentaje corresponde a: La mayoria de los casos relacionados con trasplante renal (En 23 de 35
casos), en todos los pacientes diagnosticados con vasculitis con ANCA+, en 3 de los 4 casos de
sindrome Goodpasture y fue el tratamiento concomitante mas utilizado en PTT/SHU tipico (en 9 de
18 casos).

En un 18,4% se uso ciclofosfamida. Sobre todo en pacientes con vasculitis ANCA+ (8 de 13 casos) y

sindrome Goodpasture (3 de 4 casos).
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Un 10,5% recibié rituximab. En su mayoria casos de PTT/SHU tipico (en 4 de 18 casos) y en dos casos
de vasculitis ANCA+ y otros dos secundarios a patologia relacionada con el trasplante renal.

En un 28,9% se usaron otros inmunomoduladores (corresponde casi en su totalidad, a pacientes con
patologia relacionada con el trasplante renal).

En el 23,7% se utilizé inmunoglobulina endovenosa y un 19,7% recibié timoglobulina (en su totalidad,
pacientes con enfermedad relacionada con el trasplante renal).

En el 13% de los pacientes no se utilizd tratamiento concomitante. Dicho porcentaje corresponde a

pacientes con PTT/SHU tipico y otros diagndsticos. (Grafico 4 y Tabla 9)

GRAFICO 4. Tratamientos concomitantes (n= 76)
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Otros inmunomoduladores: micofenolato sédico, tacrolimus, ciclosporina, abatacept
IgEV: Inmunoglobulina endovenosa

TABLA 9. Tratamiento concomitante por patologia

Tratamiento Trasplante Vasculitis PTT/SHU | Sindrome Otros

concomitante renal ANCA+ tipico | Goodpasture diagndsticos

Corticoides 23 13 9 3 55
Inmunomoduladores* 20 0 2 0 0 22
Inmunoglobulina 18 0 0 0 0 18
Timoglobulina 15 0 0 0 0 15
Ciclofosfamida 0 8 0 3 3 14
Ninguno 0 0 7 0 3 10
Rituximab 2 2 4 0 0 8

* micofenolato sddico, tacrolimus, ciclosporina, abatacept

PTT: Purpura trombocitopénica trombatica, SHU: Sindrome urémico hemolitico,

(En un caso de PTT/SHU tipico y en uno de Sindrome Goodpasture se desconoce si se utilizé algin tratamiento
concomitante).
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Respuesta al RPT

La respuesta a la terapia fue evaluada al momento del alta hospitalaria y posteriormente teniendo en
cuenta la presencia o ausencia de secuelas. Se evidencié que sélo un 14,3% de los pacientes
obtuvieron una respuesta completa al alta, mientras que un 48,6% presentaron respuesta parcial y

un 37,1% ninguna. (Grafico 5)

GRAFICO 5. Respuesta al RPT al alta hospitalaria (n= 70)
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RPT: Recambio plasmatico terapéutico

Se evidencid que en un 50% de los casos de patologias asociadas al trasplante renal se obtuvo
respuesta al alta hospitalaria parcial, mientras que un 42% no tuvo respuesta y sélo un 8% presenté
respuesta completa. En cambio, en la mayoria de los pacientes con PTT/SHU la respuesta fue
completa (44%), en un 31% fue parcial y un 25% no tuvo respuesta al tratamiento. En el caso de las
vasculitis asociadas a ANCA+, en un 54% se evidencid respuesta parcial y en un 38% ninguna y sélo el
8% obtuvo respuesta completa. Con respecto a los pacientes con GEFyS recidivada en rifién
trasplantado, la respuesta fue parcial en la totalidad de los casos. En referencia a los afectados por
sindrome de Goodpasture, el 67% no obtuvo respuesta, el 33%. Dentro de los casos que presentaron
otros diagndsticos se incluyen: Sindrome de Guillain Barre, GMN lupica grado IV y fibrosis dérmica
nefrogénica (con respuesta parcial al alta hospitalaria); Sindrome de hiperviscosidad por IgA, otro
caso de GMN lupica grado IV, GMN sin hemodialisis secundaria a crioglobulinemia y LES severo (sin
respuesta). Se desconoce la respuesta al alta hospitalaria en los pacientes afectados por enfermedad
por anticuerpos anti MBG y pancreatitis hipertrigliceridémica, por extravio de las historias clinicas

correspondientes. (Tabla 11)
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TABLA 11. Respuesta al alta hospitalaria por patologia (n= 70)

