UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

FACULTAD DE MEDICINA

AFERESIS TERAPEUTICA:
PLASMAFERESIS, INMUNOADSORCION, DOBLE
FILTRACION Y PLASMADSORCION.
ASPECTOS BIOFISICOS, CLINICOS Y PRACTICOS.

FERNANDO ANAYA FERNANDEZ-LOMANA

TESIS DOCTORAL

ANO 1996



HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO

“GREGOCRIO MARANCN”

CONSEJERIA DE SANIDAD
¥ SERVICIOS SOCIALES

ok ok k
L &4

Comunidad de Madrid

FERNANDO VALDERRABANO QUINTANA, PROFESOR TITULAR DE MEDICINA
DE LA UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID Y JEFE DEL SERVICIO DE
NEFROLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO "GREGORIO
MARANON" DE MADRID,

CERTIFICA:Que el trabajo titulado: "AFERESIS TERAPEUTICA:

PLASMAFERESIS, INMUNOADSORCION, DOBLE
FILTRACION Y PLASMADSORCION. ASPECTOS
BIOFISICOS, CLINICOS Y PRACTICOS", realizado por el Dr.
Fernando Anaya Fernandez-Lomana, bajo mi direccién en el
Servicio de Nefrologia del Hospital General Universitario
"Gregorio Marafién", reiine a mi juicio méritos suficientes y
originalidad para que su autor pueda obtener con él el Grado de

Doctor en Medicina por la Universidad Complutense de Madrid.

Y para que asi conste, expido el presente en Madrid, a veinticico

de Septiembre de mil novecientos noventa y seis.




INFORME DEL DIRECTOR DE LA TESIS

La Tesis titulada "AFERESIS TERAPEUTICA:PLASMAFERESIS, INMUNOADSORCION,
DOBLE FILTRACION Y PLASMADSORCION. ASPECTOS BIOFISICOS, CLINICOS Y PRAC-
TICOS", realizada por el Dr. Fernando Anaya Fernandez-lLomana, bajo mi di
reccién en el Servicio de Nefrologia del Hospital General Universitario
"Gregorio Marafién'' de Madrid, reidne a mi juicic, mérrito suficiente y -
originalidad para gque su autor pueda obtener con ella el titulo de Gra-

do de Doctor en Medicina por la Universidad Complutense de Madrid.

cumple todas las normas para la presentacidén de Tesis Doctorales de la

Facultad de Medicina de la Universidad Compluterise de Madrid.
vege |
EL TUTOR (2)
El Director de 1a Tesis

i
;
T y ”
. )
:
¥ v

-— 7 =TT
Fdo Fdo.___<- — /- Ve
Fecha y firma) (Fecha y firma)

(
DNI DNI

Complutense de Madrid

INFORMO: Que una vez examinado el Trabajo presentado por D. Fernando
Anaya Fernandez-l.omana, titulado: "AFERESIS
TETRAPEUTICA: PLASMAFERESIS, INMUNOADSORCION,
DOBLE FILTRACION Y PLASMADSORCION. ASPECTOS
BIOFISICOS, CLINICOS Y PRACTICOS", dirigido por el Prof. D.
Fernando Valderrabano Quintana, éste Departamento da su '
conformidad para que dicho trabajo sea leido vy defendido en
publico con vistas a su aprobacién como Tesis Doctoral.

Fecha reunién

Consejo Departamento El Director del Departamento "
L7~ G-9¢
L —
23-9-76
Fd& [y B__"‘" oS4l

(Fecha y firma)




A Pepa, Fernando y Oscar

por el tiempo que les robé



AGRADECIMIENTOS

Quiero expresar mi agradecimiento a todas aquellas personas,
que directa o indirectamente me han ayudado a lo largo de estos
catorce afios, en el que se ha ido elaborando esta tesis, pero

especialmente a:

Al Hospital Gregorio Marafiéon

A Fernando Valderrabano Quintana, mi maestro y amigo.

A mis compafieros, M.S Garcia de Vinuesa, F. Gémez -
Campdera, R. Jofre, E. Junco, J.M. Lopez Gémez, J. Luiio, R. Pérez
Garcia, J.R. Polo Melero, M.Rengel y A Tejedor, por su colaboracion

y aliento durante tantos afios que llevamos juntos.

A los médicos residentes y compaiieros de otras especialidades

por su ayuda, confianza y amistad.

Al personal de enfermeria del Servicio de Nefrologia del
Hospital General Universitario Gregorio Marafion, cuyo trabajo fue
fundamental para la realizacion de esta tesis.

A Guadalupe Campos por su labor como secretaria.

A todos los pacientes que fueron tratados con Aféresis Terapéutica.



INDICE



INDICE

1.- INTRODUCCION

1. 1. AFERESIS TERAPEUTICA

1. 1. 1. CONCEPTO Y PERSPECTIVA HISTORICA

1

1. 1. 2. FUNDAMENTOS BIOFISICOS Y PRINCIPIOS CINETICOS DE

LA PLASMASEPARACION

1. 1. 2. 1.- Volumen de plasma a tratar

3

5

1. 1. 2. 2.- Volumen de distribucion y vida media de los componentes

eliminados por Plasmaseparacion

1. 1. 2. 3.- Factores que controlan la renovacion

1. 1. 2. 4.- Factores que controlan el transporte de masas en la
Plasmaseparacion

1. 1. 2. 5.- Cinética de las proteinas

2.- RAZONAMIENTO CIENTIFICO Y OBJETIVOS DE LA TESIS
2. 1.- RAZONAMIENTO CIENTIFICO
2.2.- OBJETIVOS DE LA TESIS
3.- PACIENTES Y PACIENTES
3. 1.- METODOS
3. 1. .- Accesos vasculares
3. 1. 2.- Anticoagulacion

3. 1. 3.- Liquidos de remplazamiento

6

6

10

12

13

14

14

14

14

15



3. 1. 4.- Procedimientos Aferéticos
3. 1. 5.- Analisis Estadistico de los Datos
3.2.- PACIENTES
3. 2. 1.- ENFERMEDADES RENALES
3. 2. 1. 1..- Glomerulonefritis rapidamente progresiva
3. 2. 1. 2.- Glomerulonefritis por Ancuerpos Anti-Membrana Basal

3. 2. 1. 3.- Nefritis Lapica

he

2. 1. 4.- Croglobulinemias
3. 2. 1.5.-Nefropatia IgA
3. 2. 1. 6.- Mieloma
3. 2. 1.7.-PTT/SUH
3. 2. 1. 8.- Trasplante renal
3. 2. 1. 8. 1.- Hipersensibilidad anti-HLA
3. 2. 1. 8. 2.- Rechazo vascular agudo
3. 2. 1. 8. 3.- Recidiva de la glomerulonefritis
3. 2. 2.- ENFERMEDADES NEUROLOGICAS
3. 2. 2. 1.- Sindrome Agudo de Guillain-Barré
3. 2. 2.2.- Myastenia Gravis
3. 2. 2. 3.- Esclerosis Multiple
3. 2. 3.- ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS
3. 2.3. 1 .- Parpura Trombocitopenica Idiopatica

3. 2. 3. 2.- Factores inhibidores de la coagulacion

15

16

16

16

16

17

17

18

19

19

19

20

20

20

21

21

21

21

22

23

23

24



4.- ENFERMEDADES METABOLICAS

W
b2

3. 2. 4. 1.- Hipercolesterolemia Familiar
3.2 4. 2.- Fallo Hepatico
3.2. 4. 3.- Amiloidosis Familiar Portuguesa
3. 2. 4. 4.- Xantomatosis Cerebro-Tendinosa
3. 2. 5.- ENFERMEDADES DERMATOLOGICAS
3.2. 5. 1.- Penfigo vulgar
3.2. 5. 2.- Penfigoide Bulloso
3. 2. 5. 3.- Psorasis

3. 2. 6.- ENFERMEDADES REUMATICAS

[

.2.6. 1.- Esclerodermia y Artritis Reumatoide

4 - RESULTADOS
4. 1.- TECNICA
4. 1. 1.- Accesos vasculares

4. 1. 2.- Constantes Hemodinamicas. Hemograma y Estudio de
Coagulacion

4. 1. 3.- Inmunoglobulinas y Complemento
4. 1. 4.- Complicaciones
4. 2.- PACIENTES
4. 2. 1.- ENFERMEDADES RENALES
4. 2. 1. 1.- Glomerulonefritis rApidamente progresiva (no anti-MB)

4. 2. 1. 2.- Glomerulonefritis por anticuerpos anti membrana basal

24

24

27

27

28

29

29

29

30

30

31

32

32

32

33

33

33

34

34

35



e
b

o
B

4.2.

. 1. 3.- Nefritis lapica

. 1. 4.- Crioglobulinemias
. 1. 5.- Nefropatia IgA

. 1. 6.- Mieloma

.1.7-PTT/SUH

1. 8.- Trasplante renal

4.2. 1. 8. 1.- Hipersensibilidad antit HLA

4.2. 1. 8. 2.- Rechazo vascular agudo

4.2.1.8. 3.- Recidiva GN post-trasplante

4. 2. 2.- ENFERMEDADES NEUROLOGICAS

4.2.2. 1.- Sindrome de Guillain-Barré

4.2, 2. 2.- Myastenia Gravis

4. 2. 2. 3.- Esclerosis Miltiple

4, 2. 3.- ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS

4. 2.3. 1.- Parpura Trombotica Idiopética

4. 2. 3. 2.- Factores Inhibidores de la coagulacion

4.2 4.-

ENFERMEDADES METABOLICAS

4. 2. 4. 1.~ Hipercolesterolemia Familiar

4. 2. 4. 1. 1.- Metabolismo lipidico

4.2. 4. 1. 2.- Valoracion clinica

4. 2. 4. 1.3.- Valoracién experimental

4. 2. 4. 2.- Enfermedades hepaticas

35

36

37

37

37

37

37

38

39

40

40

41

41

42

42

43

43

43

45

47

48

49



4.2. 4. 2. 1.- Bioquimica hepatica

4.2.4. 2. 2.-Valoracion clinica

4. 2. 4. 3.- Amiloidosis Familiar Portuguesa

4. 2. 4. 4.- Xantomatosis cerebro-tendinosa

4. 2. 5.- ENFERMEDADES DERMATOLOGICAS

4.2.5. 1.- Pénfigo vulgaris

4.2.5. 2.~ Penfigoide Bulloso

4. 2. 6.- ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS

4. 2. 6. 1.- Artnitis Reumatoide

5.- DISCUSION

5. 1.- ASPECTOS TECNICOS DE LA PLASMASEPARACION

5.

1.

1.- Accesos Vasculares

1. 2.- Anticoagulacion

[a—

[u—

—

Lh

W

. 3.- Liquidos de Remplazamiento
. 4 .- Complicaciones

. 5 - Procedimientos Afereticos

. 1.5. 1.- Plasmaferesis (PF)
. 1.5, 2.- Inmunoadsorcion (1ADS)
1. 5. 3.- Plasmadsorcion (PLASD)

1. 5 4.- Filtracién en cascada o Doble Filtracion (DF)

49

49

50

50

51

51

52

53

53

55

55

55

55

56

57

59

59

59

61

61



5 1. 5.5.- Criofiltracion

5. 1. 6.- Eleccion de la Técnica

5. 2.- ENFERMEDADES RENALES

5. 2. 1.- Glomerulonefritis Rapidamente Progresiva (no anti-MB)

5.

5.

2,

2.

Y

5

5

5

2 - Glomerulonefritis por Anticuerpos Anti-Membrana basal
3.- Nefritis Lupica
4 - Crioglobulinemias
5.- Nefropatia IgA
. 6.- Micloma
7.- PTT/SUH
.8.- Trasplante renal
. 2. 8. 1.- Hipersensibilidad anti-HLA
. 2. 8. 2.- Rechazo Vascular Agudo

. 2.. 8. 3.- Recidiva de la Glomerulonefritis

5. 3.- ENFERMEDADES NEUROLOGICAS

5. 3. L.- Sindrome Agudo de Guillain-Barré

5. 3. 2.- Myastenia Gravis

5. 3. 3- Esclerosis Multiple

5. 4.- ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS

5. 4. 1.- Parpura Trombocitopenica Idiopatica

5. 4. 2.- Factores Inhibidores de la Coagulacion

5. 5.- ENFERMEDADES METABOLICAS

61

62

63

63

64

66

67

72

72

74

78

78

80

82

83

84

86

88

|

o1

92

93



5. 5. 1.- Hipercolesterolemia Familiar
5. 5.2.- Fallo Hepatico
5. 5. 3.- Amiloidosis Familiar Portuguesa
5. 5. 4.- Xantomatosis cerebro-tendinosa
5. 6.- ENFERMEDADES DERMATOLOGICAS
5. 6. 1..- Penfigo Vulgar
5. 6.2.- Penfigoide Bulloso
5. 6. 3.- Psoriasis
5. 7 .- ENFERMEDADES REUMATICAS
5. 7. 1.- Esclerodermia

5. 7. 2.- Artritis Reumatoide

6.- CONCLUSIONES
7.- RESUMEN

8.- REFERENCIAS

94

98

101

102

103

104

104

105

105

106

109

112

114



INTRODUCCION



1.- INTRODUCCION

1.1.- AFERESIS TERAPEUTICA

1.1.1.- CONCEPTO Y PERSPECTIVA HISTORICA

La Aféresis puede definirse actualmente, como una modalidad terapéutica
que consiste en la extraccion de un volumen determinado de plasma ( de 2 a 5 litros),
con el fin de eliminar aquellos elementos patdgenos considerados responsables de una
enfermedad o bien de sus manifestaciones clinicas. Dependiendo del tratamiento que
demos al plasma extraido se derivan los diferentes procedimientos actuales de Aféresis,

tales como: Plasmaféresis; Inmunoadsorcion; Deble Filtracién y Plasmadsorcion.

La palabra Féresis deriva del griego y significa "quitar o remover una
parte de su todo". El hombre, a lo largo de la historia, siempre ha pretendido para
conservar su salud, eliminar del torrente circulatorio, aquellos "malos humores o
toxinas", que creian condicionar su enfermedad. Desde lo mas antiguo, se ha tenido la
creencia médica, que la composicion de la sangre era el determinante central de la
enfermedad o la salud. La sangre, era considerada como el transportador de materiales
toxicos o humores dafiinos, y de aqui, que desde el Renacimiento se aceptara que
muchas enfermedades podian ser curadas con la practica de sangrias. Estas sangrias, no
dejaban de tener sus efectos nocivos y es probable que Luis XIII y George Washington
murieran como consecuencia de las mismas (1,2). También, la induccién a la sudoracion,
o aumento de la diuresis y purgaciones estaban encaminadas a aumentar la eliminacién
de materiales indeseables a través de la piel, rifiones y tracto intestinal respectivamente.
Todos estos procesos fueron desarrollados con gran habilidad y destreza a lo largo de

la historia y a pesar de los resultados obtenidos, nunca cayeron en una total



desaprobacion .

Las bases actuales de la Aféresis Terapéutica (AFT), fueron descritas por
primera vez en 1.914 por Abel y col. en la Universidad de Johns Hodkins (3), quienes
reconocieron la necesidad de conservar los hematies en los procesos de renovacion del
plasma para el tratamiento de los sintomas urémicos en los perros en los que experimen-
talmente se les habia inducido a una insuficiencia renal a través de una nefrectomia
bilateral. Su rudimentario procedimiento de Plasmaseparacion (PS), el cual se realizaba
extrayendo una unidad de sangre, centrifugando el plasma y devolviendo los hematies
al paciente; este procedimiento se repite hasta obtener el efecto deseado. No llego a utili-

zarse en la practica clinica por ser un procedimiento extremadamente engorroso.

La década de los sesenta, se va a caracterizar por un extraordinario
desarrollo tecnoldgico en el campo de la Hemodialisis, con la experiencia de la
circulacion extracorpdrea, los accesos vasculares y la anticoagulacidn con heparina, los
cuales fueron los pilares basicos para la Aféresis Terapéutica actual. En 1.959 Schwab
y Fabey en el National Institutes of Health (4) comenzaron aplicarla tratando con
Plasmatéresis (PF) a un paciente con severa hiperviscosidad secundaria a una
Macroglobulinemia. Sin embargo, a pesar de los buenos resultados, su aplicacion fue
limitada, debido a lo engorroso y rudimentario de la técnica y a la rapida recurrencia de
dicha enfermedad. Sera durante los aiios setenta, cuando se consolide la técnica de AT
al desarrollarse las membranas separadoras del plasma, siguiendo por entonces a las
nuevas membranas de hemofiltracion. Esto supuso un gran avance, ya que la
Plasmaseparacion llevada a cabo por dichas membranas es mucho més simple y eficaz
que la realizada por centrifugacién (5). Dada la gran similitud entre ia técnica de
Hemodialisis y la Plasmaseparacion con membranas, ha hecho que los distintos

procedimientos de la Aféresis Terapéutica deba ser realizados por personal especializado



en Nefrologia (6).

En cuanto a su utilizacién, generalmente se ha llevado a cabo de forma
anecddtica o en estudios no controlados bien como tratamiento principal o coadyuvante
a otros tratamientos, como son los inmunosupresores. En la década de los 80 y mas
concretamente en los 90 el analisis ha sido mucho mdas critico encaminado

fundamentalmente ha demostrar la eficacia real de la Aféresis Terapéutica (7-11)

1.1.2.- FUNDAMENTOS BIOFISICOS Y PRINCIPIOS CINETICOS DE LA
PLASMASEPARACION

La Plasmaseparacion puede realizarse bien por centrifugacion o por
filtracién . La plasmaferesis 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
225-375 ml en adultos), de una vena periférica, normalmente, del 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 extraccién 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 ha dado 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 una sola aguja
s¢ 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 fratar (125-375

ml) es mayor con el primero que con el segundo (80 ml) y por lo tanto la duracién de



una sesion es mas corta (1.5 horas) en procedimiento intermitente que en el continuo (4

horas).

La PS por filtracion 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 reinfusion del liquido ascitico en
pacientes con enfermedad hepatica avanzada. Posteriormente fueron fabricadas con
diferentes polimeros, con una permeabilidad ideal y sin retencién significativa de
proteinas de alto peso molecular (12). Generalmente son de fibra hueca y
excepcionalmente en placas. Los plasmaseparadores de fibra hueca, tienen una
superficie que varia de 0.12 a 0.60 m?, un didmetro de 270-370 um y el tamafio de poro
es de 0.5 um. Su composicién puede ser de. diacetato de celulosa, polietileno;
polimetilmetacrilato; aleacion de polimeros (denivados diacetato de celulosa);
polipropileno; polisulfona y polivenilalcohol. Desde 1987, hay disponibles plasma
separadores de placas compuestos de polivenilclorido y polimetilfluorado, con una

superficie de 0.13 y 0.060 m? respectivamente.

La Plasmaseparacion con membranas, tiene una serie de ventajas sobre el
procedimiento por centrifugacion: el plasma filtrado esta completamente libre de todos
los elementos celulares. El flujo sanguineo a través del filtro y el hematocrito del
paciente marcan la duracion de la sesion. La duracién de cada sesion es
aproximadamente de 2 a 3 horas, similar al empleado mediante el sistema de
centrifugacion con flujo continuo. Este ultimo sistema requiere una maquina especial
de Plasmaféresis, mientras que la PS con membranas (sistema Asahi) esta disefiado para
utilizarlo con una maquina de diélisis. Una bomba de dotle rodillo permite la extraccion
y reposicion simultanea de volimenes equivalentes . Por su gran semejanza con la

técnica de hemodialisis 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 centrifugacion estan practicamente

abandonada.

1. 1.2, 1.- VOLUMEN DE PLASMA A TRATAR

Una correcta Plasmaféresis requiere la estimacion del volumen de
plasma a tratar (VPT). El VPT en cada sesion, 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/sesion. Asi una persona de 70-kg, el VPT debera ser de 70 x 40 = 2800 m|. Sin
embargo, si el hematocrito es bajo, el VPT debera ser mayor y entonces el VPT se

calculaba de acuerdo a la formula de Buffaloe (13):

Volumen de Sangre Circulante (VSC) == Peso paciente (Kg) x 70 ml.
VPC = VSC x (1.0 -Hto/100).
Asi para un paciente de 70 kg y Hcto. 35% el VPT sera de 3.185

VSC=70kg x 70 ml =4900 mi. VPC=4900x (1 -35/100)=3.185 mi.

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



1.1.2.2.- VOLUMEN DE DISTRIBUCION Y VIDA MEDIA DE LOS
COMPONENTES ELIMINADOS POR PLASMASEPARACION

Los agentes patégenos responsables de la mayoria de las
enfermedades tratadas con PS (anticuerpos, inmunocomplejos, crioglobulinas, etc..)
tienen una distribucién principalmente intravascular con muy bajo volumen de
distribucion extravascular. La eficacia de una sesion de PS, para una sustancia
determinada, vendra dada por el grado de dicha distribucion. La vida~media vendra dada
por el tiempo en el que los niveles de dicha sustancia patogena se recupera después de

un tratamiento completo de AFT en cualquiera de sus modalidades.

1. 1. 2.3.- FACTORES QUE CONTROLAN LA RENOVACION

La concentraciébn de una sustancia renovable, disminuye
exponencialmente en funcion a los equivalentes de VPT intercambiados. Se considera
que 1-VPT es el volumen de plasma extraido en una sesion de Plasmaféresis de acuerdo
al calculo anteriormente mencionado (1-VPT= 40mi/70kg =2800ml. Hto=45%; 1,5~
VP=4.200). L.a mayor disminucion ocurre en el primer intercambio y asi suponiendo,
que no existiese ninguna distribucién extravascular, un recambio de 1-VPT debera
remover alrededor de un 55% de un factor intravascular dado, reduciendo a un 45% su
valor pre-tratamiento. La prolongacion de una sesion de PS a un 2-VPT (5600ml) haria
disminuir la concentracion de la sustancia, solamente a un 15% del valor original
(removido un 70% de la concentracidn inicial). Por esta razon, generalmente solo se

recambia 1-VPT en cada sesion.



1.1.2.4.- FACTORES QUE CONTROLAN EL TRANSPORTE DE MASAS EN LA
PLASMASEPARACION

La separacion del plasma va a depender de tres factores principales
como son: a) Caracteristicas de la membrana separadora; b) Composicion de la sangre

y ¢) Factores técnicos.

a).- Caracteristicas de la membrana separadora, tales como: su forma (hueca o plana);
tamafio del poro; longitud del filtro; diametro de la fibra y area de superficie, las cuales
Juegan un papel fundamental en la eficacia de la PS. En una membrana separadora, hay
que tener en cuenta también otras caracteristicas tales como: el proceso de polarizacion
celular que es la formacion de una segunda capa compuesta por las células sanguineas
(hematies y plaquetas), y el propio plasma, que se han ido acumulando progresivamente
sobre dicha membrana a lo largo de la PS, y ello es debido al efecto dinamico tangencial
que el flujo de sangre produce sobre la superficie de la membrana separadora, limitando
la eficacia de filtracion e incluso bloqueandola. Este fenémeno se ve aumentado cuando
existe una alta fraccion de filtracion y una alta presion trasmembrana PTM (14); y el
coeficiente de cribado (CC) que es la relacion entre la concentracion de una sustancia
en el liquido de filtrado/concentracion en el plasma y que es el que mejor indicador que

describe la permeabilidad proteica, la cual se calcula segun la siguiente ecuacion:

Cen + Csal

Cen = concentracion plasmatica de proteinas a la entrada.
Csal= concentracion plasmatica de proteinas a la salida.
Cf concentracion de proteinas en el filtrado.



LLas membranas plasmaseparadoras disponible en el mercado,
poseen unas propiedades casi ideales para la permeabilidad sin apenas retencion proteica
pues tienen un CC de 0.95 para las [gG y de un 0.80 para las sustancias de elevado peso
molecular, como la IgM, para un flujo sanguineo de 100 ml/min y una PTM de 40
mmHg. Un CC de 0.95 significa que el 95% de la sustancia en cuestion pasara a traves

de la membrana junto con ¢l plasma.

b).- Composicion de la sangre. La eficacia de una PF,
indudablemente va a depender de la composicion de la sangre tratar, tales como son: el

valor del hematocrito, la cifra de plaquetas y la concentracion de los constituyentes

plasmaticos de alto peso molecular, como son, IgM, beta- lipoproteinas y crioglobulinas.

c).-Factores técnicos. La eficacia de una membrana separadora esta determinada
por: la presion transmembrana (PTM), el indice de roce ( y) y el flujo filtrado por
unidad de drea filtrante. En el plasma separador de fibra hueca, y es directamente
proporcional al flujo de sangre e inversamente proporcional al nimero de fibras y al

radio de la fibra elevada al cubo (15). Esta se calcula segin la ecuacion:
y= 4% Qs/nxmnxr?
Qs= flujo de sangre/ml/segundo.

n= numero de fibras.

r= radio interno de la fibra.

La PTM representa la eficacia de presioén entre el comportamiento
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de la sangre y el filtrado.
PTM = %(Pen + Psal) - Pf
Pen = presidn de sangre a la entrada del filtrado.
Psal = presion de sangre a la salida del filtrado.
Pf= presion en el lado del filtrado.