Respuesta al Trasplante Sindrome

alta renal PTT/SHU ANCA+ GEFyS Goodpasture Otros
Completa 2 (8%) 7 (44%) 1(8%) 0 0 0
Parcial 13 (50%) 5 (31%) 7 (54%)| 5(100%) 1(33%) 3 (43%)
Ninguna 11 (42%) 4 (25%) 5 (38%) 0 2 (67%) 4 (57%)
Total 26 16 13 5 3 7

PTT: Purpura trombocitopénica trombdtica, SHU: Sindrome urémico hemolitico, GEFyS: Glomeruloesclerosis
focal y segmentaria

Luego, durante las evaluaciones ambulatorias posteriores, se observé que un 25% obtuvo respuesta

completa, un 39% parcial y un 36% ninguna.

GRAFICO 6. Respuesta al RPT en evaluaciones posteriores (n=70)
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El 56% de los pacientes persistié con secuelas, en su totalidad de origen renal (insuficiencia renal
cronica (IRC) 23%, IRC en hemodidlisis 18%, rechazo de injerto renal humoral crénico 11% y otras

4%). En el 29% no se evidenciaron secuelas. (Grafico 7)

GRAFICO 7. Presencia de secuelas (n =73)
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Los pacientes que ingresaron con enfermedad grave tuvieron significativamente mas secuelas que
los que ingresaron con enfermedad moderada, siendo 77,8 % versus 38,5% respectivamente (p=

0,014). (Gréfico 8)

GRAFICO 8. Gravedad de la enfermedad y presencia de Secuelas
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Presencia de secuelas

Se evidencié que la presencia de secuelas al seguimiento se relaciond en forma estadisticamente
significativa con el tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y el ingreso hospitalario, siendo
este de 11,83 (x 20,3) dias para los que no presentaron secuelas y de 56,8 (+ 41,1) dias para los que si

las presentaron (p = < 0,01). (Grafico 9)

GRAFICO 9. Dias inicio sintomas/ ingreso hospitalario y secuelas
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Dentro del grupo de los pacientes que no obtuvieron respuesta alguna, se incluyen aquellos que

fallecieron, que constituyen un 15,1%, correspondiente a 11 individuos. En 5 casos se completo el

RTP, sin embargo se desconoce la evolucion posterior durante la internacion, por lo que no fueron

incluidos para el cdlculo de la mortalidad hospitalaria. La mortalidad intra procedimiento de RPT fue

de 14,1%.

Las causas de muerte fueron, en orden decreciente de frecuencia: shock séptico un total de 4

pacientes (36,4%), 3 debido a refractariedad de la enfermedad que llevé al RPT (27,3%) y se

evidencié que el fallecimiento de otros 4 pacientes fue secundario a: accidente cerebro vascular

hemorragico (9,1%), refractariedad de la enfermedad asociado a shock séptico (9,1%), shock

hipovolémico junto a insuficiencia respiratoria (9,1%) y un caso de causa de muerte no aclarada

(9,1%). (Tabla y Grafico 10).

TABLA 13. Mortalidad hospitalaria (n= 73)

Mortalidad Total Porcentaje (%)
NO 62 85
Sl 11 15

GRAFICO 10. Causa de muerte (n=11)
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ACV: Accidente cerebrovascular, PTT: Purpura trombocitopénica trombotica

La edad fue asociada significativamente a la mortalidad, (p = 0,028), con un promedio de 44,1 (+

15,1) afios para los fallecidos y de 34,8 (+ 12,3) afios para los no fallecidos. (Grafico 11)
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GRAFICO 11. Edad y mortalidad
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Complicaciones

Se evaluaron las complicaciones secundarias a la utilizacion del RPT y las no relacionadas al uso de
esta terapia. (Tablas 15, 16 y 17)

Con respecto a las observadas en contexto al RPT, en el 54,5% se evidenciaron reacciones adversas,
mientras que en el 45,5% no se presentd ninguna complicaciéon. En un 13% se evidencid rash
cutaneo, en el 11,7% nauseas, vomitos y/o dolor abdominal, hipotensidn arterial y disfuncionalidad
de la maquina/catéter de RPT en un 9%, parestesias 7,8%, hipocalcemia y sangrados en un 5,2%,
sepsis a catéter y otras complicaciones en un 4%, infeccién del catéter en el 2,6% y se presentd un
caso de reaccidn anafilactica mayor y otro de edema agudo de pulmén (1,3% respectivamente).

En la mayoria de los casos se tratd de complicaciones leves (40%), en un 9% fueron moderadasy en 4
casos (5%) presentaron cardcter grave, con requerimiento de suspensidon permanente del
tratamiento. Uno de los pacientes fallecié con patologia multifactorial (Sindrome de Goodpasture
con compromiso pulmdn rifién, en hemodidlisis, con enfermedad refractaria, sepsis a catéter,

neumonia asociada a respirador, neumotdrax, shock séptico).
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TABLA 15. Complicaciones del RPT (n=77)

Complicacién del RPT Total ‘ Porcentaje (%)
Ninguna 35 45,5
Rash cutaneo 10 13
Nauseas, vomitos y/o dolor abdominal 9 11,7
Maquina/catéter RPT disfuncional 7 9
Hipotensidn arterial 7 9
Parestesias 6 7,8
Hipocalcemia 4 5,2
Sangrados 4 5,2
Sepsis a catéter 3 4
Otras 3 4
Infeccién de catéter 2 2,6
Reaccidn anafilactica mayor 1 1,3
Edema agudo de pulmdn 1 1,3
GRAFICO 12. Clasificacion complicaciones RPT (n= 76)
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Las complicaciones no relacionadas con el RPT que presentaron los pacientes fueron en un 50% de

origen infeccioso (infeccidén urinaria 19,2%, otros procesos infecciosos 10,6%, shock séptico 9,1%,

infeccidn respiratoria 7,6%, neumonia asociada a ventilador 4,5%), les suceden en orden decreciente

de frecuencia: complicaciones relacionadas con el trasplante renal 19,2%, otras complicaciones 9,1%,

refractariedad de la enfermedad 7,6%, requerimiento de hemodialisis (HD) 6,1%, neuroldgicas 4,5%,

neumotdrax 4,5%, sindrome de distrés respiratorio agudo, trombosis venosa profunda, accidente

cerebro vascular hemorragico, sangrados y complicaciones ginecoldgicas 3% y shock hipovolémico

1,5%.
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TABLA 17. Complicaciones no relacionadas con el RPT (n= 66)

Complicaciones no relacionadas con el RPT Total ‘ Porcentaje (%)
Infeccién urinaria 12 19,2
Relacionadas con injerto renal 12 19,2
Otras infecciones 7 10,6
Shock séptico 6 91
Otras 6 91
Refractariedad enfermedad 5 7,6
Infeccidn respiratoria 5 7,6
Requerimiento de HD 4 6,1
NAV 3 4,5
Neuroldgicas 3 4,5
Neumotdrax 3 4,5
SDRA 2 3
TVP 2 3
ACV hemorragico 2 3
Sangrados 2 3
Ginecoldgicas 2 3
Shock hipovolémico 1 1,5

HD: Hemodialisis, NAV: Neumonia asociada a ventilador, SDRA: Sindrome de distrés respiratorio agudo, TVP:
Trombosis venosa profunda, ACV: Accidente cerebro vascular

DISCUSION

El RPT constituye una técnica compleja cuyas indicaciones son controvertidas, lo que lleva a que sean
reevaluadas periddicamente a través de los resultados obtenidos de los estudios mas actuales.