A muy bajas PTM hay un incremento casi lineal del flujo de filtrado en

o0
o

Region i

-
o

* Flujo sanguineo de 150ml/min

()]
o

[9)]
o

{ml/min)
n
o

Flujo sanguineo de 100 mi/min
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)
o
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o

10
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Figura 1. Relacion entre el flujo del filtrado plasmatico y la presion transmembrana a distintos
flujos sanguineos

relacion al aumento de la PTM (Figura 1 y Regidn I). a PTM intermedias, el flujo de
filtracion alcanza una meseta (Region II) y a partir de aqui si continiia aumentando la
PTM ya no influye absolutamente nada en el flujo del filtrado, induciendo sin embargo,

a una complicacion importante que es una hemdlisis, con hemoglobina libre en el



filtrado (Regién 11T). Ademas esta Region 1l representa unas condiciones operativas
inestables con caida del flujo de filtrado y un empeoramiento de ia permeabilidad
proteica. Como se ve, aqui ocurre lo contrario gue en la hemodidlisis, donde al aumentar
la PTM se incrementa notablemente la ultrafiltracion. La separacion del plasma debe
realizarse a una PTM baja (<50 mmHg) para evitar hemolisis. El flujo 1deal de sangre
debe ser generalmente de 100-150 ml/min, pues <50ml/min tiene riesgo de coagulacién

de la sangre.

1.1.2.5.- CINETICA DE LAS PROTEINAS

En cada sesidn de Plasmaféresis, existen unas pérdidas de proteinas,
reemplazables con los liquidos de sustitucién, las cuales pueden ser predichas con la

siguiente ecuacion:

C=Coexp (- V/P)

C= concentracion de proteinas después de la sesion de PF.
Co= concentracion inicial de proteinas (gr/l)

P= volumen total de plasma del paciente (litro)

V= volumen total de plasma cambiado.

Debido a la redistribucion y resintesis de ciertas proteinas, la
disminucion  de las mismas, después de una sesion, no es la esperada, Esto es
principalmente sefialado para Inmunoglobulinas, factores de la coagulacion,
inmunocomplejos circulantes y lipoproteinas. Después de cada sesion de PF, existe un
incremento progresivo de la concentracion de proteinas (Figura 2). La primera fase se

debe a la Redistribucicn, la cual es consecuencia del reequilibrio de las proteinas del
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plasma en su relacion con el compartimento extravascular y su duracion es de 6 a 12
horas. Su amplitud depende de la distribucion particular de cada proteina dentro del
cuerpo. Asi, para la IgM solo el 25% esta localizado en el espacio extravascular,
mientras que para la IgG es del 50% por lo que la redistribucion para IgM es més corta
que para la IgG. La siguiente fase del aumento de la concentracion de proteinas
plasmaticas después de la Plasmaféresis se debe a la Resintesis, 1a cual puede ser
modificada de forma intencionada por drogas inmunosupresoras que disminuyen dicha

resintesis (16).

0

'nmunosupresién o

Resintesis

B
o

% Concentracion de Proteinas

Renovacion
Redistribucion

N
o

2 > 24

-—

2-3 6 -

Tiempo / Horas

Figura 2 .- Cinetica de las proteinas despues de una sesion de Aferesis Terapeutica
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2.- RAZONAMIENTO CIENTIFICO Y OBJETIVOS DE LA TESIS

2.1.- RAZONAMIENTO CIENTIFICO
La Aferésis Terapeutica es utilizada generalmente con tres fines:

I.- Modular la respuesta inmune y disminuir rapidamente aquellos

componentes responsables de la enfermedad tales como:

a) Anticuerpos citotoxicos o autoanticuerpos de la clase 1gG o IgM

responsables de multiples enfermedades,

b) Inmunocomplejos circulantes, los cuales inducen a las

enfermedades por depositos (lupus, crioglobulinemia).

¢) Paraproteinas causantes de nefropatias por depdsitos (IgG, IgM

ete.);

e) Componentes toxicos, ( PTT? , SUH?, o bien por
envenenamiento exogeno como drogas o alimentos como setas o de origen enddgeno,

como el fallo hepatico agudo ( bilirrubina, acidos biliares, aminoéacidos aromaticos, etc).

f) Lipoproteinas de baja densidad como la LDL y Lp(a), y otras
fracciones aterogeneticas causantes principales de la formacion de la aterosis de la placa

de ateroma, fundamentalmente en pacientes con hipercolesterolemia de tipo familiar.

I1.- 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 parpura trombdtica trombocitopénica PTT

(17).
II1.- Otros efectos sobre el sistema inmune como es la deplecion de
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los diferentes componentes del complemento, fibrinégeno y posibles citoguinas,
mejorando la funcion del sistema reticuloendotelial (18,19). También puede ejercer un
efecto beneficioso renovando los mediadores inflamatorios , y finalmente parece tener
una accion inmunomoduladora alterando el balance de anticuerpos idiotipo/ anti-idiotipo

(20). La influencia de la plamaféresis sobre la inmunidad celular esta ain pobremente
definida.

Es sorprendente, que aunque la Aferesis, por sus caracteristicas referidas
deberia de ser una modalidad terapeuatica ampliamente difundida, dada las multiples
enfermedades que empiricamente podrian beneficiarse de ella, sin embargo las
enfermedades que pueden ftratarse actualmente con  Aféresis Terapéutica son
relativamente escasas y esto posiblemente sea debido, entre otra razones, a una difusion
insuficiente de la técnica y por lo tanto no familiarizcion con la misma y no existir
conclusiones definitivas, pues la indicacion en la mayoria de los casos se ha llevado a cabo de

forma anecddtica o en estudios no controlados.

2.2.- OBJETIVOS DE LA TESIS

Por lo anteriormente expuesto, y partiendo de la base de que la
Plasmaseparacion actual, se realiza en su totalidad con técnica de Plasmafiltracion con
Membranas, procedimiento similar a la Hemodialisis, es por ello que nos planteamos
como nefrologos estar en condiciones optimas de llevar a cabo esta tesis con los

siguientes objetivos:

1.- Estudiar los aspectos técnicos de la Plasmaseparacion, Plasmaferesis,
Inmunoadsocion, Dodle Filtracion y Plasmadsorcion, fundamentaimente a nivel de flujos

sanguineos, accesos vasculares y liquidos de reposicion.

2.- Analizar la indicacion selectiva de los distintos procedimientos afereticos

para cada enfermedad de acuerdo al conocimiento especifico de la sustancia a eliminar.
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3.- Analizar la repercusion médica, social y econdmica de un programa

cronico de Aferesis Terapéutica.

4.- Utilizar 1a Inmunoadsocion, Dodle Filtracion y Plasmadsorcion en aquellas
enfermedades que tengan la misma eficacia que la Plasmaferesis o bien esta este

limitada.

5.- Analizar e investigar la evolucién de la placa de ateroma en la

hipercolesterolemia severa en pacientes sometidos a un programa cronico de L-Aféresis.

3 .- PACIENTES Y METODOS
3.1.- METODOS
3. 1.1.- ACCESOS VASCULARES

Se han utilizado diferentes accesos vasculares dependiendo de la
enfermedad a tratatar y la duracion del tratamiento. En los procesos agudos, los accesos
mas frecuentemente utilizados, han sido los accesos venosos centrales (femoral,
subclavia o yugular) que proporcionan un flujo sanguineo adecuado, sin embargo,
debido a los inconvenientes que los mismos acarrean, nosotros en los ultimos afios,
hemos utilizado una nueva via como es la puncion de la arteria radial. En las
enfermedades que requieren tratamiento con Aféresis Terapéutica de forma cronica
hemos utilizado una FAV, o bien accesos vasculares permanentes externos de tipo de

Perm-cath.
3.1. 2.- ANTICOAGULACION

La anticoagulacién utilizada en Ia PS, se ha llevado a cabo
generalmente, administrando al inicio de la circulacidn una heparinizacion general por
via intravenosa de 0.5 a 1 mg/kg de heparina sodica al 1%, o bien administrando al

principio una dosis de heparina sédica mas baja (40-60U/kg) seguida de una infusion
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contintia de 1.000 Ul/hora. En aquellos pacientes con alto riesgo de sangrar (vasculitis,
ulcus gastrico, etc.) la dosis de anticoagulacion fue inferior. Antes de cada sesidn, se
realizaba un estudio completo de coagulacion haciendo principal incapié en las cifras de
plaquetas, fibrindgeno y tiempo de coagulacion y tiempo de tromboplastina parcial
activado (TTPA). El TTPA deseado durante el tratamiento era de 180-220 seg, cuando
el TTPA basal es de 145 seg. Si el TTPA era <3 min, se incrementaba la infusion de
heparina a 500 U/hora. Si el TTPA era > 4 min, se detenia la infusién de heparina.

Normalmente se interrumpia la infusion de heparina 30 min antes de finalizar el proceso.
3. 1. 3.- LIQUIDOS DE REMPLAZAMIENTO

Los liquidos de reemplazamiento normalmente utilizados fuero: a)
Plasma Fresco Congelado (PFC): b) Solucion de Albimina Humana (SAH) y c¢)

Plasmaproteinas Pasteurizadas Liquidas (PPL).

El Plasma Fresco Congelado (inicamente los hemos utilizado en los casos de PTT y
otras coagulopatias. La Solucién de Albimina Humana fue el liquido de sustitucion
habitual durante los prmeros afios de iniciar nosotros el programa de Aferesis
Terapeutica ( 1982 -1988), hasta que fue remplazado por las Plasmaproteinas

Pasteurizadas Liquidas por las numerosa ventajas que este ultimo tiene.
3. 1. 4.- - PROCEDIMIENTOS AFERETICOS.

La Figura 3, muestra esquematicamente las diferentes procedimientos que se han
utilizado en nuestro programa de Aféresis Terapeutica, estos son: Plasmaferesis (PF)
Inmunoadsorcion (IADS) Plasmadsorcion (PLASD) y Filtracion en cascada o Doble
Filtracion (DF) .

La PF se aplicod en aquellas enfermedades cuya finalidad era eliminar macromoleculas,
Inminoglobulinas del tipo I[gM o cualquier otro componente que no podria ser extraidas
por otros procedimientos aferéticos. El tipo de JADS utilizada por nosotros ha sido

siempre ¢l procedimiento por interaccion fisico-quimica, cuya estructura basica es un
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Figura 3 .- Descripcién esquematica de los distintos procedimientos utilizados en la Aféresis
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soporte inerte de polivinilalcohol unidos covalentemente a grupos activos como el
triptofano y fenilalanina. Su aplicacion a diversas enfermedades inmunoldgicas, se basé
en la eficacia demostrada "in vitro", de que el grupo activo Triptofano es capaz de
adsorber anticuerpos anti acetil-colina (Ac anti-R-Ach), inmunoglobulinas, factor
reumatoide y anticuerpos anti DNA y que la Fenilalanina  inmunoadsorbe
inmocomplejos, factor reumatoide, anti DNA y anticuerpos anti proteina basica de la
mielina. La Plasmadsorcion con columnas de resina de intercambio anionico, se aplico
tnica y exclusivamente para eliminar aquellas sustancias con carga anidnica elevada (
R-COO™ 0 HCO3™ ) como es la bilirrubina y acidos biliares. Filtracion en cascada o
Doble Filtracion con columnas huecas de diacetato de celulosa (Cascadeflo AC-1770)
fueron utilizadas para eliminar diversas macroproteinas patogenas como la LDL, Lp(a),

Transtirretina, Colestanol. etc.
3. 1. 5.- ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS.

Para hacer posible el analisis de los datos, y aplicar los métodos adecuados, toda la
informacidn fue trasladada al soporte magnetico de un ordenador personal. El Software

utilizado fue el paquete estadistico de Rsigma.

El analisis estadistico comprendié una primera parte descriptiva y una segunda
comparativa. Se ha empleado el test de la T de Student para valores cualitativos y el

test de la Chi?, el test de la probabilidad exacta de Fisher para datos cualitativos. Se

consideré que existia significacién estadistica cuando p < 0.05.
3. 2.- PACIENTES

Todos los pacientes estudiados han sido agrupados en distintos apartados de acuerdo

a las enfermedades
3.2.1.- ENFERMEDADES RENALES (TABLA 1)

3.2.1.1.- GLOMERULONEFRITIS RAPIDAMENTE PROGRESIVA (NO
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ANTI-MB).

En nuestra experiencia, 18 pacientes portadores de una GNRP (no anti GBM), fueron
tratados con PF (108 sesiones) junto al tratamiento inmunosupresor a base de
corticoides, ciclofosfamida y azatioprina. Como marcadores de la eficacia a {a respuesta
de la PF se tomd la funcion renal y el periodo trascurrido hasta la necesidada de dialisis
en relacidén a un grupo control con GNRP sin tratamiento con PF. Analiticamente los

marcadores fuerdn la determinacion de Inmunoglobulinas, Complemento y ANCAS.

3.2.1.2.- GLOMERULONEFRITIS POR ANTICUERPOS ANTI-MEMBRANA
BASAL (GN ANTI-MB)

En nuestra experiencia hemos tratado con Plasmaféresis (16 sesiones) a dos pacientes
conGNRP por anticuerpos anti-Membrana Basal acompafiados de hemorragia pulmonar
( Sindrome de Godpasture). Como marcadores a Ja respuesta fuerén la funcion renal y
la hemorragia pulmonar.Se determinarén tambien los anticuerpos anti-MB en suero y

a nivel de la membrana basal glomerular.
3.2.1.3.- NEFRITIS LUPICA

En nuestro programa de AFT, hemos tratado a lo largo de todo este tiempo 12
pacientes portadores de LES. Con PF fueron tratados 10 pacientes (54 sesiones) y con
IADS 2 pacientes (12 sesiones). El grupo era muy heterogeneo, con distinto grado de
afectacion renal y la indicacion de la PF ha sido principalmente a parte de la afectacion
renal, por otras complicaciones acompafiantes tales como PTT y afectacion del SNC.
Para mostrar la eficacia de la PF y la 1ADS se tomaron como marcadores:
inmunocomplejos y anticuerpos circulantes; niveles de complemento; anticuerpos anti
nucleares (ANA); anticuerpos anti-doble cadena DNA (anti-DNA) y otros anticuerpos

antinucleares, y anticitoplasmaticos tales como Ro, La; Sm, RNP, y Jo-1.
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TABLA 1.- AFERESIS TERAPEUTICA EN LAS ENFERMEDADES RENALES

Enfermedad Técnica Pacientes Sesiones Marcadores
GNRP PF I8 108 FR, ANCAS
GN anti-MB PF 2 16 FR, Ac-AntiMB
PF 10 54 FR, ANA, Anti:
Nefritis Lipica IADS 2 12 DNA Ro,La,Sm RNP,
Jo-1
Crioglobulinemia PF 10 &0 FR, Criocrite, VHC
Nefropatia IgA PF 1 6 FR, IgA
Mieloma PF 7 60 FR, Paraproteinas
PTT/SUH PF 11/ 120/8 FR, Plaque, Haptogl,
LDH
Hipersensidad ant1 « HLA [ADS 3 70 Ac-Anti HLA
Rechazo Vascular PF 96 596 FR
Recidiva de GN TADS/PF 273 12/24 Proteinunia, FR

GNRP= Glomerulonefritis Rapidamente Progresiva;, GN anti-MB= Glomerulonefritis anti-Membrana Basal ; PF=
Plasmaferesis; IADS= Inmunoadsorcion, FR= Funcidn Renal

3.2.1.4.- CRIOGLOBULINEMIAS
En nuestra experiencia, a 1o largo de estos 14 afios hemos tratado con PF a 10

pacientes con crioglobulinemia (80 sesiones). Todas ellas eran crioglobulinemias mixtas
Tipo 11, en dos casos secundarias a enfermedad linfoproliferativa y hasta hace tres afios
tentamos 4 clasificadas como “crioglobulinemia mixta esencial”, desde entonces todas
han sido secundarias a HVC. Probablemente las 4 anteriores tambien fueran por VHC,
lo que ocurre es que antes esta etiologia no se conocia y eran clasificadas como
idiopaticas o esenciales. Siete de los diez pacientes presentarén afectacion renal, en 4 de
comienzo agudo y afectacion de moderada a severa, en dos de ellos mejoré hasta
normalizarse la funcion renal y en los otros evolucionarén a la IRC. En los tres restantes
con nefropatia presentar6n fundamente anomalias en el sedimento urinario con

funcionrenal normal. La indicacion de la PF en estos casos, no fue por la nefropatia si
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no por por afectaciones extra-renales, principalmente lesiones vasculares dérmicas.
Recintemente en tres pacientes con criglobulinemia secundaria a HVC hemos
adminitrado alfa-Interferon con el fin de intentar negativizar dicho virus y con ello
remitir la crioglobulinemia. Como marcadores a la respuesta se tomarén la funcién renal,
criocrito y determinacion de VHC. En caso de afectacion vascular dérmica, la evolucion

de dichas lesiones.
3.2.1.5.- NEFROPATIA IgA

En nuestra experiencia tratamos a un paciente con con sindrome nefritico por recidiva
de su nefropatia IgA y que fue tratado con 6 sesiones de PF. Como marcadores se
tomaron las cifras de proteinuria, la funcién renal y los niveles plasmaticos de

Inmunoglobulinas y de fundamentalmente de IgA.
3.2.1.6.- MIELOMA

Nosotros hemos tratado con PF (60 sesiones) a 7 pacientes con nefropatia por
MM. En cuatro de ellos presentaban una insuficiencia renal aguda severa (Crp> 6mg/dl)
y los otros tres restantes, una afectacion renal de larga evolucién. La funcién renal y las

cifras de paraproteinas en sangre y orina se tomardn como marcadores a la respuesta con

PF.

3.2.1.7.- PURPURA TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA (PTT) Y SINDROME
UREMICO HEMOLITICO (SUH).

En nuestra experiencia, un total de 120 sesiones de PF fueron realizadas en 11
pacientes portadores de PTT. En nueve, el tratamiento fue eficaz con 6 sesiones y en dos
huvo que hacer mas de 25 sesiones.En un paciente con LES y PTT se realizaron 36
sesiones en tres ciclos a lo largo de dos meses y otra paciente con PTT secundaria a
infecion digestica 27 ssesiones,en dos ciclos. La incidencia esta incrementandose de
forma sorprendente en los pacientes con HIV. En todos ellos el liquido de sustitucion

fue siempre plasma fresco o sus derivados. Como marcadores se tomaron la valoracion
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clinica, la funcidn renal, la cifra de plaquetas, haptoglobina y LDH.

3.2.1.8.- TRASPLANTE RENAL

Con el fin de eliminar los anticuerpos citotoxicos y otros mediadores inflamatorios, la
plasmaferesis ha sido utilizada en protocolos experimentales con el fin de prevenir o
tratar el rechazo. Tambien como tratamiento de las glomerulonefritis recurrentes despues

del trasplante.
3.2.1.8.1.- Hipersensibilidad anti-HILA

Estar en lista de espera para trasplante renal y mantener mas del 85% de
anticuerpos citotoxicos anti- HLA (Ac-HLA) , como minimo durante los ultimos seis
meses, eran los puntos en comiin que tenian nuestros tres paciente que fueron tratados
con {IADS). Se les trat6 con 70 sesiones, de las cuales 51 se llevaron a cabo solamente
en un paciente a lo largo de un afio, en tres ciclos, separados por tres y seis meses.El
tratamiento de mantenimiento fue unicamentamente Ciclofosfamida a dosis minima de
Img/Kgr durante una semana y Prednisona 10 mg/dia. El titulo y tasa de Ac-HLA pre
y post-IADS nos servia como marcadores a la respuesta al tratamiento y la prueba

cruzada negativa anta potenciales trasplantes.
3.2.1.8.2.- Rechazo Vascular Agudo.

En nuestra experiencia, desde 1982 hemos tratado a 96 pacientes con trasplante
renal y portadores de un rechazo vascular agudo evidenciado en todos los casos por
biopsia. Hasta 1985, todos ellos (30 pacientes) fueron diagnosticados histolégicamente
de rechazo vascular agudo, pero sin clasificar sus lesiones vasculares. Sin embargo, a
partir de 1986, se comenzd a clasificar el rechazo vascular agudo, dependiendo de las
caracteristicas histologicas vasculares, en tres tipos: Tipo [ o Endovasculitis Aguda;

Tipo Il o Endovasculitis con Edema Mucoide y Tipo 1II o Fibrosis Intimal. Desde
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entonces 57 pacientes trasplantados han sido tratados: Tipol 28 pacientes, TipoII 16
pacientes y Tipo IIl 11 pacientes. A todos ellos se les determinaba diariamente la
funcién renal durante el periodo de tratamiento y posteriormente cada semana. La
biopsia renal post-tratamiento se realizo en 38 pacientes fundamentalmente en los de

Tipo L
3.2.1.8.3.- Recidiva de la Glomerulonefritris

Hemos estudiado a siete pacientes con sindrome nefrético recidivante, 6 por
GNSF y uno por GNIgA De los pacientes con GNSF, a 3 de ellos se realizd en el
momento de aparicion de la proteinuria, tratamiento con Aféresis en sus distintas
modalidades de Plasmaféresis o Inmunoadsorcion Como marcadores a la respuesta con
PF/IADS se tomarén la funcién renal, y €l valor de la proteinuria asi como otras

determinaciones del sindrome néfrotico.
3.2.2- ENFERMEDADES NEUROLOGICAS. (TABLA 2)
3.2.2.1.- SINDROME AGUDO DE GUILLAIN-BARRE (SAGB)

Nosotros hemos tratado con AT, a 22 pacientes con SAGB de los cuales 19
fueron con PF (123 sesiones) y 3 con IADS (15 sesiones). Todos ellos fueron valorados
de acuerdo con la Escala Funcional de Guillain-Barré (Neurology 1986). Desde el punto
de vista analitico no existia ningiin parametro conocidos que nos permitieran comprobar
objetivamente la evolucion de dicha enfermedad. Dada la mayor experiencia y
conocimiento del tratamiento del SAGB con PF, hemos decidido, a todo paciente
portador de éste sindrome iniciar el tratamiento con PF y unicamente reservar la IADS

en €l caso de que por alguna condicidn no pudiera llevarse a cabo la PF.
3.2.2.2.- MYASTENIA GRAVIS

Hasta 1989, tres pacientes portadores de Myastenia Gravis, fueron tratados con

18 sesiones de PF, obteniendo en todos ellos una respuesta satisfactoria. Sin embargo,
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a partir de dicha fecha y dada la introduccién de la IADS en nuestro programa y
sabiendo que los anticuerpos anti Acetilcolina (Ac. anti-ach) eran adsorbidos tanto por
Triftofano como con Fenilalanina, iniciamos el tratamiento de todos los casos de
Myastenia Gravis con dicho tratamiento. Hasta la fecha han sido tratados 22 pacientes
con 180 sesiones de TADS. La valoracion fué llevada a cabo desde el punto de vista
bioquimico con la medicion o tasa de Ac. anti ACh, y desde el punto de vista clinico, de

acuerdo a la Escala Funcional de Weisinger (EFMG).

TABLA 2.- AFERESIS TERAPEUTICA EN LAS ENFERMEDADES NEUROLOGICAS

Enfermedad Técnica Pacientes Sesiones Marcadores
o , PF 19 125
Guillain Barr¢ EFSGB
JIADS 3 15
_ , . IADS 22 180 Ac-RAch, EFMGr
Miastenia Gravis BF 3 8 de Besinger
Polineuro asociada a PF 1 6 FN, Paraproteinas
Paraproteinemia
Escleros. Multiple \ d
. Escala Funcional de
Recaida Aguda TADS 5 30 Kecrtzke
Cronica Progresiva IADS 13 77

PF= Plasmaferesis; JADS= Inmunocadsorcién; EFSGB= Escala Funcional Sindrome Guillain Barré; Ac-RAch=
Anticuerpos Anti- Acetil Colina; EFMGr= Escala Funcinal de la Miastenia Gravis, FN= Funcién Neurologica

3.2.2.3.- ESCLEROSIS MULTIPLE

En nuestra experiencia, un total de 18 pacientes portadores de EM han
sido tratados con IADS. Con RA en 5 pacientes (30 sesiones) y en FPG 13 pacientes (77
sesiones). La valoracion clinica fué llevada a cabo de acuerdo a la EFK, admitida
internacionalmente para la valoracion de dicha enfermedad. La graduacién de dicha
escala va de 1 a 10. Para ser incluidos en el tratamiento de IADS, todos ellos tenian una
escala superior a 7.5, lo cual significaba estar en silla de ruedas y cama casi todo el dia

y usar algo en los brazos para caminar. La escala 9 y 10 necesitaban alimentacion enteral
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y en la ultima escala pricticamente estaban en coma. No existe ninguna valoracion

bioquimica para la objetivacion de la mejoria.
3.2.3.- ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS (Tabla 3)

La mayor parte de las enfermedades hematoldgicas que son subsidiarias de tratamiento
con AFT han sido ya descritas en el apartado de las enfermedades renales, tales como la
PTT/SUH; crioglobulinemia y mieloma multiple por ser este 6rgano el principal
afectado en dichas enfermedades. Otros desordenes de origen hematoldgico pueden
actualmente beneficiarse de la Aféresis Terapéutica con algunas de sus modalidades,
tales como:Purpura postrasfusional; Factorves inhibidores de la coagulacion, Anemia
aplasica, Anemia hemolitica autoinmune, Enfermedad hemolitica del recien nacido; y

PTI Haremos a continuacion referencia a los frecuentes.