En este trabajo de investigacidn, se evaluaron 78 procedimientos de RPT realizados en 74 pacientes,
durante un periodo de 10 afios, llevados a cabo en un hospital de tercer nivel de complejidad
(Hospital Provincial del Centenario) de la ciudad de Rosario, provincia de Santa Fe, Argentina.

El procedimiento fue realizado con equipos de centrifugacion y se administrd anticoagulante durante
las sesiones. La literatura recomienda su uso, tanto con los sistemas de centrifugacién como con los
de filtracién transmembrana, ya que mejora la eficiencia de la terapia. ®

Con respecto a las soluciones de sustitucion, si comparamos las recomendaciones de la ASFA con las
utilizadas en nuestra institucién en cada patologia en particular, observamos que en la practica
totalidad de los casos de PTT/SHU, en la pancreatitis hipertrigliceridémica y en el sindrome de
hiperviscosidad por IgA, se utilizd PFC, mientras que en las patologias relacionadas con el trasplante
renal, en la GEFyS, en las GMNRP, en la fibrosis dérmica nefrogénica y en el sindrome de Guillain

Barre se administré albumina. Esto concuerda con lo recomendado por la ASFA.%
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En la mayoria de los casos de HAD/GMNRP se usé PFC con albimina, pero en algunos pacientes se
utilizd solo albimina al igual que en el 80% de las HAD, siendo que la ASFA indica el uso de PFC en
este caso, dada la presencia de sangrado?. Probablemente esto se deba a la falta de disponibilidad
de PFC en ciertos casos en nuestra institucion.

Al igual que en nuestro estudio, en el llevado a cabo por Cérdoba J P, et al., se utiliz6 mayormente
albumina como solucion de reemplazo, salvo aquellas patologias que requirieron administracién de
factores de coagulacidn o evidenciaban/ presentaban riesgo de sangrado activo, en las cuales se
utilizé plasma fresco congelado o plasma junto con albimina.® A diferencia nuestra, en los casos de
HAD se usé siempre PFC.2

La Sociedad Americana de Aféresis ha disefiado lineamientos con respecto al uso del RPT, en donde
se describen las situaciones especificas que se verian beneficiadas con su aplicacién y las que no,
divididas en 4 categorias segun el nivel de evidencia recaudada a través de una revisién rigurosa de
las actualizaciones en la literatura y del andlisis de la calidad de dicha evidencia.?® Estas
recomendaciones se actualizan con regularidad para incluir las nuevas evidencias disponibles.
Analizando las causas que motivaron la indicacion del RPT en este estudio, se obtuvo que la
principal fue el rechazo humoral de injerto renal. Dicha indicacién corresponde en nuestro caso a la
categoria 1, con grado de recomendaciéon 1B, ya que los trasplantes efectuados presentan
compatibilidad ABO. Vale destacar que algunos procedimientos de RPT se realizaron afios previos a
su inclusién en categoria | en el afio 2010. Previamente correspondia a categoria 11.2* 2> % 2% Debido a
la escasa cantidad de estudios disponibles en esa fecha, era practica frecuente en diferentes centros
de referencia la utilizacion de dicho procedimiento a pesar del nivel de evidencia escaso en ese
entonces.” ¥’ La publicacién de trabajos posteriores confirmd la utilidad de este procedimiento para
dicha indicacidn.

En segundo lugar, la indicacion mas frecuente fue la microangiopatia trombética (PTT y/o SHU
tipico). En caso de PTT, corresponde a la categoria |, grado de recomendacion 1A. Con respecto a los
casos de SHU tipico, en dos de ellos se inicié RPT por diagndstico presuntivo de SHU, aunque sin
poder descartar PTT, ante la presencia de compromiso neurolégico severo, falla renal aguda,
plaguetopenia y anemia hemolitica. Estos casos corresponderian a la categoria Ill, grado de
recomendacién 2C, por la presencia de sintomas neurolédgicos severos. Hubo un tercer caso en el
cual se realizé RPT en ausencia de sintomas neuroldgicos severos, por lo tanto, corresponderia a la
categoria IV, grado de evidencia 1C.*® Es importante aclarar que en nuestra institucién no
disponemos de la enzima ADAMTS13 para realizar el diagndstico definitivo de PTT, por lo tanto el
RPT se indico en la mayoria de los casos, por no poder descartar dicho diagndstico, evaluando el
cuadro clinico y los hallazgos compatibles del laboratorio (trombocitopenia, anemia hemolitica,

insuficiencia renal aguda), y considerando la urgencia y severidad del caso.
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Le sigue en frecuencia HAD con GMNRP, secundaria a PAM, granulomatosis con poliangeitis o
sindrome de Goodpasture (categoria I, grado 1C en todos los casos).