TABLA 3.- AFERESIS TERAPEUTICA EN LAS ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS

Enfermedad Técnica Pacientes Sesiones Marcadores
Sidrome de Hiperviscosidad FR, Cnocrito, VHC
C r:iog!obuh’nemia PR 10 80 Paraproteinas
Mieloma PF 7 60 Plaque, Haptogl, LDH
PTT/SUH PF 11 120/8 IgM,Polm./é‘norl.
Macroglomia de PF 4 24 IgA.JgG
Waldestron
PTI IADS 2 i2 Ac-Anu Plaquetas
Inhibidores del Factor VIII TIADS 1 6 Ac-Inhibidores Fact. VIII

PF= Plasmaferesis; [ADS= Inmuncadsorcion, FR=Funciéon Renal

3.2.3.1.- PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA (PTI)

Nosotros hemos tratado con exito a 2 pacientes con IADS (12 sesiones). Parece
razonable que o bien como primer tratamiento o ante la no respuesta a la terapia estandar
anteriormente mencionada, la PTI debera tratarse con AT (PF o IADS), aisladamente

0 €n combinacion con Ig i.v a una dosis de 1 g/Kg durante 2 dias consecutivos. Como
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marcadores a la respuesta con PT o con [ADS se tomaron la cifra de plaquetas y ¢l nivel

de anticuerpos anti- plaquetas.
3.2.3.2.- FACTORES INHIBIDORES DE LA COAGULACION

En nuestro programa, una mujer de 25 afios, fue tratada con 12 sesiones de IADS
con el fin de reducir el titulo elevado de inhibidores circulantes de los factores de la
coagulacion (anticuerpo anti factor VIII), desarrollados como consecuencia de la
administracion terapéutica de factores exdgenos (multitransfundida post-partum). Como

marcadores se tomaron los Ac-Inhibidores Fact. VIII y otros factores de coagulacién.
3.2.4.- ENFERMEDADES METABOLICAS (Tabla 4)

Dos son las alteraciones metabdlicas que van a requerir mayor atencidén por
nuestra parte, a saber La hipercolesterolemia familiar o hiperlipemia refragtaria y El

fallo hepdtico.
3.2.4.1.- HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

Desde mayo de 1992, mantenemos un programa peridédico de L-Aféresis con
técnica de Doble Filtracion (PD) en aquellos pacientes con Hipercolesterolemia secundaria
a dislipemias refractarias al tratamiento con dieta y formacos y Ateromatosis evidenciada
morfolégica y funcionalmente, con riesgo de presentar enfermedad isquémica progresiva.
Su objetivo es pretender demostrar la eficacia de la L-Aferesis sobre la evolucién de la
placa de ateroma objetivando sus resultados al: Prevenir Ja progresion e inlcuso facilitar
la regresién de las leiones aterosclerdtias; Prevenir la estenosis o el cierre de los injertos
coronarios; Disminuir la morbi- mortalidad y en consecuencia aumentar el nimero de
pacientes con capacidad para retornar a su vida activa. Los Criterios de inclusion son:
Edad < 65 aiios; Hiperlipemia mantenida durante un periodo minimo de 6 meses, a pesar
del tratamiento con dieta y drogas hipolipemiantes, incluidas los Inhibidores de la HMG-
CoA- Reductasa. Dicha hiperlipemia es definida por: Colesterol Total > 270 mg/dl; LDL-
Colesterol > 130 mg/dl; HDL-Colesterol< 30 mg/dl. y Lp(a)> 20 mg/dl. Evidencia

24



Morfolégica de Ateromatosis. y Clinica de Cardiopatia Isquemica (CI) la cual estaba
definida por: TAM en el tercer mes de evolucidén; Angina con PEG positiva; y By-pass o
ACPT en el tercer mes de evolucion. Son Criterios de exclusion : Angina espastica
comprobada; Trombosis coronaria responsable de sus manifestaciones clinicas; Fraccion de
eyeccion menor del 40 %; Arritmias graves mortales o potencialmente mortales;
Enfermedad grave intercurrente como: Diabetes no controlable, HTA severa grado 1II

OMS,.Céncer, Enfermedad toroidea e Insuficiencia renal o hepdtica avanzada.

A todos los pacientes, se les realiza una previa valoracién Analitica, Morfoldgica y Clinica

de su dislipemia y su Aterosclerosis.
A.- Valoracion Analitica:

Al comienzo y al final de cada sesién se determina en sangre: Estudio del Metabolismo
lipidico: Colesterol Total;Colesterol Libre; HDL-C; LDL-C; Triglicéridos; Apolipropeina
Al; Apolipoproteina B; Electroferesis de Apolipoproteinas y Lp(a). Estas mismas

determinaciones lipidicas se realizaran tambien en el Filtrado.
B:- Valoracion Morfolégica de la Placa de Ateroma:

1.Estudio con Eco-Doppler: Topografia; Morfologia y Hemodinamica de la placa

de ateroma.

2.Ergometria. - Prueba ergométrica con protocolo de Bruce, estudiando la duracién
de la prueba, cambios en el ST y respuesta hemodindmica y Holter de ST, anotando

presencia de arritmias y mimero de episodios de isquemia silente.
3.Coronariografia.-

.-Porcentaje de estenosis (% E).:
% E = 100 (1-DM/DN)

DM: didmetro de la luz en la zona de mdximo estrechamiento en la zona de estenosis.
DN: Didmetro normal mds cercano al DM

.- P_%: diferencia entre los valores promedios medidos en dos estudios sucesivos en el
porcentaje de estenosis.Para el estudio de P % se considerard la anatomia de las arterias
coronarias divididas en 9 segmentos mayores, localizados en:

25



DA= Region proximal, media y primera septal
CX= Region proximal, media y primera diagonal.
CD= Regién proximal, media y distal.

.- Indice de arterioesclerosis coronaria. Se calculard a espensas de la suma de los
promedios del siguiente score, valorando cualquier estenosis de cualquier segmento
coronario, como sigue:0= arteria normal; 1= estenosis hasta el 25 %; 2= desde el 26 al
50 %; 3= desde el 51 al 75 %; 4= desde el 76 al 98 % y 5= 99-100 % de estenosis.

Una vez incluido en el programa de L-Aferésis, los pacientes son revisados periédicamente

desde el punto de vista cardioldgico.

C.- Valoracion clinica.

Regresidn: Desaparicion de los sintomas y Disminucion del grado de

angina, subjetiva y objetibablemente por prueba ergométrica.

Estabilizacidn: Paciente inicialmente sintomadtico, pero que no aumenta en

el grado funcional de su angina y Paciente asintomdtico desde el principio.

Agravamiento: Si aparecen eventos coronarios mayores como: muerte
sibita; Nuevo IAM no mortal e isquemia refractaria que requiere terapia
revascularizadora con cirugia o0 ACPT. Eventos coronarios menores como: Aparicion

o aumento en el grado de angina objetivable por prueba ergométrica.

Cada seis meses se realiza un estudio control de eco-doppler de los principales vasos
arteriales, haciendo incapie en aquellos que presentaban ateromatosis manifiesta al
inicio del programa con el fin de observar su evolucidén. Anualmente y antes si es

preciso, una coronariografia.

Desde hace 2 aitos incluimos la angiografia retiniana al inicio del programa y despues
anualmente, con el fin de comprobar si esta novedosa exploracidn puede aportar algo
acerca del efecto de la I-Aferesis sobre la aterosis de los pequefios vasos. Tambien

y con caracter totalmente experimental estamos estudiando el papel que la Resonancia
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Midgnetica puede aportar a la valoracion morfoldgica de la placa de ateroma y su

control evolutivo.

En este programa estan incluidos desde hace 4 afios a 7 pacientes: Seis con

Hipercolesterolemia Familiar: 5 Hipercolesterolemia Familiar Heterocigéticay 1 con
Hipercolesterolemia Familiar Homocigética y un paciente con Hipercolesterolemia
secundaria a Colangitis Esclerosante Primaria. Exceptuando el paciente con HFHo, que

se realiza una sesion cada 15 dias, el resto se trata mensualmente.

Hay que recalcar que antes de poner en marcha este programa de LDL-Aferesis,
comprobamos la eficacia del procedimiento de Doble Filtracion en 4 pacientes con
Hipercolesterolemia Familiar a lo largo de 6 meses, viendo que aparte de su sencillez,

aportaba una serie de ventajas sobre el resto de otras técnicas utilizadas en la L-Aferesis.

3.2.4.2.- FALLO HEPATICO.

En nuestra experiencia, un total de 13 pacientes, 12 de ellos con fallo hepdtico
agudo (152 sesiones) y uno con una hepatopatia crénica secundaria a una Colangitis
Esclerosante Primaria en espera de trasplante hepatico (22 sesiones), han sido tratados
con Plasmaadsorcidn. Los pacientes con fallo hepatico agudo, 6 eran secundario a un
rechazo hepatico agudo, 4 a hepatis viral y los otros dos restantes a una hepatitis aguda
por toxicos. Ocho eran varones y cuatro mujeres. Todos tenian en comun unos valores
de bilirrubina total superior a 20 mg/dl y unos acidos biliares superiores a 250 mg/dl.
Tambien era comuln la sintomatologia clinica de prurito intenso, dolores articulares,
fiebre-febricula y malestar general. Como marcadores a la respuesta se tomarén la

sintomatologia clinica, la funcion hepatica, datos hematoldgicos.
3.2.4.3.- AMILOIDOSIS FAMILIAR PORTUGUESA

Desde hace aproximadamente dos afios, iniciamos un programa de AT con
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procedimiento de Doble Filtracion en cuatro pacientes portadores de afectacion
neuroldtgica importante por Amiloidosis Familiar Portuguesa. A todos ellos, al inicio
del tratamiento se les realizé FAV. El programa consisite en una sesion mensual. La
valoracion bioguimica se basé fundamentalmente en la valoracién de albumina y pre-
albumina sérica y todas sus fracciones pre y post tratamiento (< 10 mg/dl) y transtiretina
(pendiente de resultados) Desde el punto de vista clinico aparte de los sintomas

generales, ]a valoracion fundamental es neurolégica

TABLA 4 - AFERESIS TERAPEUTICA EN LAS ENFERMEDADES METABOLICAS

Enfermedad Técnica Pacientes Sesiones Marcadores
Hipercol. Famil.
Heterocigdtica* Dr 7 140 MetLip..EDPVA., @

_ o PFC,;ACyR.y
Hlperco}. }’*a_mll. DF 1 80 RSM
Homocigbtica*

PF/HP 6/5 18/10 - .
Prurito por Colestasis Bilir. Total y Diret.
PLASAD 7 21 ® GOT.GPT, Acidos
Fallo Hepético Agudo Irrevers PLASAD 12 152 Biliares
Colangitis Esclerosante* DF ] 22 0/0
Amiloidosis F. Portuguesa* DF 4 101 Albumlma,?ral
Transtirretina

Xantoma. Cerebro-Tendinosa* DF 1 1 Colestanol. VFN

* = Programa Periddico de AFT. PF = Plasmaferesis;, DF = Doble Filtracion, HP = Hemoperfusion, PLASAD =
Plasmaadsorcion; Met. Lip.= Metabolismo Lipidico, EDPVA = Eco-Doppler de los Principales Vasos Arteriales

PFC = Pruebas Funcinales Cardiologicas; AC v R = Anglografia Cardiaca y Retiniana;’ RNM = Resonancia
Magnética, VFN = Valoracton Funcional Neuroldgica

3.2.4.4 - XANTOMATOSIS CEREBRO-TENDINOSA.

Hemos tratado a una paciente con Xantomatosis Cerebro-Tendinosa por medio de un
programa de DF.El programa consiste en una sesion por mes. La valoraciéon al
tratamiento con DF, se hace desde el punto de vista bioquimico con determinacién de

colestanol pre y post sesion, y aclaramiento de dicho colestenol en el liquido de filtrado.
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Desde el punto de vista clinico la valoracion es puramente neurologica.

3.2.5.- ENFERMEDADES DERMATOLOGICAS (Tabla 5)

Fundamentalmente la utilizacion de la AFT en las enfermedades dermatologicas son en

el Penfigus Vulgaris (PV)y el Penfigoide Bullo (PB). Excepcionalmente la Psoniasis.

TABLA 5 .- AFERESIS TERAPEUTICA EN LAS ENFERMEDADES DERMATOLOGICAS

Enfermedad Técnica Pacientes Sesiones Marcadores
Pénfigus Vulgaris DF 3 77 Auto-Ac; LD
Penfigoide Bulloso DF 1 35 Ac-ALMB;LD
Psoriasis DF 1 23 IeG; LD

DF = Dobte Filtracion; LD = Lesiones Dérmicas; Ac- ALMB = Anticuerpos contra Alumina Licida de la
Membrana Basal

3.2.5.1.- PENFIGO VULGAR

Nosotros tenemos en programa periédico de AFT desde hace 3 afios, a 3
pacientes con PV (77 sesines). El procedimiento aferético es el de DF, y consiste en
3 - 6 sesiones al inicio del tratamiento hasta que remiten las lesiones dérmicas, para
posteriormente realizar una sesion cada 15 - 30 dias dependiendo de la evolucion. El
tratamiento es coadyuvante a dosis minimas de corticoides. Como marcadores a su
respuesta estan: la evolucion de las lesiones dermicas y nivel de anticuerpos
antipénfigo. Hemos realizado inmunofluorescencia indirecta sobre eséfago de mono
con el liquido del filtrado procedente de la Doble Filtracion, al inicio del tratamiento

y posteriormente, cuando practicamente habian desaparecido las lesiones dermicas
3.2.5.2.- PENFIGOIDE BULLOSO

Nosotros hemos tratado a lo largo de tres afios 2 pacientes con Penfigoide Bulloso El
procedimiento aferético fue el de DF ( 35 sesiones). Al inicio del tratamiento, al 1gual

que en el PV, se trataron con 3-6 sesiones hasta que las lesiones remitierdn, para
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posteriormente pasar a un ritmo periédico de una sesion por mes. Los marcdores a la
respueta fueron la evolucion de las lesiones dermicas y el nivel de IgG. Tambien se
utilizé la inmunofluorescencia indirecta, sobre esofago de mono del liquido del filtrado

obtenido del tratamiento con DF.
3.2.5.3.- PSORIASIS

Nosotros hemos tratado a un paciente con Psoriasis que padecia una intensa y grave
eritrodermia, resistente atodo tipo de tratamiento. El procedimiento utilizado ha sido la
PF, 23 sesiones en 4 ciclos a lo largo de un afio. Como marcadores a la respuesta fuerén

las lesiones dermicas y nivel de 1gG.

3.2.6.- ENFERMEDADES REUMATICAS (TABLA 6)

Unicamente haremos referencia aqui a la Artritis Reumatide y a la Esclerodermia ya que
las otras enfermedades como el LES, y la Crioglobulinemia fueron descritas en el

apartado de enfermedades renales.

TABLA 6 - AFERESIS TERAPEUTICA EN LAS ENFERMEDADES REUMATICAS

Enfermedad Técnica Pacientes Sesiones Marcadores
Esclerodermia PF 2 12 Clinica
Artri. Reumatoide TADS 5 30 IgG; Fac R;EFR
PE 10 54 FR, ANA, Anti:
LES DNA, Ro, La, Sm,
IADS 2 12 RNP Jo-1
Crioglobulinemia PF 10 80 FR, Crioto, VHC

PF = Plasmaferesis; IADS = Inmunoadsorcion; EFR = Escala Funcional Reumatologica
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3.2.6.1.- ESCLERODERMIA Y ARTRITIS REUMATOIDE.

Nosotros hemos tratado dos pacientes con PF (12 sesiones) como tratamiento
coadyubante al tratamiento base con prednisona y ciclofosfamida. Como marcadores
utilizamos la evolucion de las lesiones dermicas. Dentro de nuestro programa de
Aferesis Terapeutica, 5 pacientes diagnosticados de AR y en una fase aguda, han sido
tratados con IADS (30 sesiones). Cada paciente recibia un tratamiento de IADS de 6
sesione en dias alternos. Su valoracién a la respuesta fue hecha al finalizar el
tratamiento a los 15 dias, al mes, a los 6 meses y cada afio. Como parametros analiticos
se llevaron a cabo toda la valoracion de inmunoglobulinas y complemento e
inmunocomplejos circulantes asi como la determinacion de factor reumatoide, y desde

el punto de vista clinico se valoré segun la escala funcional de la Artritis Reumatoide.
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4.- RESULTADOS
4.1.- TECNICA

En la Tabla 7 se representa los diferentes procedimientos aféreticos, el numero de
pacientes y sesiones que componen el programa de Aferesis Terapettica. Dado que
todos ellos tienen de comiin la Plasmaseparacion, los resultados derivados de la técnica

seran referidos principalmente a ella. Los dividiremos en diferentes apartados:
4.1.1.- ACCESOS VASCULARES

En la Figura 4 se muestran los diferentes accesos vasculares utilizados para llevar a
cabo los diferentes procedimientos de AT. Por FAV se han hecho 1086 (43,2%)
Circulaciones Extracorporeas (CE); por via femoral 845 CE (33,7%); por via subclavia
98 CE (3,9%) y por via yugular 52 CE (2,1%). Debido al nimero creciente de pacientes
tratados con AT, procedentes de diferentes especialidades y con la finalidad de hacer
de esta modalidad terapéutica, una técnica facil, con escasas complicaciones y de tipo
ambulatorio, en enero de 1992, comenzamos a utilizar la puncidn de la arteria radial
como via arterial y la vena cefalica o basilica del antebrazo, como via venosa para llevar
a cabo la CE. Desde entonces se han realizado 349 sesiones por esta via, lo que
representa el 13,9% del total del programa de AT y el 60% desde que la iniciamos. Por
via profunda permanente utilizando Permacat se han realizado por via subclavia 13
sesiones (0,5%) y femoral 68 sesiones (2,7%). Cualquiera de los accesos utilizados
aportaron un flujo de sangre (94,5 - 120 ml/min) y un flujo de plasma (27,5 - 29,6
ml/min) adecuados para cualquiera de los procedimientos terapeuticos utilizados. Los

resultados medios se muestran en la Figura 5 y Tabla 8.

4.1.2.- CONSTANTES HEMODINAMICAS. HEMOGRAMA Y ESTUDIO DE
COAGULACION

Ni la Tension Arterial, ni el Pulso ni Temperatura variaron pre y post sesion,

como muestra la Figura 6. Se aprecia un incremento significativo (p< 0.01) de los
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TABLA 7 .- PROCEDIMIENTOS AFERETICOS, NUMERO DE PACIENTES Y SESIONES

AFERESIS
PLASMAFERESIS

INMUNOADSORCION

DOBLE FILTRACION

PLASMADSORCION

PACIENTES

SESIONES

206

68

25

12

311

1220

500

480

205

2405
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TABLA 8.- VALORES MEDIOS DE LOS PRINCIPALES PARAMETROS
TECNICOS EN EL PROGRAMA DE AFERESIS TERAPEUTICA

FLUJO SANGRE 106.7 m}/min
FLUJO PLASMA 29.54 mVmin
PRESION VENOSA 78.3 mmHg
VOLUMEN PLASMA 2592.7 ml.
HEPARINA 42.56 mg

DURACION 2.05 horas




leucocitos y menos del Hcto., achacable a la hemoconcentracion que la PS conlleva.
Sin embargo, este hecho es transitorio (horas) ya que no hay variaciones significativas
con los valores pre- sesion, comprobado a lo largo de sesiones diarias continuas. La
Plasmaseparacion hace descender las cifras de fibrindgeno y la actividad de
protrombina pre y post sesion tambien de forma transitoria. (Figura 7) Nunca se inici6
una sesion de AT si la cifra de fibrindgeno era inferior a 100 mg/dl. Solo en minimas

ocasiones hubo que posponer dicho tratamiento 24 horas por diha causa.
4.1.3.-INMUNOGLOBULINAS Y COMPLEMENTO

El efecto que sobre as Inmunoglobulinas (IgG, IgA e 1gM) y Complemento
(C3,C4yCH100) tiene la AT depende indudablemente del tipo de proceso utilizado.
La PF y la IADS son los principales procesos aferéticos, que actiian directamente sobre
ellas, siendo claramente significativo (p< 0.001) el descenso de sus valores pre y post
sesion como se muestra en la Figura 8. Sin embargo, y ahi radica la diferencia entre
ambos procesos, mientras la Plasmaféresis desciende significativamente todas sus
fracciones al final de un tratamiento de 6 sesiones, la Inmunoadsorcion Gnicamente
es selectivamente significativa para la IgG (p< 0.01), mientras que el resto de las
Inmunoglobulinas (IgA e IgM) no varian al final de dicho tratamiento como muestra
la Figura 9. También existe un descenso con la técnica de DF, pero este no es
significativo. Con la PLASADS no existe ninguna variacion pre y post sesion como
debia de esperarse. En las Figuras 10 y 11 se muestran las variaciones del
Complemento, tambien a lo largo de un tratamiento de 6 sesiones de Aferesis y en
relacion al procedimiento aferético utilizado. El efecto maximo de Plasmaferesis ¢
Inmunoadsorcion se obtiene en a lo largo de las 6-7 primeras sesiones, como queda
reflejado en la Figura 12, donde se muestran el valor de las distintas Inmunoglobulinas

y fraciones del Complemento a lo largo de 17 sesiones de IADS consecutivas.

4.1.4.- COMPLICACIONES
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De nuestra experiencia, podemos decir, que la AT, en cualquiera de sus
modalidades es un procedimiento de fidcil manejo, en personal especializado en
Nefrologia y que carece practicamente de complicaciones serias. De las 2405
sesiones de AT, las complicaciones que hemos tenido han sido: a) respecto al
acceso vascular : una tromboflebitis profunda en miembro inferior secundaria a la
canalizacién de femoral y dos hematomas de grado medio, ambos tambien de
miembros inferiores. Estas complicaciones se recuperaron sin secuelas. De los 14
pacientes incluidos en programa periodico de AT con FAV, solamente en tres
existié trombosis de la misma a los 2-3 meses de funcionamiento, que se reparé sin
complicaciones. b) respecto a la propia técnica: hipofibrinogenemia transitoria que
no impidié en ninglin caso interrumpir el tratamiento de AT. Solo en un caso se
suspendié el procedimiento por hipotensién severa en una paciente con cardiopatia
grave previa. c¢) con respecto al liquido de sustitucion, tuvimos la tnica
complicacién grave y fué la muerte sibita de una paciente por edema agudo de
pulmén, de etiologia desconocida, no relacionada con sobrecarga de volumen y que
probablemente fuera de origen inmunoldgico, al utilizar PFC como un liquido de
reposicién. Debido a ello, actualmente tinicamente utilizamos plasma fresco como

liquido de sustitucién en la PTT.

En resumen, pues, las complicaciones fueron extremadamete raras (menor
de 0.1%) y generalmente banales, por lo que podemos afirmar que no existié

ninguna contraindicacién absoluta para la prictica de ésta técnica terapéutica.
4.2.- PACIENTES
4.2.1.- ENFERMEDADES RENALES

La Tabla 9, muestra los resultados de las distintas enfermedades renales que han

sido tratadas con AT. Estas son:

4.2.1.1.- GLOMERULONEFRITIS RAPIDAMENTE PROGRESIVA (NO ANTI
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GBM).

De los 18 pacientes tratados 8 (44% de ellos) pueden considerarse que
respondieron al tratamiento con PF, al estabilizarse o mejorar la funcion renal. Estos
fueron 1 idiopatica; 3 L.E., 2 por hipersensibilidad y 2 por crioglobulinemia. Los que
respondieron tenian en comun padecer una oligoanuria e insuficiencia renal aguda con

cifras de Crp > 7 mg/dl. El resto tenia un fallo renal terminal irreversible.

4.2.1.2.- GLOMERULONEFRITIS POR ANTICUERPOS ANTI-MEMBRANA
BASAL (GN ANTI-MB)

En nuestra experiencia hemos tratado dos pacientes con Sindrome de
Godpasture con severa afectacion renal obteniendo buena respuesta para la hemorragia

pulmonar pero no asi para funcion renal ,pues los dos pacientes terminaron en dialisis.

4.2.1.3. -NEFRITIS LUPICA.