Es importante mencionar que la indicacion de RPT en GMNRP con/sin HAD asociada a ANCA+,
correspondia a la categoria Il en las recomendaciones ASFA del afio 2007 y recién en 2010 se incluyo
dentro de la categoria | los casos con requerimiento de didlisis y/o HAD 2% % 28 29 dado que la
evidencia respecto a la efectividad del RPT en enfermedad renal grave secundaria a vasculitis con
ANCA+ es mayor hoy en dia. En nuestra Institucién, algunos casos de GMRP asociada a ANCA sin
requerimiento de HD, con creatininas de 3,2 y 4 mg/dl respectivamente, fueron tratados con RPT,
por considerarse estrategia Util a pesar del bajo nivel de evidencia, siendo esto ya practica habitual
en diferentes centros de referencia®. Ain hoy continuda siendo clasificada dentro de la categoria IlI,
grado de recomendacién 2C, por las guias ASFA.

El estudio MEPEX, llevado a cabo por el European Vasculitis Study Group, se trata de un estudio
prospectivo en el que fueron incluidos 137 pacientes con enfermedad renal severa secundaria a
vasculitis ANCA+ (con niveles de creatininemia > 5,7 mg/dl). Todos recibieron corticoides orales y
ciclofosfamida y fueron randomizados en 2 grupos, en uno se administrd Unicamente pulso de
corticoides (1000 mg/dia de metilprednisolona) y en el otro se realizd solamente RPT. Los pacientes
incluidos en el grupo del RPT presentaron mejor recuperacion de la funcién renal, una disminucion
del riesgo de enfermedad renal terminal y una reduccién de la dependencia a hemodidlisis a los 12
meses. No se evidenciaron diferencias con respecto a la mortalidad.!® % Al igual que en el estudio de
Cérdoba JP, et al., en el nuestro ambas terapéuticas fueron administradas simultdneamente, por lo
tanto los resultados no pueden compararse con los de MEPEX.”

Posteriormente se realizd un metaanadlisis con 387 pacientes con vasculitis ANCA+ y niveles de
creatininemia entre 3,2 y 13,5 mg/dl. Se evidencié que la adhesion de RPT a la terapia
inmunosupresora estandar, se asocid a una reduccion del riesgo de progresion a enfermedad renal
terminal o de mortalidad. En otros estudios recientes, se observdé que quizds estas mejorias
obtenidas con el RPT no puedan ser sostenidas a largo plazo. Actualmente se estd desarrollando un
estudio internacional multicéntrico controlado, randomizado (PEXIVAS), en el cual se evaluard la
eficacia del RPT sumado a la terapia inmunosupresora y los glucocorticoides, en la reduccién del
riesgo de progresion a enfermedad renal terminal y de muerte en pacientes con vasculitis asociada a
ANCA+. Se esperan resultados durante el transcurso del afio 2018. 181925

Actualmente la evidencia con respecto a los beneficios del uso del RPT en HAD asociada a ANCA+
continda siendo limitada, sin embargo, algunas series de casos retrospectivas han evidenciado
resultados efectivos, por lo tanto constituye una recomendacién.® 2

Segun la literatura el RPT resulta una terapéutica efectiva, alternativa al uso de inmunosupresores,

en otras patologias autoinmunes con afecciéon renal (sindrome de Goodpasture asociado a
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hemorragia alveolar difusa, glomerulonefritis recurrente en rifidn trasplantado y en el manejo del
rechazo de injerto renal).’