En nuestro programa de AFT, hemos tratado a lo largo de todo este tiempo
12 pacientes portadores de LES. No podemos aportar ninguna conclusién, ya que
el grupo era muy heterogeneo, con distinto grado de afectacién renal y la indicacién
de la PF ha sido principalmente por otras complicaciones acompafiantes tales como
PTT y afectacién del sistema nervioso central . Con PF fueron tratados 10
pacientes (54 sesiones) y con [ADS 2 pacientes (12 sesiones), obteniendo buena
respuesta para las complicaciones extra-renales pero no tan buena para las renales.
La IADS fue muy bien tolerada pero con solo dos casos no podemos sacar ninguna
conclusion, Actualmente somos mds rigidos en plantearnos la indicacién de la PF,

y lo hacemos de acuerdo a los puntos anteriormente mencionados.
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TABLA 9.- AFERESIS TERAPEUTICA EN LAS ENFERMEDADES RENALES

Tratamiento ; .
.. . Beneficio de la Categoria
Enfermedad Técnica Inmusupres Sesiones o
. Aféresis ASFA
Concomitante

Escaso.Solo

potencial
GNRP PF SI 6a2d . ji|

beneficio en

formas severas
GN anti-MB PF SI 6a2d Beneficioso 1
Nefritis Lupica PF SI Gal2 Escaso o Nulo I
Crioglobulinemi PF SI 4a228 Beneficioso I
Nefropatia IgA PF SI 6ald Dudoso 11
Mieioma PF SI 3ai2 Dudoso It
PTT/SUH PF Si 3a36 Beneficioso /11
Hiperinm - HLA IADS S1 9asl Beneficioso 1
Rechazo Solo Bencficioso
Vascular PF St 6a9 en Endov. Aguda v
Recidiva de GN IADS/PF St 6als Dudoso en GNSF I

PF = Plasmaferesis; IADS = Inmunoadsorcion; ASFA = American Society of Apheresis

4.2.1.4.- CRIOGLOBULINEMIAS

De los 10 pacientes tratados, en la mayoria de ellos, la indicacion de
la PF, no fue por la nefropatia si no por por afectaciones extra-renales, principalmente
lesiones vasculares dérmicas, con muy buena respuesta en la mayoria de los casos. La
respuesta no fue tan satisfactoria en crioglobulinemias asociadas a hepotopatias.
Recintemente en tres pacientes con criglobulinemia secundaria a HVC hemos

adminitrado alfa-Interferon sin poder ain concluir ningun resultado.
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4.2.1.5.- NEFROPATIA IGA

En el paciente trasplantado que habia desarrollado un empeoramiento
agudo de la funcion renal con sindrome nefritico por recidiva de su nefropatia IgA y
que fue tratado con 6 sesiones de PF la mejoria fue trasitoria, pues retornd a su
funcidn renal previa, y mismo grado de proteinuria poco despues de suspender las

sesiones de PF

4.2.1.6.- MIELOMA

Nosotros hemos tratado con PF a 7 pacientes con nefropatia por mieloma.
En 4 de ellos presentaban una insuficiencia renal aguda severa (Crp> 6mg/dl) y la
respuesta fue francamente satisfactoria descendiendo la cifra de creatinina niveles
practicamente normales (Crp <2mg/dl). Sin embargo en los otros tres restantes, que

presentaban una afectacion renal de larga evolucion ambos terminaron en dialisis.

4.2.1.7-PURPURA TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA (PTT) Y SINDROME
UREMICO HEMOLITICO (SUH

De los 11 pacientes portadores de PTT, en nueve, el tratamiento fue eficaz
con 6 sesiones y en dos huvo que hacer mas de 25 sesiones: en un paciente con
PTTasociado a un LES se realizaron 36 sesiones en tres ciclos diferentes, a lo largo
de dos meses y en otra paciente con PTT secundaria a infecién digestica 27
ssesiones,en dos ciclos. La respuesta de la PTT ala PF fué muy favorable en todos los

Casos.

4.2.1.8.- TRASPLANTE RENAL

De los tres pacientes Hipersensibilizados con anticuerpos anti- HLA,
fuerdn tratados con con 70 sesiones de IADS, de las cuales S1de ellas se llevaron

a cabo solamente en un paciente a lo largo de un afio, en tres ciclos, separados por
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tres y seis meses, como se¢ muestra en la Figura 13. El titulo de Ac-HLA muy
elevado (dilucién superior a 1/160) descendid sorprendentemente a la dilucién de
1/5 a las 12 sesiones de IADS.El tratamiento de mantenimiento fue
unicamentamente Ciclofosfamida a dosis minima de 1mg/Kgr durante una semana
y Prednisona 10 mg/dia Se comprobd y esto es un hecho muy importante, que no
existfa resintesis significativa de dichos anticuerpos circulantes a los tres y seis
meses del descanso de JADS. En dos de estos paciente se consiguidé que la prueba
cruzada fuera negativa y trasplantarlos a la 7 y 12 sesiones de IADS, con muy

buenas resultados.

4.2.1.8.2.- Rechazo vascular agudo

De las 1220 PF llevadas a cabo hasta la actualidad, 596 fueron
realizadas en 96 pacientes trasplantados renales portadores de un rechazo vascular
agudo (RVA). En el periodo comprendido entre 1982 y 1983, fueron tratados 30
pacientes portadores de un RVA con 180 sesiones de PF. Todos ellos fueron
diagnosticados histolégicamente de RVA pero sin clasificar sus lesiones vasculares.
La respuesta al tratamiento con PF, fue del 36%. Sin embargo, a partir de 1986,

se comenzd a clasificar histologicamente el RVA en los tres tipos diferentes, Tipo
I, II y III, ya definidos en el apartado de material y métodos, dependiendo de sus

lesiones vasculares. (Figura 14).

Desde entonces hasta la actualidad 57 pacientes trasplantados han sido
tratados con 366 sesiones de PF. En 28 pacientes, con RVA Tipol, les fueron
practicadas 168 PF obteniéndose una remisién completa, desde el punto de vista
histolégico, del 65%, una remisién parcial del 31% y progresando a la lesién
irreversible el 4,1% .Tipo II la respuesta con remisién completa fue solo del 7% vy
parcial del 48% en los 16 pacientes tratados con 96 sesiones de PF Cuando el
RVA, era de Tipo III, de 11 pacientes tratados con 66 PF, la remisién completa y

parcial fue del 0% con una progresion del 100% a la lesién irreversible.
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Tipo 11L- Fibrosis Intimal

Figura 14 .- Diferentes tipos histolégicos de Rechaze Vascular Agude tratades con
Plasmaféresis.
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Fig. 15.- Variaciones de la Creatinina plasmatica en respuesta al tratamiento con
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La respuesta al tratamiento con PF, era estadisticamente significativa
dependiendo del tipo de RVA. (Figura 15). Estas diferentes respuestas al
tratamiento son estadisticamente muy significativas (p <0.0001). Es muy importante
resefiar, que la supervivencia actuarial del injerto de tipo I fue del 82% a los dos
afios y del 63% a los cuatro afios. Por el contrario todos los paciente de los dos
grupos restantes, tipo II y tipo IIl, regresaron a programas de didlisis antes de los
10 meses, siendo el 80% dentro de los tres primeros.(Figura 16). Encontramos
como factores de mal prondstico y por lo tanto, mds frecuentes en los grupos del
tipo I y III: una mayor edad, heterogrupo sanguineo, tener tres o mas
incompatibilidades en el sistema HLA, diagndstico tardio y estar en tratamiento con

Ciclosporina.

4.2.1.8.3.~- RECIDIVA DE GLOMERULONEFRITIS POST-TRASPLANTE RENAL.

De los tres pacientes tratados por presentar un Sindrome Nefrotico
secundario a recidiva de un Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria post-trasplante
renal, el primer caso el de un paciente con un primer Tx renal en el cual se hizo PF(6
sesiones), produciéndose remision de la proteinuria y conservando una funcion renal
normal despues de once afios. El segundo paciente, con un tercer Tx renal, habia
perdido los dos Tx previos por recidiva de GSFS. Se trat6 con 2 ciclos de PF (10
sesiones) mejorando la protenuria de 14g/d a 3g/d, siendo la Crp de 1.5mg/dl. Por
persistir proteinuria se inicia un programa de IADS con fenilalanina (1sesion/semana)
durante 50 dias, en los cuales la funcidén renal y la proteinuria permanecen estables.
Tras concluir el tratamiento, deterioro progresivo de la funcidén renal iniciando de
nuevo hemodialisis 3 meses después. El tercer paciente, en un 2° Tx renal, se realizoé
IADS (6 sesiones), consiguiéndose estabilizar la proteinuria y la funcidn renal (Crp
1.8mg/dl), situacion en la cual permanece después de 10 meses del Tx renal. De

los 3 casos con SN secundario a recidiva de una GNSF, todos ellos primeros Tx y a los
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que no se les realizd técnicas de aféresis, en uno de ellos la proteinuria remitid de
forma espontanea y los dos pacientes restantes evolucionaron a insuficiencia renal

terminal.

El paciente con sindrome nefrético recidivante a los 6 meses del
trasplante por una recidiva de una Glomerulonefritis IgA, fue tratado con IADS (3
sesiones), Se aprecio una discreta disminucion de su proteinuria a la semana siguiente
de iniciar dicho tratamiento, pero incrementandose después de finalizar el tratamiento,
acompaiiandose de empeoramiento progresivo de la funcion renal, hasta llegar a la

pérdida del injerto.
4.2.2.- ENFERMEDADES NEUROLOGICAS
4.2.2.1.- SINDROME DE GUILLAIN-BARRE

Nosotros hemos tratado con AT, a 22 pacientes con Sindrome de
Guillain-Barre de los cuales 19 fueron con PF (125 sesiones) y 3 con IADS (15
sesiones). La respuesta fué favorable en todos los pacientes tratados con
Plasmaferesis, sin embargo, unicamente tuvimos respuesta favorable en uno de
los tres tratados con [ADS, teniendo que completar el tratamiento con PF. Todos
ellos fueron valorados de acuerdo con la Escala Funcional de Guillain-Barré . Al
inicio del tratamiento los pacientes estaban en una escala 4-5, mejorando
claramente de los tres a los seis meses, presentando entonces una escala grado 0 -
1 (Figura 17). Desde el punto de vista analitico no existia ningiin parametro
conocidos que nos permitieran comprobar objetivamente la evolucién de dicha
enfermedad. Dada la mayor experiencia y conocimiento del tratamiento del SAGB
con PF, hemos decidido, a todo paciente portador de éste sindrome iniciar el
tratamiento con PF y unicamente reservar la IADS en ¢l caso de que por alguna
condicidén no pudiera llevarse a cabo la PF. En lineas generales se recomienda

iniciar siempre tratamiento con PF en aquellos pacientes con severa debilidad
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ESCALA FUNCINAL({S.G.B.S.G)(Neurology-86)
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Fig. 17.- Tratamiento con inmunoadsorcién en el Sindrome de Guillain-Barré




incluyendo inestabilidad para la marcha y dificultad respiratoria.

TABLA 10.- AFERESIS TERAPEUTICA EN LAS ENFERMEDADES NEUROLOGICAS

Tratamiento Beneficio de  Categori
Enfermedad Técnica Inmusupreso Sesiones 1o ategoria
. la Aféresis ASFA
Concomitant
Guillain Barré PF/IADS SI 6a24 Beneficioso I/11
Miastenia Gravis TIADS/PF SI 6a24 Beneficioso I/1
PI1C.D PF SI 6al2 Beneficioso I
PAP PF S1 42228 Beneficioso Il
F:scleros. Multiple IADS/PF SI 6al8 Beneficioso©  11/11
PF = Plasmaferesis, JADS = Inmunoadsorcién; ASFA = American Society of Apheresis; ©=

En ciertas circustancias ( Explicacion en el texto);, P.1.C.D. = Polincuropatia Inflamatoria Cronica.
Desmielinizante. P.A P.= Polineuropatia asociada a Paraproteinemia

4.2.2.2.- MYASTENIA GRAVIS.

De los 25 pacientes tratados, tanto los tres con Plasmaferesis, como los 19 con
Inmunoadsorcion la respuesta fue altamente satisfactorios con ambos
procedimientos, pero dadas las ventajas de la [ADS fue esta la tecnica de
eleccion. La mayoria de ellos tenian una afectacion severa que de acuerdo a la
Escala Funcional de Besinger era de 30+5 y que despues del tratamiento (6
sesiones) habia descendido la escala a 5+2. El control al mes y a los 6 meses
estaba en general por debajo de los 5 puntos y asi continud hasta la actualidad
como queda reflejada en la Figura 18. Solo en un caso hubo que repetir el
tratamiento con JADS, al cabo de dos afios y medio. No apreciamos ninguna

complicacién durante el tratamiento.
4.2.2.3.- ESCLEROSIS MULTIPLE

Los 18 pacientes con Esclerosis Multiple, tanto en las formas de recaida aguda

(5 pacientes/30 sesiones) como en la forma crénica progresiva (13 pacientes/77
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ESCALA FUNCIONAL MI.GRV.{Besinger,1983)
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4.- MUSCULATURA FACIAL 10.- CAPACIDAD VITAL RESPIRATORIA
5.- MASTICACION 11.- GARRA { Dinamémetro)

6.- DEGLUCION

Escala: 1 a 3 puntos

Fig. 18.- Tratamiento con Inmunoadsorcién en [a Miastenia Gravis _
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sesiones) fueron tratados unicamente con IADS. Los pacientes tenian un indice de
842 de la Escala de Incapacidad Ampliada de Kecrtzke al iniciar el tratamiento.
( Figura 19). La respuesta fue satisfactoria en el periodo inmediato despues del
tratamiento en ambas formas, descendiendo el indice de Kecrtzke de 642
manteniendose esta mejoria a lo largo de los seis meses posteriores, sin embargo
en la mayoria de las formas prgresivas dicho indice empeord, a partir de dicho
periodo alcanzando cifras semejantes a las previas al tratamiento. Nuestros
resultados son similares a los del Canadian Multicenter Cooperative. No existe
ninguna valoracién bioquimica para la objetivacion de la mejoria. No se puede
aceptar de forma generalizada la AFT como tratamiento opcional en la EM, pero
si en ciertos casos particulares. No tuvimos ninguna complicaciéon con dicho
tratamiento. Con respecto a la respuesta con IADS, puede considerarse de

Categoria 11 y no Categoria Il que es lo que la ASFA dacon PF.

4.2.3.- ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS

Los resultados referentes a laa mayor parte de las enfermedades
hematolégicas que son subsidiarias de tratamiento con AFT han sido ya descritas
en el apartado de las enfermedades renales, tales como la PT7T/SUH;
Crioglobulinemia y Mieloma Multiple ya que es este el principal 6rgan afectado

por dichas enfermedades

4.2.3.1.- PURPURA TROMBOTICA IDIOPATICA (PTI)

La respuesta fué satisfactoria en los dos pacientes con Pulrpura
Trombdtica Idiopatica tratados con 6 sesiones de Inmunoadsorcién Nosotros
hemos tratado con exito a 2 pacientes con JADS, normalizandose las cifra total de

plaquetas y otros factores de la coagulacion.
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4.2.3.2.- FACTORES INHIBIDORES DE LA COAGULACION

En nuestro programa, una mujer de 25 afios, fue tratada con 12

sesiones de IADS con el fin de reducir el titulo elevado de inhibidores circulantes

de los factores de la coagulacion (anticuerpo anti factor VIII), desarrollados como

consecuencia de la administracion terapéutica de factores

exOgenos

(multitransfundida post-partum). Con la IADS logramos reducir ¢l titulo de

inhibidores hasta niveles aceptables, para posteriormente administrar el factor

deficitario, obteniendo niveles cirulantes adecuados y controlar la hemorragia. En

estas situaciones, nosotros pensamos, que la categoria 11 dada por ASFA para

nosotros con [ADS deberia ser la categoria 1, ya que la técnica es sencilla, no

aporta ningun factor externo y puede controlarse perfectamente el nivel de

inhibidores circulantes.

TABLA 11.- AFERESIS TERAPEUTICA EN LAS ENFERMEDADES
HEMOTOLOGICAS

Enfermedad

Sidrome de
Hiperviscosidad

PTI

Inhibidores del
Factor VIII

Técnica

PF/DF

IADS/PF

PF/IADS

Tratamiento
Inmusuopr
Concomitante

SI

SI

NO

Sesiones

6as8

6-6

6-12

Beneficio

Categoria
Af(:';(l;is ASFA
Bencficioso [
Beneficioso I
Beneficioso 11

PF = Plasmaferesis; DF= Doble Filtracion; IADS = Inmunoadsorcion, ASFA = American Society of Apheresis;

4.2.4.- ENFERMEDADES METABOLICAS

4.2.4.1.- HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

En el estudio previo a establecer el programa periédico de L- Aferesis,
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obtuvimos unos resultados francamente interesantes, que aparte de demostrar la
eficacia de la DF, como queda reflejado en la Figura 20, lo mas resefiable fue el
aumento progresivo de las concentraciones a nivel del liquido del filtrado,
fundamentalmente de las fraciones lipidicas aterogenéticasn. (Figuras 21y 22 ).

Este ultimo hecho, fue lo que animé a poner en marcha dicho programa

TABLA 12.- AFERESIS TERAPEUTICA EN LLAS ENFERMEDADES

METABOLICAS
II;I.ilI)-Icer:tC;lcfcsitgc:t)il; S1 Programa Beneficioso I
peoetoee  DE S pogama UMY
e e DF ST pogama LRSS
Enollga:?asizr PLASAD SI 6-36 Dudoso * 1
oo troves  PLASAD SI 612 JBeow
??gj;iﬁ{: F DF SI Programa Beneficioso* 101
iigf%?:jﬁii? DF SI Programa Beneficioso* il

PF = Plasmaferesis; DF = Doble Filtracion; PLASAD = Plasmadsorcion,
ASFA = American Society of Apheresis; * = No existe experiencia suficiente para
asentar ninguna conclusion.

En los 8 pacientes con Hipercolesterolemia Familiar, (7
Heterocigdtica y 1 Homocigotica) incluidos en programa periddico de L-Aféresis
desde hace 4 afios y de acuerdo al protocolo previamente establecido con el fin
de valorar la repercusion de dicho tratamiento sobre la placa de ateroma, tanto
desde el punto de vista clinico como morfolégico se han obtenido los siguientes

resultados:
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4.2.4.1.1.- Metabolismo lipidico

Analizando las distintas fraciones lipidicas a lo largo de un afio,
obtenemos los siguientes resultados: El Colesterol total pre-sesion, desciende
significativamente de 430 + 35 mg/dl a 345 + 25 mg/dl.(p<0.01) Siendo el
descenso mas significativo a lo largo de los 6 primeros meses de tratamiento y
a partir de esta fecha, tiende a estabilizarse (Figura 23). La cifra media del
Colesterol Total post-sesion es de 177 + 10 mg/dl lo cual es claramente
significativa respecto a los valores pre-sesion (p<0.001), y esta cifra se mantiene
sin variaciones significativas a lo largo de todo el tratamiento. La cifra de L.DI-
Colesterol experimenta una variabilidad paralela al Colesterol Total, pues de
unos valores basales de 320 + 10 mg/dl desciende a 250 + 20 mg/d] (p<0.001).
Los valores post-sesion descinden a 100 + 6,3 mg/dl. Por otra parte, la cifra de
HDL-Colesterol, aunque existe un discreto descenso, este no es significativo pues
asi los valores basales medios al inicio del tratamiento eran de 21 + 3 mg/dl y al
cabo de un afio de 19 + 2,5 mg/dl. Las cifras de HDL post-sesion se mantuvierdn
alrededor de 14 + 2 mg/dl.

Los valores basales pre-sesion de la Apoproteina B, descienden, de
forma semejante al Colesterol Total y LDL, pues asi de 250 + 20 mg/dl al inicio
del tratamiento a 200 + 10 mg a los 6 meses {p< 0.01), manteniendose a partir de
aqui, estable a lo largo de todo el tratamiento. El efecto de la DF sobre la ApoB,
en cada sesidn, es claramente significativo (p< 0.001), pues sus cifras medias
descienden a un tercio de las basales siendo sus valores medios de 80 + 10 mg/dl).
(Figura 24) La ApoA practicamente no varia, pues los valores pre-sesion son de
50 +5 mg/dl y 34 + 3 post-sesion, como tampoco varian significativamente sus

cifras basales a lo largo del tratamiento.

Uno de los efectos mas beneficiosos de la Doble Filtracion sobre las

distintas fraciones lipidicas es sobre la Lipoproteina a (Lpa), pues hace descender
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sus valores basales de 32+ 5 mg/dl a 16.5+3.1 mg/dl dentro de las 5 o 6 primeras
sesiones (p<0.01), manteniendose asi a lo largo de todo el tratamiento. Es de
sefialar que durante este primer periodo dichos valores basales aumentan de forma
significativa pasando de los 32+ Smg/dl a 41+4 mg/dl para descender
bruscamente a 17.2 £3 mg/dl despues de las 2-3 sesiones siguientes, para
mantenerse asi a lo largo de todo el tratamiento.Las cifras medias post-sesion,

descienden desde un principio a unos valores de 12+2 mg/dl. (p< 0.01).

Las cifras basales de losTrigliceridos, descienden progresivamente en
las 3-4 primeras sesiones, de 113 + 23,3 mg/dl a 99,3 = 6 mg/dl (p< 0.05). A
partir de aqui dichas cifras basales tienden a estabilizarse. Los valores medios
post-sesion son de 79,3 + 6 mg sufriendo pocas variaciones a lo largo del

programa.

En la Figura 25 , se muestran los valores medios basales y post-sesion
de Colesterol Total (405 £35/177 =10 mg/dl); LDL (310 £38 / 104 +7,9 mg/dl);
HDL (18 +6/ 12 £3 mg/dl); Trigliceridos (184+51/ 114 £31 mg/dl); Apo A
(50,5 £10 /34 6,7 mg/dl); Lp(a) (23,5 £7/ 13,2 +2 mg/dl) y Apo B (223,3 £74
+6 mg/dl)

Aportacion muy relevante en esta tesis, son los resultados obtenidos
en el liquido del FILTRADO que proporciona la técnica de Doble Filtracion.
Como muestra la Tabla 13, se aprecia en todos los parametros lipidicos
aterogenéticos un significativo y progresivo aumento de dichos valores a lo largo
de las 4 - 6 primeras sesiones: Colesterol Total: 520 + 41 vd 800 + 75 mg/dl;
LDL: 200 £ 56 vd 350 + 38 mg/dl; HDL: 15 £ 5 vd 42 4+ 5 mg/dl; ApoB: 120 +
13 vd 410 £ 51 mg/dl; ApoA: 40 £8 vd 190 + 32 mg/dl; Lp(a): 25 £ 5 vd 60 £ 12
mg/dl; y TGL: 1064 £ 222 vd 3000 + 652 mg/dl, ( p<0.001). En el paciente
portador de HFHo, con mayor afectacion ateroesclerdtica, este efecto se prolongd

hasta 6-8 sesiones. A partir de aqui se aprecia en todos ellos un significativo
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descenso (p<0.01) hasta estabilizarse a partir de los 9-11 sesiones. Este hecho,
puede ser de una gran trascendencia en el tratamiento de la la placa de ateroma

secundaria a la Hipercolesterolemia Familiar en su fase aterdsica.

TABLA 13.- VARIACION EN LAS CONCENTRACIONES DE LAS DIFERENTES
FRACIONES LIPIDICAS, EN EL FILTRADO, A LO LARGO DE LAS CONSECUTIVAS
SESIONES DE L-AFERESIS.

Filtrado Sesiones

Lipidos s 2 3s 4 52 6t 7% g2 920 Q2
*
Colesterol 520 530 650 800 620 610 480 440 400 400
LDL 200 250 300 350 190 140 110 100 100 100
HDL 15 31 40 42 36 25 17 16 16 15
Apo.B 120 280 380 410 350 310 263 190 120 110
Apo.A 40 120 160 190 160 110 80 40 40 35
Lp(a) 25 36 39 60 40 29 22 20 20 19
TGL 1064 1337 2800 3000 1800 1400 1000 1100 920 820
p<0.001 )

4.2.4.1.2 - Valoracién clinica

En cuanto a la valoracidn clinica, es de resefiar, una notable mejoria subjetiva en
todos los pacientes. Todos los pacientes que presentaban xantelasmas palpebrales
y xaniomas nodulares y tendinosos a nivel de diferentes articulaciones,
desaparecieron totalmente despues de los 5-7 meses de tratamiento, coincidiendo
todo ello con el descenso significativo de los valores de las fraciones lipidicas
aterogéneticas en el filtrado, segin muestra la Figura 26. La valoracion
cardioldgica, realizada cada 6 meses, tambien mostraba efectos beneficiosos en
cuanto a la sintomatologia isquémica, constatada a traves de la ergometria y mas
pruebas hemodindmicas funcionales. Angiograficamente, los datos no son

concluyentes, ya que la coronariografia, que se realiz6 al principio del programa
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a todos los pacientes, y repedida cada afio no proporciona resultados
conclusentes acerca del efecto que la LDL-Aféresis sobre la estabilizacion y

regreso de la placa de ateroma.