Otras indicaciones de RPT fueron las relacionadas con el trasplante de injerto renal, entre ellas la
desensibilizacion pre cirugia de implante de injerto (categoria |, grado 1B, en caso de
desensibilizacion LD y categoria Ill grado 2C, en caso de compatibilidad ABO y desensibilizaciéon DD);
rechazo mixto de injerto renal (categoria | en nuestro caso por tratarse de trasplantes con
compatibilidad ABO, con un grado de recomendacién 1B); recidiva de GEFyS en rifidn trasplantado
(categoria I, grado 1B); GMNRP con requerimiento de hemodialisis, secundaria a sindrome de
Goodpasture y un caso secundario a enfermedad por anticuerpos anti MBG (ambos categoria Ill
grado 2B); un caso de GMNRP sin requerimiento de hemodialisis, secundaria a crioglobulinemia
(categoria II, grado 2A); un caso de fibrosis dérmica nefrogénica (categoria lll, grado 2C); un solo caso
de pancreatitis hipertrigliceridémica (categoria Il 2C); sindrome de Guillain Barre, Unico caso
(categoria I, grado 1A en nuestro caso, ya que fue la Unica terapéutica administrada. Si previamente
se administré inmunoglobulina, corresponde a categoria lll, grado 2C); un caso de sindrome de
hiperviscosidad por IgA, secundario a mieloma multiple (categoria I, grado 1B en caso de ser
sintomdtico); un Unico caso de HAD por LES severo (categoria Il grado 2C) y también un paciente con
GMN lupica grado IV (categoria IV, grado 1B, ya que no se evidencid diferencia en los efectos a largo
plazo comparando su uso con la terapia convencional). &2

En el estudio realizado por Cérdoba JP, et al. y en el de Pons-Estel G, et al., las indicaciones de RPT
mas frecuentes fueron vasculitis asociada a ANCA+ con GMNRP y/o hemorragia alveolar difusa, LES
con HAD refractaria, sindrome antifosfolipidico catastréfico y crioglobulinemia.” 8 Esta diferencia
puede deberse a que nuestra institucidon constituye un Centro de Referencia de trasplante renal a
nivel provincial, lo que podria justificar el elevado nimero de RPT efectuados por patologias
asociadas a esta practica.

Tanto en nuestro centro como en los trabajos publicados, la indicacién por sindrome de Guillan Barre
es escasa, debido a que, como en nuestro caso, la terapia con inmunoglobulina EV, al presentar
efectividad similar siendo menos invasiva, ha reemplazado al RPT.

Con respecto a la respuesta obtenida con el RPT en nuestro trabajo, se evidenciaron mayores casos
de respuesta completa, en los afectados por PTT y SHU y respuesta parcial en los pacientes que
presentaron rechazo de injerto renal, es decir que si bien evolucionaron con diuresis conservada y sin
requerimiento de hemodialisis, persistieron con una falla renal crénica.

De acuerdo a la literatura se ha demostrado que, en los casos de rechazo de injerto renal, el RPT
reduce los anticuerpos circulantes pero se produce un aumento en los titulos una vez suspendido el
procedimiento, por lo tanto hoy en dia se lo considera una técnica complementaria al uso de

inmunoglobulina endovenosa.??
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Es importante destacar que, al igual que en los estudios de Cérdoba JP., et al. y Pons-Estel ,G., et al.,
la mayoria de los casos que requirié hemodialisis al ingreso persistié posteriormente con vinculacién
a la misma o requirieron terapia de reemplazo renal. 7% 18

En nuestro estudio se evidencié ademds una relacién directamente proporcional entre la edad de los
pacientes y la mortalidad; y la consulta médica tardia y la presencia de secuelas. Lo cual enfatiza la
importancia de la derivacién temprana de casos complejos a centros de mayor complejidad, ademads
de la educacién de los pacientes trasplantados y/o con patologias autoinmunes.

El porcentaje de casos que presentd reacciones adversas moderadas a severas durante el
procedimiento de RPT fue del 14%. Si bien mas de la mitad de los pacientes presentd alguna
reaccion, la gran mayoria fueron leves y revirtieron con la administraciéon de medidas profilacticas y
solo en 3 casos fue necesario suspender el tratamiento definitivamente. Las complicaciones mas
frecuentes fueron: Rash cutaneo, nduseas y vomitos, inconvenientes con el funcionamiento de la
maquina/catéter del RPT, hipotensidn arterial, parestesias e hipocalcemia. En la literatura revisada el
porcentaje resultd menor. La tasa reportada en otro estudio de Cdrdoba JP, et al., fue de 7,6%
mientras que en el realizado por Sengul Samanci N., et al., solo se evidenciaron complicaciones en 21
de 110 pacientes evaluados. ® ?* Esta diferencia puede deberse a que en nuestro estudio hemos
recaudado informacidn de las historias clinicas del servicio de hemoterapia que incluyen detalles de
reacciones adversas menores que pueden no estar reportadas en las del médico tratante, y por eso
no figurar en otros estudios.

En este estudio el porcentaje de mortalidad intraprocedimiento fue de 14,1% (11 pacientes), siendo
del 15,1% la intrahospitalaria (por desconocimiento de la evolucidon posterior en 5 casos). En el
trabajo de Pons-Estel, et al. realizado en Espafia, la tasa resulté de 6,4% (7 de 31 pacientes) y las
causas fueron principalmente insuficiencia respiratoria aguda, sepsis y falla multiorgénica.'® En el
estudio de Cdérdoba J P, et al., realizado en Colombia, los hallazgos con respecto a mortalidad fueron
similares a los nuestros, 12 de 68 pacientes fallecieron y las principales causas fueron shock séptico e
insuficiencia respiratoria;® mientras que en el realizado por Rufino Hernandez M., et al. realizado en
Espafia, la tasa resultd de 19,6% (10 pacientes de 51) y fue secundaria a shock séptico y por mala
evolucién de la enfermedad de base.?

El hecho de que la causa de mortalidad mas frecuente en la mayoria de los trabajos publicados,
incluyendo el nuestro, sea la infecciosa, puede justificarse por el grado de afectacion sistémica
sumado al tratamiento inmunosupresor administrado en los pacientes.?

La principal limitacion a destacar de nuestro trabajo, es que se trata de un estudio retrospectivo, por
lo que la recoleccion de datos puede resultar dificultosa. En algunos casos las historias clinicas se

encontraban extraviadas, por lo tanto, la informacidn necesaria no estaba disponible. Sin embargo al
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contar con los registros del servicio de hemoterapia logramos obtener informacién detallada de cada
procedimiento en la gran mayoria de los casos.

El nUmero de pacientes si bien es escaso, resulta significativo y similar a estudios publicados.

CONCLUSION

Se llevd a cabo un estudio retrospectivo, descriptivo/ analitico y observacional durante un periodo de
diez afos, donde se analizaron 78 procedimientos, con 643 sesiones de RPT en total, realizados
mediante técnica de centrifugacidn en un Hospital de tercer nivel de complejidad.

La principal indicacién de esta terapéutica fue el rechazo humoral de injerto renal, seguido por la
microangiopatia trombética (plrpura trombocitopénica trombdtica y/o sindrome urémico-
hemolitico), obteniéndose respuesta parcial y completa respectivamente en la mayoria de los casos.
La mayoria de las patologias en las que se indicé el RPT, se incluyen actualmente dentro de la
categoria | de recomendacién de la ASFA con un grado de recomendacién 1 (nivel de evidencia A, Bo
C). Dentro de éstas podemos mencionar: rechazo humoral de injerto renal con compatibilidad ABO,
PTT, HAD/GMNRP secundarias a vasculitis asociadas a ANCA+, sindrome de Goodpasture, GEFyS
recurrente en rifidn trasplantado y sindrome de Guillain Barre.

Las complicaciones relacionadas con la técnica fueron generalmente leves y autolimitadas y no se
relacionaron con la mortalidad general. Las principales causas de muerte fueron secundarias a shock
séptico y refractariedad de la enfermedad.

Esperamos que este estudio pueda contribuir al aprendizaje acerca del RPT como opcidn terapéutica.
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