La valoracion oftalmoligica, que por primera vez se realiza como parametro en
la valoracion de la eficacia de la LDL-aferesis, muestra como los depositos de
lipidos en el fondo de ojo y las lesiones isquemicas de las arterias retinianas
mejoran a lo largo del tratamiento, pues al principio, como muestra la Figura 27
, son tortuosas , con ingurgitacién venosa y alteraciones del calibre. Al cabo de
6-12 meses en tratamiento, los pacientes muestran menos alteraciones vasculares,
con tendencia a la normalizacion (Figura 28). En este aspecto tan prometedor,

son precisos posteriores estudios para su confirmacion.
4.2.4.1.3.- Valoracién experimental

Dado que los medios actuales de los que disponemos no nos pueden
proporcionar de forma clara y evidente el efecto que cualquier tratamiento de la
Hipercolesterolemia tiene desde el punto de vista morfologico sobre la placa de
ateroma, es por lo que nos propusimos estudiar la hipotetica aportacion de la
Resonancia Magnetica sobre la placa de ateroma en sus distintas fases. Para ello
se aislaron, bajo disecion post-morten inmediata, numerosas arterias iliacas,
bifurcaciones aorticas y cardtidas, procedentes de cadaveres sin afectacion
ateromatosa (nifios) y lesion ateromatosa en distintos grados (aterosis y fibrosis
con y sin calcificacion). Estas arterias fueron estudiadas por Resonancia
Magnetica, con una antena de 10 cm y un poder de resolucién de 4.9 Teklas. Los
resultados se muestra en la Figura 29, donde puede apreciarse los datos tan
expectaculares que la RNM es capaz de aportar sobre la morfologia del endotelio
arterial y la placa de ateroma en sus distintas fases. Actuaimente estamos
estudiando si este efecto puede aplicarse a nuestros pacientes, con las dificultades

que ello conlleva como es la motilidad continua de las arterias y el poder
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ESTUDIO OFTALMOLOGICO PROGRAMA LDL - AFERESIS

Los enfermos del programa LDL-Aferesis han sido incluidos en un protocolo de
seguimiento oftalmoldgico con el fin de observar las posibles modificaciones en el drbol
vascular retiniano durante el tratamiento.

hmdmmfﬂmﬂmmﬁnulhaumbndemqwmmun
quirirgica bilateral debido a la existencia de cataratas congénitas.

En el examen biomicroscdpico coatro enfermos mostraron arco lipidico comeal.,

La presicn intraocular fue normal en todos ellos.

En la exploracidn funduscopica se destaca la existencia de importante tortuosidad
vascular, modificaciones de la relacién de calibre arterio-venaoso, frecuentes
irregularidades de calibre en el trayecto inicial de las anterias y dilatacion y
tortuosidad de las vénulas perimaculares (signo de Gilist ) lo que refleja una dificultad  relativa
en el retorno venoso. No se encontraron exudados ni hemorragias.

En la angiograffa con flusresceina no se evidencian zonas de extravasacion del
colorante lo que indica una integridad de la barrera hematorretiniana.

Foto 1. Ojo derecho.

Marcada tortuosidad vascular.
Ingurgitacidn venosa.

Alteraciones de calibre manifiestas
en arcada temporal inferior.
Dilatacién de vénulas perimaculares.




Fotos 1, 2y 3.
Retinografias de los 30® centrales
de diferenies enfermos.

Todos muestran alteraciones del
calibre arterial ¥ signos de
dificultad en &l retomo venoso.

Los enfermos con mds tismpo de
fratamiento muestran menos alieraciones
vasculares.

La tendencia a la normalizacion del
drbol vascular retiniano tras el tratamiento
mediante LDL - aféresis precisa de
posteriores estudios para su confirmacion.

Figura 28



Figura 29.- Visualizacién por Resonancia Magnética de un corte trasversal a
distintos niveles de tres arterias iliacas procedentes de cadiaver: 1= Discreto
engrosamiento del endotelio por posible aterosis (45 afios); 2= Se observan las tres
capas conservadas (15 afios) y 3= Intensa placa de ateroma fibrosada y calcificada
que obstruye casi en su totalidad la luz de la arteria ( 78 afios)




resolutivo de 1.4 Teklas que es el que actualmente se utiliza en la clinica.
4.2.4.2.- ENFERMEDADES HEPATICAS
4.2.4.2.1.- Bioquimica Hepatica

En cualquiera de las enfermedades hepaticas tratadas, Prurito por
colestasis, Fallo Hepatico y Colangitis Esclerosante, se valoré el efecto que el
tratamiento con Plasmadsorcion tiene sobre le bioquimica hepatica, y cuyos
resultados se muestran en la Figura 30. Los valores basales al inicio del
tratamiento y despues de 12 meses son: Bilirrubina Total: 57+15 vd 10£3 mg/dl,
Bilirrubina Directa: 30+£5,4 vd 6+2,1 mg/dl y Acidos Biliares: 185+35,5 vd
89+23 mg/dl, todos con una significancia de p<0.001. Con respecto a las
Transaminasas el efecto es practicamente insignificante: GOT 125+13 vd
112+11U1 y GPT 151+43 vd 123+£21U/ con una p<0.05. Los valores medios pre
y post-sesion de PLASD a lo largo del programa son: Bilirrubina Total: 19,3+15
vd 15+13 mg/dl; Bilirrubina Directa: 10,3+8 vd 7,543,1 mg/dl y Acidos Biliares:
117426,5 vd 110£15 mg/dl. GOT 115%3,9 vd 956U/ y GPT 125781 vd
110+6,1U/1, todos con una significancia de p<0.01. El descenso mas significativo

se logra a lo largo de las 5-7 primeras sesiones para despues estabilizarse.
4.2.4.2.2.- Valoracion Clinica.

En todos los pacientes, se aprecio clinicamente una mejoria subjetiva,
con desaparicion o atenuacion del prurito, y en el paciente con colangitis
esclerosante, tambien mejoraron, la fiebre y dolores articulares, que desde el
inicio de la enfermedad habia venido presentando. Esto ultimo, de dificil
explicacion, no se sabe muy bien st son achacables o al descenso de las cifras de
colemia y acidos biliares 0 a que con la PLASADS tambien eliminamos
sustancias inflamatorias (opsoninas y otros derivados) que podrian condicionar

el cuadro clinico. A lo largo de las 24 sesiones, no tuvimos ninguna complicacion

49



ul
140

u

~PFREFADE  POSTRADS

125

100

a0

60

40

20

GOT

GPT

mgridl mg/d

25

HEEBilirrublna Total = Bilirrubina Directa BaAc. Biliares

20

15

10

Pre-PLASD

Post-PLASD

180 -

160

140

120

100

a0

40

20

70

—GOT =GPT

1 1 1 T T T T T T T ' T T T 717
091 2 3 4 5 6 7 8 S 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
SSIONES
Bibrmubina mo/dl Ac Bl mgid
_ I A Bres _ 250
-~ Bilirrubina Direc. -~ Biiirrubina Tota! — Ac. Biliares

— 200
— 150
114113111113
100
- <
~.16 16
~ N
iy \_‘ I 50
22 44
A0 1010 " e 9
8 T e 8
o ~—
~. 5 5
LA A eds
N B S B B R S L 0

T T T T T d
2 3 4 5 6 7 8

SSIONES pedaH

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 18 20

Fig.30.- Efecto de la Plasmadsorcién sobre los niveles de Transaminasa,

Bilirrubina y Acidos Biliares




ni de coagulacion, y al ser una técnica totalmente cerrada fué muy bien tolerada

por los pacientes.

En dos pacientes despues de estar en programa de 4 a 16 meses

recivieron un trasplante hepatico con buena funcionalidad del ingerto.
4.2.4.3.- AMILOIDOSIS FAMILIAR PORTUGUESA

Los resultados en los 4 pacientes con Amiloidosis Familiar Portuguesa
y sometidos a un programa periddico de DF son francamente satisfactorios desde
el punto de vista clinico, de acuerdo a la valoracion neurologica que
periodicamente es analizada con pruebas funcionales incluido el EMM.. No
hemos tenido ninguna complicacién y puede considerarse dentro de la escala del
ASFA en categoria III. Sin embargo, no podemos aun hacer ninguna conclusion,
dada la escasa experiencia que existe a nivel mundial acerca del tratamiento de
esta enfermedad, sin embargo, en nuestros pacientes la mejoria ha sido clara 'y

evidente en tratamiento co DF.

Desde el punto de vista bioquimico hemos monitorizado
fundamentalmente los niveles de albumina y pre-albumina, como asi mismo las
fraciones del metabolismo lipidico. En seroteca plasma para la futura
determinacién de transtirretina. Hay una clara y estrecha relacion entre los niveles
bajos de prealbumina y mejona clinica. Al inicio del tratamiento la prealbumina
es de 23+4 mg/dl descendiendo despues de un sesion de DF a valores de 10+4
mg/dl, volviendo ascender al cabo de un mes al5+2 mg/dl. En ningun caso desde

que iniciaron programa la prealbumina ha sido >20 mg/dl.
4.2.4.4.- XANTOMATOSIS CEREBRO TENDINOSA.

La paciente con Xantomatosis Cerebro Tendinosa y sometida a
programa periodico de Doble Filtracion se aprecié una discreta mejoria despues

de dos meses de tratamiento, de acuerdo a la valoracion neurologica funcional
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bmostrando fundamentalmente no progresion de la enfermedad. No presentd
ninguna complicacion significativa, con muy buena toleracia al procedimiento

aferético.

Desde el punto de vista analitico, los valores de Colesterol Total,
LDL, HDL, Lp(a) y Trigliceridos se comportaron de forma semejante a las
refladas en la Hipercolesterolemia . Las muestras plasmaticas de Colestanol, pre
y post-sesion, enviadas a un laboratorio frances para la determinacion de

Colestanol no podemos actualmente mostrarlas por estar pendiente de recibir.

La ASFA no lo refleja en sus publicaciones, por lo que la valoracion
del tratamiento de DF en el caso de la Xantomatosis no puede ser comparada con
respecto a nuestros resultados. Para nosotros, aunque los resultados son

esperanzadores, son necesarios posteriores estudios para llegar alguna conclusion
4.2.5.- ENFERMEDADES DERMATOLOGICAS

4.2.5.1.- PENFIGO VULGARIS

En los 3 pacientes con Pénfigo Vulgaris y en programa periddico de
DF desde hace 3 afios, se han mantenido asintomaticos y practicamente sin
ninguna lesioén dermica de tipo ampulloso desde que iniciaron dicho tratamiento.
Estas lesiones ampullosas que acompafian al Pénfigo vulgaris desaparecen
despues de un tratamiento continuo de 3-6 sesiones de DF. Esta mejoria clinica
guarda  un estrecha y significativa correlacion con el descenso de
Inmunoglobulinas y Auto-Anticuerpos de la membrana basal dérmica. Para
demostrar este efecto hemos realizado inmunofluorescencia indirecta sobre
eséfago de mono con el liquido del filtrado procedente de la Doble Filtracion, con
muestras tomadas al inicio del tratamiento y posteriormente, cuando
practicamente habian desaparecido las lesiones dermicas. Como queda refleda en

la Figura 31 el resultado es altamente llamativo, pues al principio hay un intenso
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deposito de los inmucomplejos sobre la membrana basal esofagica y que

practicamente desaparen cuando no esisten lesiones ampullosas dérmicas.

TABLA V Aféresis Terapéutica en las Enfermedades Dermatolégicas

Tratamiento . :
- . Beneficio de  Categoria
Enfermedad Técnica Inmusupreso Sesiones (s
) la Aféresis ASFA
Concomitante
Penfigus .
. DF / PF SI Programa  Beneficioso /1
Vulgaris
Penfigoide DF/PF S1 Programa  Beneficioso /1
Bulloso
Psoriasis DF Si 6-6 Escaso.Sclo v
Artritis Psorica
I

PI7 = Plasmaferesis; DF= Doble Filtracion; ASFA = American Society of Apheresis;

4.2.5.2.- PENFIGOIDE BULLOSO

Los 2 pacientes con Penfigoide Bulloso y tratados a lo largo de tres

afios en un programa de DF, semejante al de los pacientes con Penfigo Vulgar,

han mostrado unos resultados igualmente satisfactorios. En la Figura 31 se

puede observar, tambien por inmunofiuorescencia indirecta, los depositos de

auto- anticuerpos contra la aliimina lucida de la membrana basal procedentes

del liquido del filtrado, sobre esofago de mono, lo cual guarda un estrecha y

significativa correlacion con la respuesta clinica al tratamiento.

Con respecto al resultado del paciente con eritrodermia psoridsica

corticoresistente, la respuesta fue buena dentro del mes postratamiento,

recidivando despues con la misma intensidad por lo que se decidiéo no

continuar.
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Paciente con Pénfigo Paciente con Pénfigo
Pre- Aféresis Post- Aféresis

Figura 31.- Inmunofluorescencia Indirecta del liguido de Filtrado sobre eséfago
de mono y respuesia sobre las lesiones ampullosas del Pémfigo Vulgaris al

tratamiento con Doble Filtracidn



4.2.6.- ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS

Con respecto a los resultados de la AFT sobre las
Enfermedades Reumatologicas unicamente haremos referencia aqui a la
Artritis Reumatide y a la Esclerodermia ya que los resultdos de las otras
enfermedades como el LES, y la Crioglobulinemia fueron descritas en el

apartado de enfermedades renales.

TABLA VI Aféresis Terapéutica en las Enfermedades Reumatolégicas

Tratamiento Beneficio de  Categoria
Enfermedad Técnica Inmusul.Jres Sesiones la Aféresis ASFA
Concomitan.
Esclerodermia PF SI Programa Beneficioso I
Artritis PF /IADS SI 6-6* Escaso 1/
Reumatoide

PF = Plasmaferesis; IADS = Inmunoadsorcion; ASFA = American Society of Apheresis; * =
Ciclos de 6 en 6 Sesiones dependiendo de la evolucion de la enfermedad

4.2.6.1.- ARTRITIS REUMATOIDE

De los 5 pacientes con Artritis Reumatoide, tratados todos ellos con
IADS, la respuesta fue discretamente satisfactoria , como queda reflejada en la
Figura 32, que muestra los resultados clinico de acuerdo a Escala Funcional de
la Artritis Reumatoide como asi mismo el descenso tan significativo del Factor
Reumatoide el cual pasa de un valor basal de 615+29 mg/dl a 210 +18 mg/dl al
finalizar un tratamiento de 6 sesiones de IADS (p<0.001). Este efecto sobre el
Factor Reumatoide no tiene ningun factor prondstico ya que no hay una
correlacion estrecha y directa entre la tasa plasmatica de dicho factor y la clinica
articular. Factor Reumatoide. Nosotros pensamos que tanto la PF y mejor ain la
IADS deben de emplearse en la AR como tratamiento alternativo, cuando no haya
respuesta al tratamiento basico inmunosupresor o corticoideo o cuando los efectos
secundarios a dicho tratamiento lo limiten. Aunque la experiencia es corta, sin

embargo, pensamos que la categoria Il que ASFA da a la aplicacion de la PF en
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la AR, la utilizacion o aplicacion de la IADS aunque con 1a misma categoria por

el momento, sin embargo seria el procedimiento aferético de elecion.

El tratamiento concomitante de PF, predenisona y ciclofosfamida en

los dos pacientes con Esclerodermia, ha sido altamente satisfactorio.
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5.- DISCUSION
5.1.- ASPECTOS TECNICOS DE LA PLASMASEPARACION
5.1.1.- ACCESOS VASCULARES

Dejando aparte la Plasmaseparacion por centrifugacion que requieren
flujos sanguineos relativamente pequefios ( 30-50 ml/min), la PS con membranas
se necesita un flujo sanguineo discretamente mas elevado de 100-150 ml/min.
Para ello puede ser suficiente una vena periférica adecuada. Los accesos més
frecuentemente utilizados, han sido los accesos venosos centrales (femoral,
subclavia o yugular) que proporcionan un flujo sanguineo adecuado. Sin
embargo, estos accesos acarrean una serie de inconvenientes, tales como:
disponer de un personal adiestrado para acceder a una via venosa profunda;
riesgos de complicaciones hemorragicas, y ser preciso el internamiento del
paciente, mientras dure el tratamiento y al menos 24 horas después de haber
finalizado el procedimiento. Por todo ello, nosotros en los altimos afios, hemos
utilizado una nueva via como es la puncidn de la arteria radial, con grandes
ventajas y escasas o nulas complicaciones.En las enfermedades que requieren
tratamiento con Aféresis Terapéutica de forma crénica se utiliza una fistula
arteriovenosa permanente (FAV), o bien accesos vasculares externos permanentes

como implantacion de Pert-cath.
5.1. 2.- ANTICOAGULACION

La concentracion sanguinea de heparina que se necesita para la
Plasmaseparacion suele ser el doble del que se precisa para la hemodidlisis, ya
que una parte de la heparina infundida es extraida junto con el plasma . La
anticoagulacion utilizada en la PS, puede hacerse administrando al inicio de la
circulacién una heparinizacion general por via intravenosa de 0.5 a 1 mg/kg de

heparina s6dica al 1% y generalmente es suficiente para todo el proceso de PS,
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la cual viene a durar de 2,30 a 3 horas. O bien administrar al principio una dosis
de heparina sodica mas baja (40-60U/kg) seguida de una infusién continia de
1.000 UV/hora. En aquellos pacientes con alto riesgo de sangrar (vasculitis, ulcus
gastrico, etc.) la dosis de anticoagulacion debera reducirse. Ya que dicha técnica
puede alterar los distintos factores de la coagulacion, es obligado realizar en todos
ellos antes de cada sesion un estudio completo de coagulacion haciendo principal
incapi€ en las cifras de plaquetas, fibrinogeno y tiempo de coagulacién ( tiempo

de tromboplastina parcial activado [TTPA]).
5.1. 3.- LIQUIDOS DE REMPLAZAMIENTO

El liquido utilizado en el reemplazamiento del plasma, debera
contener siempre albumina por ser el principal determinante de la presion
oncotica y debera ser también siempre isovolumétrico e isooncoético. La
reposicion de un volumen equivalente mediante albimina al 5% es mas que

suficiente para mantener la presion oncoética, e incluso a diluciones mas bajas (al
3,5%).

Los liquidos de reemplazamiento normalmente utilizados son: a)

plasma fresco, b) solucién de albumina humana y c) PPL.

a).- Plasma fresco congelado (PFC): Este es sin duda el liquido
fisiologicamente ideal para este fin, sin embargo su alto costo, la
dependencia del grupo sanguineo que dificulta en ocasiones su
disponibilidad y el riesgo de transmision de enfermedades viricas,
ha hecho que sea sustituido por otros liquidos y unicamente es

utilizado en los casos de PTT y otras coagulopatias.

b).- Solucion de albiimina humana (SAH) con liquido de dialisis
peritoneal: Esta solucion esta compuesta de 2.000 c.c. de liquido de

dialisis peritoneal al 1.5% de dextrosa mas 9 frascos de 50 c.c. de
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albimina humana al 20% con 1o cual resulta un volumen de 2.450 c.c. a

una concentracion de 3.67 g de albiimina por dl.

¢).- Plasmaproteinas pasteurizadas liquidas (PPL): Esta compuesto por
proteinas plasmaticas estables a 60° C (mas del 83% de albimina). Su
composicion es de 5 gr de proteinas plasmaticas por 100 ml. Se
presenta en frascos de 500 ml con lo cual evita la manipulacion y
riesgos de contaminacion. Es la mas econdmica. Por todo ello, el PPL
es el liquido de eleccion utilizado hoy dia como liquido de

reemplazamiento.
5.1. 4.- COMPLICACIONES

Los efectos colaterales observados con la PL, pueden ser atribuidos a los
liqguidos de sustitucion, a la anticoagulacicn y al propio procedimiento
extracorporeo con sus diferentes técnicas empleadas. Aunque las complicaciones
son numerosas, su incidencia puede disminuirse notablemente si se aplica
correctamente la técnica y se monitoriza al paciente (21-25). Son excepcionales
las complicaciones graves y mortales han sido publicados del orden de 1/3000

tratamientos (26, 27).

Liguidos de sustitucion, La incidencia de reacciones colaterales es mucho
mayor cuando se utiliza PFC que SAH y PPL. Por esto, la utilizacion del PF,
quedara nicamente restringidas en los trastornos claramente definidas, como es
actualmente en la PTT/SUH y otras coagulopatias (11). Normalmente en aquellos
pacientes que han utilizado algunas soluciones de albuminas comerciales y han
presentado este tipo de complicaciones, se¢ han encontrado restos de
macroagregados de proteinas séricas alteradas y activadores del sistema de las

kininas, normalmente presentes en algunas de estas soluciones comerciales .

Por otra parte, el ritmo de infusién de la albumina durante la sesién de
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PF, de 10 a 40 ml/min en lugar de 5 a 10 mi/min puede explicar también una
mayor reacciones adversas que las comparadas con la administracion de albumina

en la clinica habitual ( alrededor de un 0,01%) (28).

Las complicaciones mas comunes de la PF, derivadas del liquido de
reposicion son: reacciones alérgicas o pseudoalérgicas (0-12 %), reacciones
febriles (1-18%) ¢ hipotension por reaccion vaso - vagal (29, 30). Unicamente
se ha descrito un caso de muerte subita por edema agudo de pulmén, durante una
sesion de PF achacable a una reaccion al PFC que se le estaba administrando (27).
Semejante complicacion es la yinica grave e importante que nosotros tambien
hemos tenido. La deplecion de colinesterasa que normalmente ocurre en los tres
dias siguientes a una sesioén de Plasmaféresis, puede dar lugar a una prolongacién

en el tiempo de apnea requiriendo una asistencia ventilatoria mas prolongada

(31).

Complicaciones derivadas de la anti-coagulacion, suelen ser
practicamente desechables. Todos los pacientes tienen un estudio de la
coagulacién antes de cada sesion y las dosis de heparina se ajustan

individualmente segiin las necesidades de cada paciente.

Dependiendo del procedimiento aféretico. Estas complicaciones, pueden
estar relacionadas: a) con el acceso vascular, asi en el paciente con FAV, las
complicaciones seran posibles trombosis e infecciones de dicha fistula. Y si el
acceso es profundo, transitorio o permanente, las complicaciones serdn las
mismas que las que se dan cuando se utiliza este tipo de accesos para otro
procedimiento, es decir accidentes hemorragicos, trombéticos o infecciones. b)
relacionadas con el propio procedimiento como son: Hipotension por el paso de
la sangre al circuito extracorpéreo e Hipotension por disminucién de la presion
oncotica. Estas complicaciones, derivadas de la técnica aféretica, son

practicamente desechables.
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5.1.5 - PROCEDIMIENTOS AFERETICOS.

La Figura 3, muestra esquematicamente las diferentes técnicas
utilizadas en nuestro programa de Aféresis Terapeutica. Todos los
procedimientos requieren previamente una Plasmaseparacién y dependiendo del
tratamiento que se le dé este plasma separado asi seran los diferentes

modalidades terapéuticas, estas son:
5.1.5. 1.- Plasmaferesis (PF)

Consiste en la eliminacion total del volumen tratado (2,5-3 litros) y
sustituido, en relacion 1:1, con plasma fresco, solucion de albimina con liquido
de dialisis peritoneal y actualmente con PPL. Su duracion es de 2,5 a 3 horas.
En la literatura hablar de Aféresis Terapéutica es sinénimo de Plasmaféresis de

aqui que las Categorias de la ASFA sean referidas a la respuesta a la PF

5.1.5. 2.- Inmunoadsorcion (IADS)

Consiste en la adsorcion selectiva de inmunoglobulinas presentes en
el plasma, al pasar este a través de unas columnas que tienen la propiedad de
adsorber la mayor partc de las estas, especialmente IgG, permitiendo la
reinfusion del resto del plasma al paciente, evitando, por tanto, la administracién

de compuestos extrafios al organismo, con todas las ventajas que ello supone.

El objetivo basico se consigue por medio del principio bio-quimico
o fisico-quimico de la adsorcion de una sustancia sobre la superficie de otra, que
actia como sustancia adsorbente. Como representante del procedimiento bio-
quimico esta la IADS por medio de la proteina A. La proteina A que forma parte
de la pared celular de algunas cepas del Staphilococcus aureus, se caracteriza

por su capacidad de unidn a la inmunoglobulinas fundamentalmente a la IgG,
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mientras que su interaccidn con ofras proteinas plasmaticas es minima. Su unién
es de gran afinidad pero no inmune. El extremo libre de la proteina A (extremo
N-terminal) se une a la porcion Fc de Ja IgG, a nivel de las regiones CH2 y CH3
en un lugar diferente al de activacién del complemento. La subclase 3 de la IgG
su unién es de forma deébil mientras que las subclases 1,2 y 4 se unen
fuertemente. Las clases IgM e IgA lo hacen de forma moderada. El
procedimiento por interaccion fisico-quimica, su adsorcion se basa en fuerzas
hidrofébicas entre los grupos activos y selectivamente las inmunoglobulinas del
plasma fundamentalmente la IgG, mientras que la interaccion con otras
proteinas plasmaticas es minima. Son interacciones no covalentes entre grupos
no polares (fuerzas hidrofobicas). Su estructura basica es un soporte inerte de
polivinilalcohol unidos covalentemente a grupos activos como el triptofano y
fenilalaning.  Estos inmunoadsorbentes trabajan en plasmaperfusion
"regenerando” el plasma que reciben de un plasmafiltro conectado en serie en
el circuito extracorporeo. El tiempo de contacto determina un flujo de plasma
tedrico entre 15-40 ml/min. aunque experimentalmente no debe superar los 30
ml/min. A la salida de la columna trabaja un filtro de 0,45u de acetato de
celulosa, que retiene cualquier fuga fortuita procedente de la columna. El flujo
de sangre adecuado es de unos 100 ml/min. La temperatura ambiente es la
adecuada para la Inmunoadsorcidén. La duracion del proceso es de 2-3 horas
durante el cual la columna trabaja al 100% de su capacidad de adsorcion,

Durante 2-3 horas el VPT es de 2 a 3 litros.

Su aplicacién en diversas enfermedades inmunoldgicas, se basa en
la eficacia demostrada "in vitro", de que el grupo activo Triptofano es capaz de
adsorber anticuerpos anti acetil-colina (Ac anti-R-Ach), inmunoglobulinas,
factor reumatoide y anticuerpos anti DNA y que 1a Fenilalanina inmunoadsorbe

inmocomplejos, factor reumatoide, anti DNA y anticuerpos anti proteina basica

60



de la mielina.
5.1. 5. 3.- Plasmadsorcion (PLASD)

Es un procedimiento adsortivo, que se carateriza por la eliminacion
de una sustacia determinada presente en el plasma filtrado, haciendo pasar al
mismo través de un cartucho de carbdn activado no recubierto o bien a través
de una columna de resina de intercambio anidnico, cuyos grupos funcionantes
tienen una carga positiva en el transportador y estan combinados con un anion
( CI7 u OH™). En presencia de sustancia con carga aniénica elevada ( R-COO~
o HCO3~ ) como es la bilirrubina y acidos biliares, la resina se combina

eléctricamente con estas sustancias desplazando el C1~ u OH originarios.
5.1. 5. 4.- Filtracion en cascada o Doble Filtracion (DF)

Consiste en hacer pasar el plasma a traves de un segundo filtro con
un tamafio de poro selectivo para las sustancias que queremos eliminar.
También se realiza con el monitor Plasauto-1Q® trabajando con los mismos
flujos sanguineos y plasmaticos. Se diferencia basicamente en que el plasma
que recibe del plasmafiltro en lugar de inmunoadsorberse sufre una filtracion
diferencial de macroproteinas con membranas microporosas. Estas membranas
estan formadas por columnas huecas de diacetato de celulosa (Cascadeflo AC-
1770®). La duracion del proceso es de 2 a 3 horas, durante las cuales pasan a
través de la columna de 2 a 3 litros de plasma, extrayendose un volumen de
filtrado del 10% (200 a 300 ml), el cual es sustituido con el mismo volumen de
PPL.

5.1.5. 5.- Criofiltracion

Consiste en la extracion de componentes del suero que precipitan
con ¢l frio, como son las crioglobulinas. El plasma separado se hace pasar este

por una camara fria a 4°C. Estas crioproteinas precipitadas se extraen mediante
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un criofiltro y el resto del plasma se reinfunde al paciente despues de pasar por

una camara de calentamiento para elevar la temperatura a 37°C.
5.1.6.- ELECCION DE LA TECNICA

Estas diferentes técnicas de Aféresis, mas o menos especificas, que nos
permiten extraer del torrente circulatorio, aquellas sustancias o moléculas que
condicionan una enfermedad determinada. La eleccion del procedimiento viene
dada, fundamentalmente por el conocimiento o no de la sustancia a eliminar
como es: su morfologia, composicién y localizacion. Debera reunir, asi mismo,
una serie de requisitos como son: el tener una alta selectividad sobre la sustancia
a extraer; una alta capacidad de extraccion; ser sencilla su aplicacion, con
minimo o ningun efecto secundario y por ultimo tener evidencia clinica y

bioquimica de su eficacia.

Al proponer uno u otro procedimiento aféretico se debe tenera en cuenta
cual de ellos era el mas apropiado, de acuerdo a: los principios bésicos
anteriormente mencionados, a la propia experiencia y a los cuatro categorias
dados por la American Society of Apheresis (ASFA) en relacién a la eficacia
del procedimiento con respecto a un enfermedad a tratar (32) y modificadas
posteriormente por The Extracorporeal Therapy Committe of the American
Assocition of Blood Banks (33)

Categoria I. Ampliamente demostrada y aceptada su eficacia. No implica
un tratamiento mandatorio pero juega un papel principal alternante o

coadyuvante junto a otras medidas terapéuticas.

Categoria II. La AFT es gencralmente aceptada, sin embargo es
considerada como tratamiento de apoyo a otros tratamientos mas definidos en

lugar de actuar como tratamiento de primera linea.
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Categoria [Il. Aln la experiencia es insuficiente para establecer su
eficacia y la relacion beneficios/riesgos no esta alin claramente demostrada. l.a
AFT puede ser usada en estas condiciones en pacientes individuales en los que

otros tratamientos convencionales han fracasado.

Categoria IV. Los estudios disponibles y contrastados han demostrado
carecer de eficacia terapéutica. La AFT en estas enfermedades es desechada y

debera realizarse bajo un protocolo de investigacion.
5.2.- ENFERMEDADES RENALES

5.2.1.- GLOMERULONEFRITIS RAPIDAMENTE PROGRESIVA (NO
ANTI-MB).

Se entiende como Glomerulonefritis Rapidamente Progresiva (GNRP),
a un sindrome clinico con rapido y progresivo deterioro de la funcién renal,
asociada a signos de Glomerulonefrtis (hematuria y proteinuria glomerular), lo
cual, generalmente, sin tratamiento conduce a la insuficiencia renal terminal e
irreversible en un periodo de semanas o meses. El dafio glomerular se
caracteriza principalmente, aunque no exclusivamente, por la formacion de
extensas semilunas. La GNRP puede ser de origen idiopatico o primario, 0 en
relacion a enfermedades infecciosas, multisistémicas o inducidas por drogas.

Las inducidas por drogas y postinfecciosas no son tratadas con AT.

En las GNRP no anti-GMB hay suficiente evidencia de que los
inmunocomplejos circulantes glomerulares o Anticuerpos anticitoplasmaticos
del neutrofilo (ANCA), estan implicados en la patogénesis de dicha enfermedad,
los cuales o bien estan circulando libremente y se depositan posteriormente en
los glomérulos o bien se forman en los propios glomérulos (34-37). Las GNRP
mediadas por ANCA son diferentes a lasGNRP anti-MB y a la GNRP por

depésitos de inmunocomplejos clasicos. La mayoria de estos pacientes tienen
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ANCA en sangre periférica con glomerulonefritis con semilunas total y
segmentaria. Tienen alto grado de asociacion con vasculitis sistémicas tales
como la granulomatosis de Wegener y poliarteritis nodosa (38). La GNRP con
depositos de inmunocomplejos clasicos se suelen asociar con enfermedades
tales como las crioglobulinemias y ultimamente se las ha asociado también con

virus de la hepatitis C (39, 40).

El tratamiento de la GNRP debe considerarse un tratamiento agudo
encaminado directamente a controlar la lesiéon glomerular y prevenir la
insuficiencia renal irreversible. Este tratamiento incluye de entrada corticoides
y agentes inmunosupresores, generalmente ciclofosfamida o azatioprina. Sin
este tratamiento la evolucién a la IRC es superior al 80% (41). En cuanto a la
asociacion o no con Plasmaferesis continlia existiendo controversias. Cinco
ensayos randomizados y controlados (42-46) han valorado la eficacia de la PF
como tratamiento coadyubante al tratamiento inmunosupresor convencional
concluyendo que la PF juega un papel poco beneficioso en el tratamiento de las
formas mmedias de las GNRP, pero sugieren un potencial efecto beneficioso
cuando el procedimiento es aplicado junto con el tratamiento inmunosupresor
en las formas severas. Dada la escasez de datos convincentes es imposible dar
recomendaciones firmes, no obstante nosotros realizamos cuatro sesiones de PF
durante la primera semana y valoramos respuesta por: ritmo de diuresis,

creatinina plasmatica y titulo de ANCAS.

5.2.2..- GLOMERULONEFRITIS POR ANTICUERPOS ANTI-MEMBRANA
BASAL (GN ANTI-MB)

La GN anti-MB generalmente se presenta como una GNRP sin o

con hemorragia pulmonar (Sindrome de Godpasture). En mas del 90% de los
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pacientes se encuentra anticuerpos anti-MB en su circulacion y en la biopsia
renal se aprecian semilunas con depositos de inmunoglobulinas y C3 a lo largo
de la membrana basal (47). La actividad de la enfermedad se relaciona
directamente con el titulo de anticuerpos circulantes y ademas se ha demostrado
que estos anticuerpos circulantes son nefrotoxicos cuando se les administra a
animales de experimentacién. Por todo ello es razonable el planteamiento de la

plasmaferesis con el fin de disminuir o anular el titulo de dichos anticuerpos.

Hasta 1975 la nefropatia por ancuerpos anti-MB tenia muy mal
prondstico, como queda reflejado en los trabajos de Wilson y Dixon (48) donde
el 89% de los pacientes con GN anti-MB y que habian sido tratados con
esteroides y drogas citotoxicas progresavan a la IRC o a la muerte a los cinco
afios del diagndstico. Similares resultados fueron descritos por Rees (49).
Solamente hay dos estudios controlados que valoran la eficacia de la
plasmaferesis como tratamiento adyuvante a un tratamiento inmunosupresor
convencional en la nefropatia por ancuerpos anti-MB (50,51). Por otra parte hay
mas de 20 estudios no controldos en mas de 250 pacientes y publicados en los
dos ultumas decadas que sugieren el efecto beneficioso de la PF sobre la funcién
renal (52-54). La serie mas amplia publicada es la del Hammersmit Hospital
donde a lo largo de 20 afios han tratado a 59 pacientes con PF ¢
inmunosupresion convencional y sus resultados fueron que el 85% de los
pacientes estaban vivos a los dos meses y solo e.l 40% progesaba a la IRC
precisando dialisis. Sin embargo fu¢ infrecuente la recuperacion de la funcion
renal en aquellos pacientes que presentaban oligoanuria y Crp > 6.8 mg/dl o
requerian dialisis en su presentacion a pesar de reducir significativamente el
titulo de anticuerpos. Se puede concluir de todo ello que la PF junto con un
tratamiento inmunosupresor convencional en los pacientes con GN anti-MB,

hace desaparecer los ancuerpos anti-MB de la circulacion y puede mejorar la
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funcidn renal si el tratamiento es precoz y la afectacion renal es de grado medio.
En pacientes con oligoanuria, Crp>7 mg/dl o que precise didlisis solo sera

aplicada la PF si el paciente presenta hemorragia pulmonar.

5.2.3.- NEFRITIS LUPICA

El Lupus Ertematoso Sistémico (LES) es una enfermedad
inflamatoria cronica del tejido conjuntivo de etiologia desconocida, y
caracterizada por recaidas y remisiones que afectan a cualquier organo del
cuerpo humano. La afectacion renal viene a ser del 40 al 90% de los casos con
LES, y su manifestacion clinica puede ir desde discretas alteraciones en el
sedimento urinario hasta insuficiencia renal aguda irreversible. Estas
manifestaciones clinicas son el reflejo de los diversos hallazgos histologicos que
se pueden encuentran en las biopsias renales de los pacientes con LES, y que
han sido clasificados por OMS en cinco clases: Clase I, normal o minimos
cambios; Clase I, lesion mesangial, Clase IlIl, GN proliferativa focal y
segmentaria,Clase IV, GN proliferativa difusa; y Clase V, GN membranosa
(47).

El LES es considerado el prototipo de enfermedad autoinmune
humana (55). Los rasgos inmunolégicos de la enfermedad incluyen una gran
variedad de anticuerpos circulantes y de inmunocomplejos, niveles bajos de
complemento y depositos tisurales de anticuerpos, inmunocomplejos y
complemento. Bioquimicamente incluye la presencia de anticuerpos anti
nucleares (ANA); mas del 98% de los pacientes con LES son ANA-positivos.
Mas especificos son los anticuerpos anti-doble cadena DNA (anti-DNA). Otros
anticuerpos antinucleares, y también anticitoplasmaticos (p.¢j., Ro, La; Sm,

RNP, Jo-1) son de interés diagnostico. También un Test de Coombs directo
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positivo; bajos niveles de complemento, particularmente C3 y C4;
inmunocomplejos circulantes; y depdsitos de inmunoglobulina y complemento
demostrado en las biopsias que afectan fundamentalmente a la piel y rifiones
representan una gran ayuda para el diagnostico. La formacién de estos
inmunocomplejos dentro del glomérulo parece ser el hecho central en la
patofisiologia de la nefritis lupica. Es por esto, que el tratamiento con PF, este
encaminado a la eliminacion de estos inmunocomplejos, auto-anticuerpos y
otros mediadores inflamatorios como asi mismo a mecjorar la funcién

reticuloendotelial { 56 - 58).

La imciacién de la PF en la nefropatia lapica, fué llevada acabo a
finales de los 70 (59) y los primeros casos publicados correspondian a estudios
no controlados, sugeriendo todos ellos un efecto beneficioso de la PF sobre este
tipo de nefropatia (60 - 64). Sin embargo, en los ultimos 15 afios es de destacar
los estudios controlados y randomizados de Wei et al con 20 pacientes(65);
Derksen et al. con 20 pacientes (66); French et al. con 12 pacientes (67); Clark
et al. con 39 pacientes (68); y mas recientemente ¢l estudio multicentrico de
Lewis et al. con 86 pacientes,(69) cuyo fin era en todos ellos valorar la eficacia
de la PF como tratamiento adyuvante a la prednisona y ciclofosfamida en la
nefropatia lupica severa. Concluyen que la PF induce a una disminucion
plasmatica de los anti- DNA pero no influye ni sobre la funcion renal ni sobre
la mortalidad. Un hecho relevante es que los niveles de inmunoglobulinas
volvian a aumentar inmediatamente después de la cesacion de PF (fenomeno
de rebote) a pesar de mantener tratamiento estandar ( 70,71). Este proceso es
llevado a cabo por la proliferacion de las celulas B responsables de la
produccidén de anticuerpos y dado que los agentes citotdxicos actian
impidiendo dicha proliferacion, la aplicacion de pulsos de ciclofosfamida

inmediatamente después de haber finalizado el tratamiento con PF, puede
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representar una combinacion terapéutica eficaz como ha sido evidenciado por
los trabajos de distintos autores cuyos resultados son muy prometedores (72 -
74). La eficacia de esta pauta terapéutica esta siendo actualmente investigada
en un estudio controlado multicentrico internacional LPSG (75), y habra que

esperar sus resultados antes de aplicarlo como tratamiento de rutina.

En resumen pues pensamos que existe suficiente experiencia
acumulada acerca del tratamiento del LES con PF para sacar algunas

conclusiones practicas tales como:

a) la PF junto al tratamiento estandar en los casos de LES con
nefritis lupica crénica, no modifican a corto plazo la evoluciéon de la

enfermedad.

b). La PF aisladamente no est justificada en el tratamiento de la

nefropatia lapica (76).

¢) Actualmente, las indicaciones de la PF en el LES deben de estar
limitadas a aquellos pacientes con una nefropatia severa y que no responden
a las drogas estandar o que no pueden tolerar altas dosis de esteroides o drogas

inmunosupresoras (77).

d) La PF puede tambien ser considerada en pacientes con
nefropatia lipica y que se acompaifian de otras complicaciones del LES y que
puden beneficiarse del del tratamiento con PF tales como la PTT (78), anemia

hemolitica y PTL.

En un futuro, 1a 1ADS selectiva de inmunocomplejos y anticuerpos
anti DNA debe ser considerada y actualmente no existe suficiente experiencia
para poder sacar conclusiones y ponerla como pauta sustitutiva o alteranativa

de la PF (79).
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5.2.4.- CRIOGLOBULINEMIAS

Las crioglobulinas son proteinas con estructura de anticuerpo que
reversiblemente precipitan al exponerlos al frio y se redisuelven con el calor.
La presencia de crioglobulinas da lugar a una enfermedad llamada
crioglobulinemia que ha sido clasificada en tres tipos (80, 81): Tipo [, la
crioglobulina es Ig monoclonal y generalmente se encuentra asociada con el
mieloma multiple, macroglobulinemia de Waldenstron, y otras enfermedades
linfoproliferativas. El Tipo I y Il son crioglogulinemias mixtas con dos o mas
inmunoglobulinas. En el Tipo I las crioglobulinas estan compuestas de una
IgG policlonal dirigida contra un antigeno y una IgM con actividad de factor
reumatoide dirigida contra la IgG policlonal. En el Tipo III, las crioglobulinas
ambas 1gG son policlonales. La crioglobulinemia mas frecuente es la mixta
IgM e IgG, aunque también se han observado las combinaciones 1gG-IgG e
IgA-IgG5. La mayoria de la crioglobulinemias mixtas se encuentran asociadas
con enfermedades del tejido conjuntivo, infeciones, enfermedades
linfoproliferativas malignas o enfermedades autoinmunes por lo que se las
conocen como “crioglobulinemia mixta secundaria” y representaba hasta hace
poco tiempo el 70% de las crioglobulinemias mixtas siendo el 30% restante de
etiologia desconocida y se las denominaba “crioglobulinemias mixtas
esenciales”. Actualmente se sabe que la mayoria de estas crioglobulinemias son
desencadenadas por la infecion del virus de la hepetitis C (VHC) (81) por lo

que la frecuencia de las “esenciales “ ha quedado reducido al minimo.

Las manifestaciones clinicas de la crioglobulinemia es variable.
En las de Tipo 1, el sintoma mas comin es el derivado del empeoramiento del
flujo sanguineo debido a la crioprecipitacion dentro de los capilares de la piel
que son expuestas al frio. Asi pueden ver se fendémenos de Raynaud,

acrocianosis, purpura, urticaria, ulceracion, y grangrena de los dedos. La
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nefropatia de la crioglobulinemia es debida, a la precipitacion de las
crioglobulinas dentro de las luces capilares glomerulares. La caracteristica
morfologica de la lesion glomerular es una GN membranoproliferativa, con
depositos subendoteliales (81). Esta GN es desencadenada por accion de las
crioglobulinas las cuales activan el complemento, dan lugar a una infiltracion
leucocitaria e inducen a otros sistemas mediadores. Los sintomas renales
generalmente aparecen afios despues de comenzar las manifestaciones
extrarenales. El 50% de los casos se presenta con proteinuria, microhematuria
y de leve a moderada insufiencia renal. Un 25% con sindrome nefrotico y el

otro 25% con sindrome nefntico.

El tratamiento con PF en las crioglobulinemias va dirijido fundamentalmente
a la eliminacion de las crioglobulinas. Este objetivo se consigue de forma
satisfactoria logrando un criocrito < 5% despues de 4 - 6 sesiones de PF. Sin
embargo la mayoria de los investigadores estan de acuerdo en la pobre relacién
entre el valor del criocrito y la actividad de la enfermedad renal, ya que la
evolucion hacia la insuficincia reanal es inesperada pues puede cursar con
funcién renal normal apesar de persistentes anormalidades en el sedimento
urinario, con brotes de empeoraminto y seguidos de mejoria o progesivamente
hacia laIRC. Por otra parte, el mal pronostico de la enfermedad apesar de ser
trados con diferentes combinaciones de drogas tanto anti-inflamatorios no
esteroideos, esteroides y drogas citotosicas donde del 30 al 50% de los
pacientes conducen a la IRC ( 82) y a una mortalidad del 55% a pesar de este
tratamiento a los 7 afios (83) . Por estos resultados esta justificado la aplicacién
de la PF en los pacientes con crioglobulinemia, con el fin de aparte de eliminar
rapidamente los niveles de crioglobulinas y evitar asi los depositos de las

mismas en los tejidos mejorar con ello la funcion del sistema reticuloendotelial

(13).
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A lo largo de los ultimos 20 afios se han ido acumulando suficiente
expertencia acerca del tratamiento de la PF en la crioglobulinemia. Es de
destacar en este terreno los trabajos de Ferri et al., con 9 pacientes (84); Singer
et al., con 16 (85); Sinico et al., con 20 (86); Valbonesi et al., con 15 (87);
Frankel et al., con 13 (88); L' Abbate et al con 11 (89) y Schena et al., con 10
(90) . Todos los pacientes tenian una nefropatia secundaria a una
crioglobulinemia mixta Tipoll; la PF era utilizada como tratamiento
concomitante junto a un tratamiento inmunosupresor estandar y el numero de
sesiones de PF fue de 3 a 238. Ninguno de los estudios fue controlado ni
randomizado. La conclusion general fue que el tratamiento con PF, hace
descender el nivel las crioglobulinas del plasma, acompafiandose esto de una
mejoria de la funcion renal en el 57 al 87% de los pacientes. Este efecto es
claramente mas significativa si se aplica en los pacientes con actividad
inflamotoria aguda y dentro de la primera semana de un crisis aguda. Tambien
se acompafio de una mejoria de la supervivencia, con un 25% de mortalidad

frente a un 55% del grupo histérico no tratado.

Por todo lo anterior, es aconsejable la utilizacién de la PF, en
aquellos pacientes con crioglobulinemia dentro de 1la fase aguda de la
enfermedad manifestada tanto de forma clinica como histologicamente. La
pauta del ritmo de sesiones lo marcara la respuesta clinica y bioquimica. La
monitorizacién del cricrito es un pobre marcador de su eficacia, pues como
dijimos anteriormente hay una pobre correlacion entre el mismo y la actividad
de la enfermedad. El hecho actual del papel que esta representando el virus de
la hepatitis C como principal agente etiologico en el desarrollo de la
crioglobulinemia mixta, hace que su tratamiento sea dia a dia reconsiderado,
poniendo actualmente toda la atencion en el uso del alfa-interferén con el fin

de inducir a la remision a dicho virus (81, 90 -92).
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5.2.5.- NEFROPATIA IGA

La nefropatia IgA es sin duda alguna la GN mas frecuente,
teniendo como rasgo patognozmonico los depositos mesengiales de [gA y una
elevacion de su concentracion en suero del 33 a 55%(93). Aproximadamente
solo un 10% de los pacientes con nefropatia IgA debuta con un sindrome
nefritico o GNRP, siendo este cuadro superponible tanto morfologica como
funcinalmente a la presentacion tipica renal de la pirpura de Schénlein-
Henoch. No se conocen aiin con precision el papel que juegan los depositos de
IgA en la etiopatogenia de la lesion glomerular y por otra parte se sabe que los
los niveles plasmaticos de IgA no guardan relacion con la actividad de la
enfermedad, pero apesar de ello se ha planteado la utilizacion de la PF como
tratamiento adyuvante al tratamiento inmunosupresor habitual con el fin de
extraer anticuerpos circulantes y otros mediadores inflamatorios, y al mismo

tiempo la funcion del sistema reticuloendotelial (94).

I.a experiencia mundial del tratamiento con PF en la nefropatia
IgA o purpura de Schonlein-Henoch esta limitada a menos de 70 pacientes.
Destacan los trabajos de Nicholls et al., (95), tratando 13 pacientes, y de Coppo
et al,(96) a 5 pacientes. Ambos concluyen que la PF ejerce un papel
significativamente beneficioso en aquellos pacientes que debutan de forma
aguda, con empeoramiento rapidamente progresivo de la funcién renal. Sin
embargo esta mejoria parece ser trasitoria, pues retorna a la funcion renal

previa, poco despues de suspender las sesiones de PF.
5.2.6.- MIELOMA

El Mieloma Multiple (MM) es un proceso maligno caracterizado

por una proliferacion neoplasica o potencialmente neoplasica de un clon simple
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de células plasmaticas diferenciadas,  capaces de segregar una
inmunoglobulina especifica monoclonal. El aumento de concentracion de estos
anticuerpos monoclonales en el plasma conducen a un coadro de
hiperviscosidad. La afectacion renal en el MM es multifactorial: la filtracion
y eventual deposito de cadenas ligeras en los tubulos renales; la propia
hiperviscosidad; amiloidosis; crioglobulinemia; infeciones; hipercalcemia e
hiperuricemia (97). Su incidencia viene a ser del ordel del 10% en los pacientes
con micloma multiple y su pronodstico viene dado por los niveles plasmaticos
de las proteinas del mieloma y sus tipos asi como la severidad de las lesiones

renales (98).

El tratamiento del "rifion del mieloma" debera incluir la
alcalinizacion de la orina con el fin de solubilizar las cadenas ligeras que se
eliminan por la misma, quimioterapia del tumor, y consideracion de un método
que intente remover las paraproteinas del plasma con el fin de reducir 1a carga
a mivel tubular renal y evitar su nefrotoxicidad. Las paraproteinas de cadena
ligera pueden ser removidas o extraidas por dialisis peritoneal, pero este

método es considerablemente ineficaz en relacion con la PF (99 -100).

Los trabajos de Johnson et al., (101) y Zucchelli et al., (102), son
los principales trabajos randomizados acerca del tratamiento de la nefropatia
del mieloma con PF en 21 y 29 pacientes respectivamente. El numero de
sesiones fue de 3 a 12. Ambos refieren un papel beneficioso de la PF sobre la
funcién renal, mientras que sobre la supervivecia del paciente el primero no
encuentra diferencia, Zucchelli refiere una supervivencia al afio del 66% frente
a un 28% del grupo no tratado. Semejante papel beneficioso de la PF han sido

referidos por otros autores con trabajos no randomizados (103,104).

Actualmente continua en controversia el papel de la PF en el

tratamiento de Ja nefropatia del mieloma, sin embargo hay experiencia aunque
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limitada, para justificar el uso de [a PF en aquellos pacientes con afectacion
renal aguda y grave que se acompaiian de un nivel alto de paraproteinas. Se
recomienda realizar 4-6 sesiones sustituyendo el plasma con PPL y valorando
la respuesta monitorizando creatinina plasmatica,y niveles de paraproteinas

plasmaticas.

52.7- PURPURA TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA (PTT) Y
SINDROME UREMICO HEMOLITICO (SUH).

La PTT y el SUH se les conoce tambien en conjunto como
microangiopatia trombotica, termino que se utiliza poco, pero que resulta
adecuado por su gran semejanza y probablemente sean diferentes
manifestaciones dentro de una misma enfermedad. La PTT es un desorden
hematolégico devastador caracterizado clinicamente por: 1) severa anemia
hemolitica microangiopatica asociada con altos niveles de LDH, y en el frotis
sanguineo son tipicos esquistocitos y células Helmet; 2) trombocitopenia la cual
va de moderada a severa y en el que los megacariocitos estan aumentados en
la médula o sea y la supervivencia de las plaquetas en la sangre periferica esta
acortada; 3) fiebre, la cual es ocasionalmente bastante alta; 4) alteracion del
sistema nervioso central, que puede ir desde agitacidn y dolor de cabeza hasta
coma y muerte; y 5) enfermedad renal, la cual generalmente es de grado medio
y produce una discreta elevacion de la creatinina en plasma. La PTT ocurre
generalmente entre los 10 y 40 afios y es discretamente mas frecuente en la

mujer (105,106).

El SUH se caracteriza, por ser el rifion ¢l principal organo
afectado por isquemia secundaria a la trombosis plaquetaria. La anemia
hemolitica microangiopatica y la rombocitopenia es menos extrema en el SUH
que en la PTT. Hay dos formas de presentacion, en nifios y adultos. En nifios

tiende a ocurrir frecuentemente a los 3 - 10 dias de un episodio de
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gastroenteritis acompariada de diarrea hemorragica . Una particular cepa de E.
coli (0157;H7) ha sido asociada con la producion de verotoxin (toxina Shiga).
El tratamiento del SUH en el nifio, generalmente requiere tratamiento
conservador, regresando espontaneamente las anormalidades hematologicas y
renales en el plazo de dos semanas. En las formas muy severas el tratamiento
con PF debera ser considerado. En el adulto, el SUH, suele asociarse con : a)
en el periodo inmediato postparto, b) carcinoma prostatico y adenocarcinoma
gastrointestinal y ¢) quimioterapia con mitomycina C y ciclosporina A. La
respuesta al tratamiento con PF, suele ser mas pobre que en la PTT.

Ocasionalmente, ¢l SUH puede manifestarse durante el embarazo asociado a
preeclamsia o eclamsia con fallo renal agudo reversible. A este sindrome se le
conoce como sindrome de HELLP. Una prematura extracion del nifio,
generalmente se sigue de una mejoria expontanea. Si a los 3-5 dias no se

aprecia dicha mejoria o hay empeoaramiento la PF debera realizarse.

Los mecanismos patogénicos de la PTT/SUH permanecen ain
inciertos. La oclusion de pequefias arterias, arteriolas y capilares glomerulares
por trombos de plaquetas y fibrina son la consecuencia final de una serie de
factores que aun permanecen en empirismo y que incleyen (1) la “presencia de
factores circulantes que provocan agregacion plaquetaria con la formacion de
microtrombos o una lesion del endotelio arteriolar, y (2) carecer de factores
plasmaticos anti-tromboticos o fibrinoliticos tales como los necesarios para
degradar factor VIII-von Willebrand (vWF) o el carecer de prostaciclina. Entre
los diferentes factores toxicos circulantes se han descrito ultimamente:
inmunocomplejos, anticuerpos anti-endotelio, toxinas bacterianas ( verotoxina

derivada del Escherichia coli), y multimeros anormales de von Willebrand
(107).

El principal objetivo en ¢l tratamiento de la PTT es revertir la
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obstruccion microvascular. Actualmente todos los clinicos estan de acuerdo en
que el tratamiento con PF de forma intensiva es la principal modalidad
terapéutica para el tratamiento de la PTT/SUH con el fin de eliminar las toxinas
circulantes y/o remplazar los factores plasmaticos deficitarios. Por ello el
liquido de sustitucion serd realizado con plasma fresco o mejor aun, con ¢}

crio-sobrenadante del mismo.

Para damos cuenta de la importancia que la plasma-infusién o PF
tiene en el tratamiento de la PTT/SUH es mirar para atras y asi antes de este
tratamiento, en una revisién que Amorost y Ulmann hacian en 1966, concluyen
que la PTT/SUH era una enfermedad de muy mal pronostico donde el 93% de
los pacientes fallecian, sin disponer de ningun tratamiento eficaz (108). Con la
introducion de plasma infusion o PF en la decada 80, numerosos ensayos
controlados e incontrolados concluyen que ia remision de la enfermedad ha ido
aumentando progresivamente, estando actualmente por encima del 84% (109,
110). Dos estudios contolados comparan la PF con la infusion de plasma o
tratamiento convencional aislado y ambos concluyen que la PF mejora el ritmo
de remision,la funcion renal y la supervivencia de los pacientes. Estos fueron
El Estudio Multicentrico Frances estudiando retrospectivamente 53 pacientes
con PTT/SUH alo largo de 38 meses (111) y el Estudio Multicentrico Italiano,
que estudid 29 pacinentes a lo largo de 36 meses (112).

Aun queda por resolver si el efecto claramente beneficioso de la
PF es debida a la propia PF o a la infusion de plasma fresco. Con el fin de
resolver este dilema dos ensayos controlados y randomizados fueron llevados
a cabo uno por Rock et al., que traté de forma controlada y randomizada a 102
adultos con PTT con PF versus solo infusion de plasma fresco (113). Los
resultados fueron analizados a los 9 dias y a los 6 meses. El otro ensayo fue

llevado a cabo por Henon et al., con 92 pacientes con PTT y con un protocolo
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parecido al anterior (114). Los pacientes que habian recibido PF  tenian una
mejor respuesta y una mejor supervivencia que los que habian recibido solo
infusion de plasma. Pero esto no se puede concluir, ya que los habian sido
tratados con PF, habian recibido tres veces mas de plasma, que aquellos que

habian tratados solo con infusion de plasma.

De una forma u otra lo que hoy dia no se cuestiona es sobre el
efecto beneficioso de la PF en el tratamiento de la PTT/SUH. Esta debe
considerase como una urgencia médica y por lo tanto, el tratamiento con
Plasmaféresis debe comenzarse lo antes posible Desde el punto de vista
practico en aquellos pacientes con PTT/SUH es recomendable comenzar
precozmente la infusién de plasma junto con PF. El hiquido de sustitucidn
siempre debe ser plasma fresco y mejor aln el criosobrenadante del mismo ya
que no contiene multimeros de von Willebrand que como sabemos estan
implicados en 1a patogenia de la PTT. Generalmente el tratamiento suele ser

con PF diaria, de 7 a 14 dias, e intercambiando de 3 a 4 litros.

Los corticoides deberan ser incluidos en el tratamiento de todos
los episodios de PTT. La adiccion de azatioprina se ha sugferido ser de ayuda
en los casos de recaida cronica de la PTT (115). El uso de antiagregantes
plaquetarios como la aspirina, dipiridamol, no son utiles. La transfusion de
plaquetas puede agravar la PTT. La Vincristina se ha referido ser 1til en
algunos casos de PTT refractaria. El papel de la Inmunoglobulina intravenosa
no estd aun suficientemente aclarado, y nunca deberad ser utilizada como
primera linea de tratamiento debido a la pobre respuesta en relacién con la PF
(116).

Un seguimiento clinico y una adecuada monitorizacién de
laboratorio de los organos principalmente afectados en la PTT/SUH es

necesaria para valorar la respuesta al tratamiento. Asi por ¢jemplo una mejoria
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en el estado neuroldgico, una disminucion de la .LDH, un aumento de la
cantidad de plaquetas superior a 100.000/ul con tendencia a Ia elevacion a pesar
de suspender la PF y una mejoria en la funcion renal sugieren sin duda alguna

una respuesta favorable al tratamiento.
5.2.8.- TRASPLANTE RENAL

Con el fin de eliminar los anticuerpos citotoxicos y otros mediadores
inflamatorios, 1a PF ha sido utilizada en protocolos experimentales con el fin
de prevenir o tratar el rechazo. Tambien como tratamiento de las

glomerulonefiitis recurrentes despues del trasplante.
5.2.8.1.- Hipersensibilidad anti-HLA

Uno de los problemas mas graves a los que se enfrenta actualmente los
equipos trasplantadores, ¢s el incremento progresivo del nimero de pacientes
en lista de espera que desarrollan anticuerpos circulantes contra los antigenos
de la clase I del sistema HLA (Ac. -HLA). Tres son las principales fuentes de
donde emanan estos anticuerpos, a saber, trasplantes fracasados, transfusiones
sanguineas y embarazos o abortos previos. Se considera que un paciente es
hipersensibilizado (HS) cuando presenta mds del 75% de actividad contra un
panel de linfocitos de donantes seleccionados que representan a la poblacién
general (Panel Reactive Activity) (PRA), durante un periodo minimo de 6
meses y que no hayan sufrido ninguno de los estimulos anteriormente
mencionados. Aproximadamente de los pacientes HS, el 65% son
monoespecificos contra uno o dos antigenos; el 30% son multiespecifico y el
5% restante tienen autoanticuerpos. La hipersensibilidad es una complicacion
de gran importancia para el que la padece, porque: limita la posibilidad de
recibir un injerto, si lo recibe tiene mayor posibilidad de que no funcione, si

funciona, mayor posibilidad de perderio por rechazo, y por ultimo, para evitar
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esto se induce a una mayor inmunosupresion, lo que conlleva una mayor

morbilidad y mortalidad de dichos pacientes (117).

Desde hace aproximadamente una década, se ha intentado por algunos
autores (118 -121) eliminar dichos Ac.-HLA. Primero fue con PF asociado a
inmunosupresores y mas recientemente, buscando un procedimiento mas
selectivo, surgid la IADS con la cual se logra eliminar casi exclusivamente las
IgG del plasma en que estan incluidos los Ac. anti-HLA. Sin embargo este
beneficio era generalmente transitorio ya que los anticuerpos sufrian una
resintesis al suspender le tratamiento con PF o IADS y volvian alcanzar los
mismos niveles pre-tratamiento a las pocas semanas (122 - 124). Hakim et al,,
consigue descender en un 90% los niveles de IgG, despues de 6 sesiones de
IADS y el ] titulo de anticuerpos anti-HLA a 18 veces inferior a pre-IADS. Pero

volvieron a normalizarse al mes de finalizar el tratamiento.

La IADS o PF se ha utilizado en los pacientes hipesensibilizados o con
alto titulo de anticuerpos anti~- HILA antes y despues del trasplante renal. Dentro
del primer grupo figura el trabajo de Taube et al., que trato a 17 pacientes
hipersensibilzados con IADS (125) antes del trasplante. Los resultados fuerén
claramente significativos ya que en el 88% de los pacientes la prueba cruzada
fue negativa despues de finalizar el tratamiento, pudiendo ser trasplantados y
la incidencia de rechazos agudos, fue estadisticamente menor durante el primer
afio, con una supervivencia del ingerto mayor despues de un afio. En el periodo
inmediatamente despues del trasplante, con el fin de prevenir un rechazo
vascular agudo, debido a la alta tasa de anticuerpos-anti-HLA tambien se ha
utilizado la PF. En este aspecto figuran los trabajos de Reisater et al., tratando
a 17 pacientes altamente sensibilizados, de forma randomizada versus triple
terapia(126). Los resultados no muestran un mayor beneficio de la PF versus

tratamiento convencional con triple terapia antirechazo. Similares resultados
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aporta Frasca et al., con un protocolo de estudio similar al anterior, tratando a
13 pacientes (122) , con la particularidad, que en la medicacion profilactica

aitadian globulina antilinfocitaria (GAL).

La IADS en pacientes HS, no es una técnica facil ni debe ser de rutina,
ya que obliga a una seleccién de los pacientes tales como: llevar mas de cinco
afios en lista de espera para trasplante renal, con un titulo superior a 75% de
Ac.-HLA; tener una situacion general aceptable para el tratamiento con IADS
y posterior trasplante y tener posibilidades de disponer de un injerto al finalizar
dicho tratamiento (127). Aunque la ASFA no hace referencia a ello, para
nosotros 1a IADS, debe de ser en los pacientes HS, el tratamiento de eleccion
y por lo tanto representar la categoria 1, ya que es la ttinica forma de poder

trasplantar a éste tipo de pacientes.
5.2.8.2.- Rechazo Vascular Agudo.

Generaimente, el rechazo agudo, se clasifica en celular o vascular,
dependiendo de los mecanismos inmunoldgicos celulares o humorales
responsables del mismo (128,129). El rechazo vascular agudo es generalmente
nreversible ya que ninguna combinacidn inmunosupresora €s capaz de revertir
de forma satisfactoria dicho proceso. La indicacién de la Plasmaferesis ,en el
tratamiento del rechazo vascular agudo (RVA) ,se basa en que si admitimos
que es la inmunidad humoral, mediada por anticuerpos, los causantes de dicho
rechazo, y cuyo objetivo es el endotelio vascular del injerto, que a través de una
serie de mecanismos efectores secundarios o terciarios, entre los que se
encuentran principalmente los componentes del sistema del complemento,
granulocitos, monocitos, células Killer, plaquetas y componentes de la
coagulacion, van a dar lugar a un infiltrado linfocitario perivascular y a una

isquemia renal progresiva, cuyas consecuencias seran una trombosis de las
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arterias y arteriolas renales, que con un deterioro progresivo de la funcién renal,
hasta llegar a un fallo total del injerto, por ello, el tratamiento con PF,
empiricamente deberia extraer del torrente circulatorio dichos anticuerpos, con
lo cual se detendrian los efectos destructivos de los mismos, mejorando las
lesiones vasculares, condicionadas por dicho tipo de rechazo. Con éste
procedimiento no solo se extraer anticuerpos citotoxicos o inmunocomplejos
circulantes, sino también factores globulinicos oxonizantes que estimularian la

actividad mononuclear.

Durante los Gltimos 15 afios, numeroso ensayos han sido llevados
a cabo con el fin de comprobar la eficacia que el tratamiento con PF podria
tener sobre el rechazo vascular agudo. Los resultados han sido contradictorios,
asi para algunos autores (130; 131; 132) la respuesta era beneficiosa en el 59
al 69% de los casos, sin embargo, para otros (133) no encontraron ninguna
respuesta cneficiosa a dicho tratamiento. De los trabajos controlados y
randomizados destancan los de Blake et at., que tratan a 85 pacientes con
episodios de rechazo vascular agudo dentro de los tres primeros meses del
trasplante y recibieron tratamiento antirechazo convencional con o sin PF
(134). Con un protocolo similar figura los trabajos de Bonomini et al., con 44
pacientes (135). Ambos ensayos concluyen que, aquellos pacientes que habian
recibido tratamiento con PF, tenian una incidencia menor de fallo renal (30
versus 81%) y una mayor supervivencia actuarial del ingerto. Por otra parte
entre los ensayos que no encuentran un efecto beneficioso significativo al
tratamiento con la PF destacan los de Allen et al., y Kirubakaran et al,,
randomizando 27 y 24 pacientes respectivamenet (136, 137) aprecian un
discreto descenso de la creatinina despues del tratamiento en el grupo con PF
pero ninguna diferencia en la supervivencia actuarial del ingerto entre ambos

grupos. Por todo ello continua actualmente en controversia el uso terapeutico
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de la PF en la prevencion y tratamiento del rechazo vascular agudo.

Esta diferencia de resultados, pensamos que se deberia o bien ala
heterogeneidad de los distintos grupos estudiados, o a la ausencia o mala
interpretacion de la informacion histoldgica y inicamente se basarian para su
inclusién en PF a los pacientes con RVA, que no respondian a altas dosis de

corticoides.

En nuestra experiencia, desde 1982 hemos tratado a 96 pacientes con
trasplante renal y portadores de un rechazo vascular agudo evidenciado en
todos los casos por biopsia. Hasta 1985, todos ellos (30 pacientes) fueron
diagnosticados histolégicamente de rechazo vascular agudo, pero sin clasificar
sus lesiones vasculares. Sin embargo, a partir de 1986, se comenzo a clasificar
el rechazo vascular agudo, dependiendo de las caracteristicas histologicas
vasculares, en tres tipos: Tipol la lesion se caracterizada principalmente por una
endovasculitis aguda con: tumefacion, vacuolizacion y ulceracion de las células
endotelales; infiliracién de la intima por células mononucleadas y
vacuolizaciéon de miocitos de la intima; Tipo I la lesion histoldgica se
caracterizaba por edema mucoide de la intima con presencia de histiocitos
espumosos y fibrina intimal; y Tipo I, la iesion vascular se caracterizaba por
la presencia de fibrosis intimal con colagenacién progresiva y obliteracion
luminal. Desde entonces hasta la actualidad 57 pacientes trasplantados han sido
tratados:Tipol a 28 pacientes, (168 sesiones); Tipo II a 16 pacientes (96
sesiones) y Tipo IIl en 11 pacientes tratados con 66 PF. A todos ellos se les
determinaba diariamente la funcién renal durante el periodo de tratamiento y
posteriormente cada semana.La biopsia renal postratamiento se realizo en 38

pacientes fundamentalmente en los de Tipo 1.

5.2.8.3.- Recidiva de 1a Glomerulonefritris
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La recurrencia del sindrome nefrético en pacientes con esclerosis
glomerular focal después del trasplante renal, fue sugerida hace
aproximadamente 20 afios por Hoyer y Simmons y fue atribuido a factores
humorales del propio huésped (140). Los trabajos experimentales en animales
hicieron apoyar esta teoria ya que la infusion del suero de estos pacientes en
dichos animales, provocaba proteinuria. Con el fin de eliminar del plasma el
hipotético factor humoral condicionante de la aparicién precoz del sindrome
nefrético después del trasplante renal en pacientes con insuficiencia renal
terminal secundaria a glomerulonefritis focal y segmentaria, se inicio el
tratamiento con plasmaféresis y cuyos resultados por diferentes autores fue mas
0 menos contradictorio (141, 142). Recintemente Dantal et al., trata a ocho
pacientes con Sindrome Nefrotico recidivante por GNFS usando
Inmunoadsorcion con Proteina A y comunica, que dicho tratamiento induce en
todos los pacientes a una disminucion significativa de la proteinuria en todos
los pacientes con una media del 82% (p < 0.001), sin embargo el efecto fue
transitorio en todos ellos menos en uno, alcanzando las cifras basales pre-
ianmunoadsorcion a los dos meses (143). Semejantes resultados hemos
obtenido en los dos pacientes tratados con IADS, pero con la salvedad que
nuestros pacientes eran un 2° y 3° trasplante renal, perdidos los anteriores por

recidiva de su glomerulopatia lo que le confiere un peor prondstico.
5.3.- ENFERMEDADES NEUROLOGICAS.

Son sin duda alguna, las enfermedades neurologicas las que
representan la mayor indicacion de AFT en los Estados Unidos, (146) y es por
ello que desde hace una década exista un Comite Oficial de Expertos

dependiendo de la ASFA para controlar sus aplicaciones (147).

83



5.3.1.- SINDROME AGUDO DE GUILLAIN-BARRE

El sindrome de Guillain-Barré es una neuropatia de origen desconocido
con predominio fundamentalmente motor y de evolucion rapida. Es mas
frecuente en hombres que en mujeres y su incidencia suele ser de 1,7 por
100.000 habitantes. La caracteristica clinica de su presentacién es una
progresiva y simétrica debilidad combinada con una arreflexia distal y una
arreflexia-hiporreflexia proximal. Los pares craneales suelen estar afectados
tambien, con debilidad facial, disfagia y oftalmoplejia. En la mayoria de los
casos hay disfunciones autonomicas incluyendo taquicardia y otras arritmias,
hipertensién e hipotension ortostatica. Son de bastante ayuda para el
diagnostico, las variaciones en la composicion del liquido cefalo-raquideo
(proteinas > 0.5g/L y celulas disminuidas) y el estudio electrodiagnéstico.
Aprosimadamente el 80% de los pacientes tienen una velocidad de conducion
disminuida o bloqueada en alguno de los puntos. La recuperacion es
generalmente espontanea, comenzando a los 2-4 semanas de iniciarse la
enfermedad. La estancia media en ¢l hospital es de dos meses, requeriendo
unicamente del 10-30 % ventilacion asistida. La recuperacion total a los seis
meses es del 85% y la mortalidad de 2-5% deribadas de las complicaciones

respiratorias.

La patogenesis del sindrome de Guillain-Barré aun es incierta, aunque se
cree que es de origen autoinmune. Existen evidencias de que tanto la inmunidad
humoral como celular estan implicadas. Discretos infiltrados linfocitarios y
evidencia de desmielinizacion estan presentes en las raices proximales de los
nervios. Se han demostrado anticuerpos a la mielina de los nervios periféricos

e inmunocomplejos circulantes (148, 149).

Para un correcto tratamiento, un diagnostico precoz es fundamental. Una

vez diagnosticado, aparte de los cuidados generales y monitorizacion intensiva,
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la PF deberia iniciarse rapidamente (antes de las 24 horas). El uso de otras
formas de tratamiento para suplementar la plasmaferesis esta en controversia,
asi, altas dosis de corticoides no parecen tener ningun beneficio utilizado
juntamente con la PF. El uso de Inmunoglobulina intravenosa ha sido
recientemente reportado, ser tan eficaz como la PF en un grupo ramdomizado
(150), sin embargo, esto necesita mayor namero de estudios de este tipo para
poder llegar a alguna conclusion practica. Hoy por hoy, el tratamiento de
eleccion debera ser 1a PF pues su finalidad en el Sindrome de Guillain-Barré
encaminada en la eliminacion de anticuerpos contra los constituyentes de la

mielina periférica.

La sugerencia en principio, de los efectos beneficiosos de la PF, sobre el
sindrome de Guillain-Barré dado por diferentes publicaciones de tipo
anecdotico, condujo a la organizacion de diferentes estudios rambomizados.
La mas amplia evidencia acerca de su eficacia procede del estudio
multicéntrico (21 centros) tratando de forma randomizada a 245 pacientes y
coordinado por el Johns Hopkins University (151). El beneficio era claramente
significativo. Un segundo ensayo multicéntrico y rambomizado, con las mismas
generalidades fué llevado a cabo por la French Cooperative Group,
demostrando también los beneficios claramente significativos del tratamiento

con Plasmaferesis (152).

Otra variacion en la respuesta a la PF han sido las recaidas despues de
una primera mejoria. Este fendmeno esta claramente relacionado con el
momento de iniciacion y duracion del tratamiento con PF. Esto sugiere que la
PF puede remover los factores circulantes responsables del Guillain-Barré, pero
que en el momento de la suspension pueden continuar y hacer que recaiga de
nuevo, por ello, es aconsejable continuar el tratamiento con PF hasta que los

sintomas y signos de la enfermedad claramente comiencen a mejorar.

85



En resumen pues, la PF puede ser recomendada como primera linca de
tratamiento en pacientes con sindrome de Guillain-Barré ya que su eficacia ha

sido claramente demostrada en diferentes grupos controlados y rambomizados.
5.3.2.- MYASTENIA GRAVIS

La Myastenia Gravis es una enfermedad neurclogica cuya lesion
fundamental es una alteracion de la transmision neuromuscular y que se da
anualmente con una frecuencia de 2 a 5 habitantes por milion. Clinicamente se
caracteriza por debilidad de los grupos musculares proximales, principalmente
de los musculos de los 0jos, boca y garganta. La debilidad distal también puede
estar presente y recientemente existen evidencias de afectacion del sistema

nervioso central (incluyendo dificultades en 1a memoria) (153).

La Myastenia Gravis es una enfermedad autoinmune, asociada
normalmente con hiperplasia timica y en menor frecuencia con timoma u otros
desordenes autoinmunes. Es una enfermedad que afecta a ambos sexos, con
predominio fundamental en las mujeres jovenes, siendo variable la severidad

y el curso clinico.

La etiologia mis provable, es la lesion o dafio de la membrana post
sinaptica de la placa motora, por anticuerpos contra los receptores anti
acetilcolina (anti-AChR) (154 -157). Histologicamente, se puede apreciar una
alteracion de la membrana post sinaptica, con disminucion en el numero de
dichos receptores. En el 85% de los pacientes se pueden determinar en suero
dichos anticuerpos. Aunque un titulo aislado de anti-AChR no es util como
factor prondstico, sin embargo, la disminucion del mismo a lo largo del
tratamiento si indica claramente un buen pronéstico. Como test diagnéstico,
ademas del titulo de anti-AChR, y la estimulacidn electromiografica, esta el

incremento de la fuerza muscular después de la administracion intravenosa de
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drogas colinérgicas (Edrofonium).

Las drogas con accion anti-colinesterasa han sido consideradas el
tratamiento de eleccion, aunque una remision completa, con frecuencia no se
consiguen solo con estas. El tratamiento inmunosupresor con prednisona,
ciclofosfamida y/o azatioprina también han sido utilizadas. En ciertos grupos,
la PF ha sido aplicada como tratamiento de eleccién o bien en pacientes con
falta de respuesta a las mencionadas drogas (156, 158). Aun no puede
concluirse la eficacia de la Inmunoglobulina intravenosa en el tratamiento de
la Myastenia Gravis, ya que los trabajos que existen son escasos, con pocos

pacientes y no ramdomizados (159).

En la Miastenia Gravis, la PF tiene como objetivo la eliminacion de los
anticuerpos contra los receptores anti-acetil colina (AchR), aunque también se
han encontrado respuestas satisfactorias en pacientes sero-negativos,
posiblemente por incapacidad para detectar a estos o por la existencia de otros
anticuerpos diferentes (160). En mulitiples trabajos no controlados, ni
randomizado, coinciden en los resultados tan espectaculares después del
tratamiento mejorando en todos ellos la fuerza muscular en el periodo pre y
post-timectomia. En un ensayo randomizado llevado a cabo por Dick et al. toda
la sintomatologia neurologica mejora muy significativamente cuando se

compara al grupo control sin tratamiento con AFT(161).

La indicacion de la PF en la Myastenia Gravis debe de aplicarse en los
siguientes casos: 1°) cuando no responde a tratamiento convencional (drogas
colinérgicas e inmunorupresion); 2°) episodios agudos o "crisis miastenicas”;
3°) pre y post timectomfa, donde la PF ha demostrado disminuir el periodo de
apoyo ventilatorio post-cirugia; y 4°) durante la introduccién de tratamiento
corticostiroideo donde el 50% de los pacientes experimentan un deterioro

clinico (162).
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La respuesta beneficiosa a la PF en la Myastenia Gravis generalmente se
ve en los dos o cuatro dias de iniciar dicho tratamiento. El tratamiento cronico
de PF (cada 4-12 semanas) ha sido referido con éxito en una minoria de

pacientes (163).

Los mismos resultados que con la PF han de esperarse de la IADS en el
tratamiento de la Myastenia Gravis. Los resultados obtenidos por nosotros con
la IADS son semejantes a los descritos con la PF pero con las ventajas que la

TIADS tiene sobre la PF.

5.3.3.- ESCLEROSIS MULTIPLE

La EM, esta caracterizada por la desmielinizacion de areas dispersas del
sistema nervioso central. Su pagogénesis no es ain completamente conocida,
pero hay suficientes evidencias para sugerir que existe una interaccion entre
mecanismos genéticos, ambientales e inmunes. Epidemiologicamente hacen
sugerir una etiologia infecciosa, pues hay evidencias de aparecer por brotes y
su mayor prevalencia aumenta a medida que nos algjamos del ecuador.
Genéticamente hay una fuerte relacion con los haplotipos HLA, asi pues estan
asociados a los antigenos HLLA-A3, B7y DR 2. Aunque el antigeno especifico
atn no ha sido identificado, sin embargo, hay suficientes hechos para sugerir
que tanto la inmunidad humoral como la celular estan implicadas en esta
anormalidad (164). Desde el punto de vista histologico, hay evidencias de una
infiltracidn linfocitaria en las placas de la esclerosis muitiple en ausencia de
infeccion. Se ha demostrado tambien, que en diferentes 4reas de dichas placas
hay una diferencia en Ia relacion T4/T8. No esta aun aclarado si estos rasgos
inmunoldgicos estan directamente relacionados con los mecanismos de la

enfermedad o son epifenomenos.
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Los primeros sintomas suelen aparecer entre los 15 y 50 afios, con una
edad media de 33. Suele comenzar la enfermedad con debilidad en una o mas
extremidades, pérdida de vision unilateral, incoordinacién y parestesias. El
curso ¢s totalmente inesperado, puede evolucionar en forma de recaidas

agudas (RA) o bien en forma progresiva cronica (PC).

No existe atin un tratamiento definitivo de la EM. Se ha ensayado todo
tipo de tratamiento, incluyendo inmunosupresores como ciclofosfamida,
azatioprina, ciclosporina, e interferén; corticoides; Inmunoglobulina

intravenosa y también PF e Inmunoadsorcion.

La PF ha sido usada en el tratamiento tanto en las RA como en las PC. En
las PC la PF siempre ha sido utilizada en combinacion con otras tratamientos
inmunosupresores. Haciendo una revision bibliografica se aprecia que desde
1980 a 1985, la mayoria de los trabajos no encuentran ningun efecto
beneficioso de la PF comparada con la azatioprina sola, con altas dosis de
ciclofosfamida y ACTH juntas o con la combinaciéon de azatioprina y
prednisona (165-167). Primero en 1985 (168), v haciendo extensible este
trabajo en 1991, el grupo Khatri (169) hacen un estudio controlado a doble
ciego comparando el uso de la prednisona y bajas dosis de ciclofosfamida y
verdadera y falsa PF en la FPC. El estudio fué realizado en 200 pacientes a lo
largo de mas de tres afios. El 35% de los pacientes mejoraron y el 48% se
estabilizé. Los autores concluyen que la PF en combinacién con bajas dosis de
inmunosupresores es un tratamiento eficaz en la forma progresiva cronica,
praticularmente en gente jéven (menos de 40 afios) y corta duracion (menos de
7 afios). El uso de la PF en las RA de EM permanece atn incierto. Dos estudios
preliminares a principios de los 80 sugirieron sus efectos beneficiosos
(170,171). En 1989 un gran y amplio estudio multicéntrico y controlado,

comparo la eficacia de la PF con técnica verdadera y falsa (172). Todos los
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pacientes habian recibido ACTH y ciclofosfamida oral. Los pacientes fueron
seguidos durante 2 afios. Aquellos que fueron tratados con PF verdaderas
demostraron una importante y significativa mejoria en relacion con el grupo
que habia recibido PF falsa. Dicha valoracion fué¢ llevada a cabo de acuerdo
con la escala funcional de Kurtske (EFK). El ensayo mas significativo para
evaluar su eficacia es el Canadian Multicenter Cooperative (173) que estudia
de forma randomizada a 168 pacientes y encuentra efecto beneficioso en el
grupo tratado con PF a los 12, 18 y 24 meses, pero ninguna diferencia
sustancial a los 36 meses, aunque la dosis total de prednisona fue

significativamente infertor en este grupo.

Basandonos en la actual experiencia del tratamiento de la EM con PF,
parece deducirse en la mayoria de los trabajos que dicha modalidad terapéutica

es 1til en ciertas circunstancias tales como:
En las forma de recaidas agudas cuando:
a) el tratamiento convencional con corticoides es ineficaz;.
b) el ataque agudo es particularmente severo.

¢) el tratamiento convencional esta contraindicado (por ejemplo en

diabetes, hipertension, embarazo, o ulcera péptica).
En la forma forma progresiva cronica cuando:

a) tratamiento convencional o bien falla o bien hay que pararlo

porque progresa la enfermedad.
b) cuando el tratamiento convencional esta contraindicado.

El tratamiento con 1ADS fisico-quimica con fenilalanina, nosotros hemos
comprobado tener igual o mayor eficacia que el tratamiento con PF. La

respuesta fué mucho mas rapida que lo referido en la literatura con respecto a
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la PF. Dado que tiene muchas mas ventajas desde el punto de vista técnico,
menos riesgo y menos costoso que la PF, el tratamiento actual para nosotros de
eleccidon en la EM es la TADS bajando quiza la categoria de I11 dado por ASFA
con PF a 1l con IADS.

5.4.- ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS

La mayor parte de las enfermedades hematolégicas que son subsidiarias
de tratamiento con AFT han sido ya descritas en el apartado de las
enfermedades renales, tales como la PTT/SUH; crioglobulinemia y mieloma
multiple por ser este érgano el principal afectado en dichas enfermedades.
Otros desordenes de origen hematologico pueden actualmente beneficiarse de
la Aféresis Terapéutica con algunas de sus modalidades, tales como: Pirpura
postrasfusional; Fdctores inhibidores de la coagulacion; Anemia apldsica,

Anemia hemolitica quioinmune, Enfermedad hemolitica del recien nacido, y
PTI

5.4.1.- PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA (PTI)

La PTI se debe a la presencia de anticuerpos anti-plaquetas que
envuelven a las plaquetas e¢ inducen a su eliminaciéon por fagocitos
mononucleares. Puede darse a cualquier edad. En el nifio suele presentarse de
forma aguda, generalmente despues de una infecidn viral y suele ser auto-
Iimitada. En el adulto su presencia es ma insidiosa y puede asociarse a otras
enfermedades sistémicas como el LES y ultimamente se la ha asociado a
infeciones por HIV. En su tratamiento han sido incluidos distintas modalidades
en las que se incluyen esteroides, esplenectomia, agentes inmunosupresores y
recientemente inmunoglobulinas iv. Casi €l 90% de los nifios se recuperan con

o sin tratamiento. En los adultos el tratamiento inicial es siempre corticoides.
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Si no responden entre 2-6 semanas, se suele realizar esplenectomia con lo cual
remite entre el 50-60%. La administraciéon de un andrégeno sintético, el
danazol, o el tratamiento inmunosupresor con azatioprina, ciclofosfamida o
CyA, ha tenido una eficacia variable en pacientes refractarios a los corticoides
y a la esplenectomia. El tratamiento de la PTI con PF parece razonable, al
pretender eliminar del torrente circulatorio los autoanticuerpos circulantes. Las
publicaciones hasta ahora realizadas son de tipo anécdotico, no existiendo aun
ningun estudio controlado que permita sacar conclusiones acerca de la eficacia
de la PF sobre la PTI (174-178). Segiin distintas publicaciones el tratamiento
con PF hace incrementar el numero de plaquetas con relacion a la disminucion
de los anticuerpos anti-plaquetas y también prolonga la vida media de las
plaquetas trasfundidas. Este efecto es francamente beneficioso en el periodo
presplenectomia y ante cualquier intervencién quirirgica con riesgo de

hemorragia. El liquido de sustitucion debera ser preferentemente PFC.,

Recientemente Gjoestrup et al., (179) ha referido efecto beneficioso de
la TADS (Prosorba) en los casos refractarios al tratamiento con PF y parece ser
actualmente la técnica aféretica de preferencia, fundamententalmente en los
pacientes con PTI con HIV. Nosotros hemos tratado con exito a 2 pacientes con
IADS (12 sesiones). Parece razonable que o bien como primer tratamiento o
ante la no respuesta a la terapia habitual, anteriormente mencionada, la PTI
debera tratarse con AT (PF o IADS), aisladamente o en combinacion con Ig i.v

a una dosis de 1 g/Kg durante 2 dias consecutivos..
5.4.2.- FACTORES INHIBIDORES DE LA COAGULACION

La mayoria de los factores inhibidores de la coagulacion son anticuerpos,
generalmente de la clase IgG, que van unidos a los componentes de la cascada

de la coagulacién (180). algunos son autoanticuerpos que se elevan en
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pacientes que¢ previamente eran normales, pero que ciertos factores
predisponentes alteran la regulacion del sistema inmune, tales como el

embarazo, enfermedad vascular del colageno o edad avanzada (181).

El tratamiento en este tipo de pacientes con titulos elevados de
inhibidores de la coagulacion, debe de ir dirigido en dos sentidos, por un lado
controlar los episodios hemorrigicos y por otro disminuir o suspender la
sintesis de los anticuerpos inhibidores. Para esta tltima finalidad, el tratamiento
de eleccion es altas dosis de corticoides, bien de forma aislada o combinada con

ciclofosfamida (182).

La P ha sido usada en pacientes con hemorragia incontrolable, con el fin
de bajar el titulo de inhibidores a niveles compatibles con la respuesta

hemostatica de la infusién de factor VIII (183, 184).

Mas recientemente, €l proceso de la IADS ha sido utilizado en esta
enfermedad con resultados francamente satisfactorios (185, 186). Nilsson y col.
en Malmo de Suecia, han disefiado un protocolo que consiste en lo siguiente:
comenzar con [ADS hasta bajar ¢l titulo < 3 BU ( unidades Bethesda) y
después incluir prednisona, cytosan, Inmunoglobulina intravenosa y factores.
Con este protocoio lograron inducir una tolerancia en 9 de 11 pacientes con
inhibidores del factor VIII (187). Este protocolo en Estados Unidos se
considera aun en fase expenmental. Nuestra paciente fue tratada de acuerdo a

este protocolo con resultado muy satisfactorio.
5.5.- ENFERMEDADES METABOLICAS

La Aféresis Terapéutica, en sus distintas modalidades, ha sido aplicada
a una serie de disturvios metabolicos con mas o menos éxito. Entre estos
figuran: La Enfermedad de Refsum, que se caracteriza por una deficiencia

congenita del enzima acido fitanico hidroxilasa, dando lugar a una retinitis
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pigmentosa, neuropatia periferica y ataxia cerebelosa, entre las manifestaciones
clinicas mas frecuentes. El tratamiento con PF va encaminado a reducir los
niveles de acido pitanico. Segun la valoracion de la ASFA, el tratamiento con
PF pertenece a la categona I es decir es el tratamiento de elecidén (188, 189). La
Enfermedad de Fabry (Angioqueratoma corporis difusum universale) es una
rara anomalia familiar, ligada al sexo, del metabolismo lipidico en el que se
acumulan glucolipidos (galactosil-galactosil-glucosilceramida) en muchos
tejidos. La anomalia metabolica se debe a la ausencia de la enzima liposomica
w-galactosidasa A necesaria para el catabolismo normal de la
trihexosilceramida. Aunque no hay mucha experiencia acerca del tratamiento
con PF en esta enfermedad, la finalidad de la misma, esta encaminada a
mobilizar los glucolipidos acumulados (190). El uso de la PF esta limitada a
investigaciones posteriores. La Enfermedad de Graves que es un tipo de
hipertiroidismo autoinmune. Los pacientes portadores de esta enfermedad
presentan en el suero Inmunoglobulinas estimulantes del tirodes (TSI) que son
IgG 7S. El racional uso de la PF radica en extraer y eliminar el exceso de
hormona tiroidea unida a los anticuerpos. Tambien puede ser utilizada en la
tirotoxicosis del embarazo con ¢l fin de disminur los sintomas y evitar la

toxicidad de las drogas usadas para el control de 1a enfermedad.

Dos son las alteraciones metabdlicas que van a requerir mayor atencién
por nuestra parte, a saber La hipercolesterolemia familiar o hiperlipemia

refragtaria y El fallo hepdtico.
5.5.1.- HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

La Hipercolesterolemia Familiar (HFa), tipo II segun Fredrickson, es una
enfermedad autosémica dominante del metabolismo de las lipoproteinas, la cual

es debida a una mutacion de un gen que controla la expresion de receptores en

la superficie celular, para las Lipoproteinas de baja densidad (LDL), dando
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lugar a unos niveles altos de LDL-colesterol (191). Existen dos variedades de
HFa. La Hipercolestorolemia Familiar Heterocigética (HFaHe), que es la mas
frecuente, una de cada 500 personas, se presenta con niveles de colesterol total
alrededor de 300-500 mg/d} y una alta incidencia de enfermedades coronarias,
como ¢l infarto agudo de miocardio, en edades relativamente tempranas de la
vida, entre los 40-55 afios. La Hipercolesterolemia Familiar Homocigotica (
HFaHo) es mas rara, una cada 1.000.000 personas, se manifiesta con colesterol
total entre 500-1.000 mg/dl. y con posibilidad de sufrir un infarto agudo de
miocardio por aterosclerosis prematura, alrededor de los 20 afios. La terapéutica
con dieta y farmacos hipolipemiantes son ineficaces alrededor del 25% de los

casos de la HFaHe y practicamente en el 100% de 1a HFaHo (192).

La finalidad del tratamiento en la HFa tanto heterocigética como
homocigotica, es descender los niveles plasmaticos de Colesterol total, LDL-
colesterol y Lp(a), combinando diferentes modalidades terapéuticas, tales como
dieta, medicacion, LDL-aféresis y procedimientos quirurgicos. Las dietas
deben ser pobres en colesterol y acidos grasos saturados. En cuanto a la
medicacion, estan los secuestrantes de acidos biliares tales como la
colesteramina y el colestipol. La miacina y los inhibidores de la HMG-CoA
reductasa tales como la Lobastatina, Pravastanina y Sinvastatina. Cuando con
esta terapia combinada no se consiguen los fines deseados, y existe una
manifiesta aterosclerosis que pone en peligro la vida del paciente, es entonces
cuando otros procedimientos, tales como la LDL aféresis, Procedimientos
quirurgicas y la esperanzadora Terapéutica genética sustitutoria, estan

claramente indicadas (193).

El primero que intento el tratamiento de la HFa con técnicas
extracorporeas Jo llevo a cabo De Gennes en 1965, realizando un recambio

plasmatico manual repetitivo en un paciente con HFaHo. Por su complejidad
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se descarté su empleo a largo plazo. En ese mismo afio se produjo un
descubrimiento que posteriormente habia de revolucionar este campo - el
plasmaseparador de flujo continuo. Inicialmente se utilizé la Plasmaféresis,
siendo Thompson el primeroc en tratar la HFa en 1974 en el Hospital
Hammersmith de Londres (194), con esta técnica. La PF se tolera bien y esta
generalmente desprovista de efectos secundarios graves. No obstante no es
selectiva, ya que no sélo reduce el LDL colesterol, sino numerosos factores
plasmaticos. Por elio, la idea de extraer selectivamente las LDL del plasma
supuso durante mucho tiempo un concepto atractivo, cuya realizaciéon en

terminos practicos dio lugar a la aparicién de la técnica de la LDL - Aféresis.

Hasta el momento actual, se han aplicado diferentes procedimientos de
LDL-Aféresis con mas o menos éxito. Estos son: Doble Filtracion (195-197);
Adsorcion por Cromatografia (198); Adsorcion con Columnas de Heparina-
Agarosa(199); Anticuerpos anti-LDIL unidos a sefarosa (Inmunoadsorcion)
(200-203); Precipitacion con Heparina en medio dcido(H.E.L.P.) (204-
207); Termoprecipitacion(208) y la Adsorcion con Sulfato de Dextrano (209-
219).

Distintos autores han revisado estas diferentes técnicas de L-aferesis con
el fin de ofrecer una ayuda para ver cual es la mas eficaz modalidad en el futuro
(220-226). El procedimiento aferético con Doble Filtracion, fue utilizada por
primera vez en 1982, por Homma y Col. (227} al tratar a pacientes con HFaHo,
y tiene la ventaja de no modificar practicamente la HDL, lo cual tiene un efecto
protectivo y beneficioso (221). La L-aferesis con heparina-agarosa, han sido
bien probadas pero tienen el inconveniente de ser caras y estar asociadas a
numerosas reacciones. Sin duda alguna el tratamiento de la HFa con columnas
de sulfato dextrano son las mas populares hasta la actualidad, pues mas de

1.500 pacientes se han beneficiado con ésta modalidad (228-230). Nosotros,
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elegimos la modalidad de DF, aparte de las ventajas que posteriormente
comentaremos, por la semejanza que tiene con el resto de las técnicas utilizadas

dentro del programa de la Aféresis Terapéutica.

Recientemente, numerosisimas publicaciones han ido apareciendo en la
literatura acerca de la relacion entre dislipemias, aterosclerosis y enfermedad
isquemica coronaria. Destacan, sobre todo, desde el punto de wvista
epidemiologico, los estudios de Framingan (231); el Lipid Research Clinics
Coronary Primary Prevention Tnal (LRC-CCPP) (232-234); el de Helsinky
Heart Study (HHS) (235) y el del Cholesteroi-Lowering Atherosclerosis Study

(CLAS) (236), cuyas principales conclusiones fueron:

a) la hipercolesterolemia induce a la aterosclerosis sin diferecncia de sexo

entre las edades de 35-65 afios.

b) la aterosclerosis guarda una relacion directa con los niveles de LDL y
Lp(a) e inversa a la HDL.

c) la reduccion de la LDL-colesterol y Lp(a), se acompafia de un

descenso significativo de la incidencia de enfermedades cardiovasculares.

d) el tratamiento eficaz de la HFa o no familiar puede regresar las placas

de ateroma.

Por otra parte, se sabe que, la L-Aferesis es un procedimiento terapeutico
que reduce considerablemente los niveles de las lipoproteinas conteniendo
ApoB (VLDL, IDL y LDL), el fibrinégeno y es el tnico procedimiento
terapeutico que desciende significativamente los valores de Lp(a) (218, 237-
243), con mejoria de las manifestaciones cardiologicas de la enfermedad, como
ha quedado demostrado por el rendimiento medido en la prueba ergométrica
seriada (244). Con respecto a las lesiones ateroscleroticas, numeroso trabajos

apoyan el papel beneficioso de la L-Aferesis sobre la placa de ateroma,
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fundamentalmente en la fase atérosica, logrando en la mayoria de los casos
detener su evolucidn y queda aun por demostra su posible regresion, dando

lugar con ello a una mayor espectativa de vida (196, 202, 245-266).
5.5.2.- FALLO HEPATICO.

La PF y Hemoperfusion con carbén activado, han sido utilizadas, en
el prurito asociado a colestasis y en el fallo hepatico agudo (FHA) secundario a

la Amanita Phaloides, Lectospirosis y a una Hepatitis viral,

La patogenesis del prurito en Ja colestasis esta ain por resolver,
aunque en la mayoria de las teorias se implica a la retencion de sales biliares. Los
tratamientos normalmente empleados inclusen antihistaminicos, fenobarbital,
colestiramina, colestipol, naloxone, acido ursodeoxicolico y rayos ultravioleta. La
Hemoperfusion con carboén activado (267) y la PF (268) parecen haber resultados
satisfactorios cuando el prurito es refractario a los tratamientos anteriormente
referidos. Nosotros hemos tratado a 18 pacientes con prurito asociado a colestasis
refractarto a otros tratamientos: Seis con PF, 5 con Hemoperfusion con carbén
activado y 7 con PLASDS . Los resultados, en general fuerdn satisfactorios en
todos los pacientes a corto plazo, sin embargo en el 50% de ellos el prurito volvio

aparecer al cabo de un mes de haber finalizado, aunque con menor intensidad.

La mayoria de lIa utilizacion de la AT en el fallo hepatico, ha sido
realizado en el insuficiencia hepdtica aguda. Son numerosas las causas que
conducen al mismo, tales como drogas, toxinas e infecciones virales. Ya que la
enfermedad progresa muy rapidamente, el tratamiento debe de ser al principio. En
estos pacientes, cualquier intento terapéutico esta justificado, ya que su mortalidad
es de 80-90%, sobre todo cuando concurren otras patologias como drogadiccion,
alcoholismo, o bien enfemedad hepética pre-existente. El tratamiento debe de ir

dirigido a eliminar las sustancias entéricas causantes de la enfermedad bien por
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enemas, neomicina oral, restriccion proteica, y lactulosa oral.

La aplicacion de la AT, ( PF o Plasmadsorcidn), en el fallo hepatico,
es semejante al papel que la hemodialisis realiza en el fallo renal agudo, es decir,
depurar aquellas sustancias derivadas del fallo renal agudo hasta que de tiempo
a regenerarse los tubulos renales en ¢l caso de la necrosis tubular. Asi en el fallo
hepatico agudo la AT se encargaria de eliminar aquellos derivados toxicos, hasta
darle tiempo al higado a su regeneracion. Bajo este aspecto, diferentes revisiones
de literatura identifican por una parte que la AT tiene un efecto beneficioso en el
tratamiento del fallo hepatico agudo secundario a la Amanita Phaloides,

Lectospirosis y Coma hepético estadio II y 11l secundario a una hepatitis viral.

Las primeras publicaciones sugieren que la PF podria ser utilizada
como medio de revertir el coma hepéatico en pacientes con hepatitis fulminante (
269, 270). Sin embargo a medida que fue aumentando la experiencia los
resultados no eran tan demostrativos como para poder generalizar el efecto
beneficioso de la PF (271). Nuevas investigaciones como la de Valbonesi y col.
(272), comunican el 42% de supervivencia de 107 pacientes con fallo hepatico
agudo secundario a la hepatisis B comparada unicamente con el 20% de aquellos
que no fueron tratados con PF. Sin embargo, una. larga serie de 103 pacientes con
fallo hepatico agudo por diferentes causas, solamente el 16,5% sobrevivid (273).
En cinco de siete pacientes pediatricos (entre 4 meses y 12 afios) con hepatitis
fulminante tratados con PF sobrevivid el 47% cuando fué¢ comparado al 27% de
supervivencia cuando no es tratado con Plasmaferesis (274). Tambien el empleo
conjunto de PF y Hemofiltracion Continua ha resultado beneficioso en pacientes
con fallo hepatico post-quinirgico (275). La PF tambien ha sido utilizada en
pacientes con fallo hepatico agudo en espera de trasplante hepdtico (276).
Actualmente, el interes despertado por este procedimiento terapéutico, ha hecho

que buscasen nuevas técnicas, como son los diferentes sistemas adsornentes o el
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uso de organos hibridos tales como los filtros de hepatocitos activos (277-285)

Dadas las ventajas, que la PLASADS tiene sobre la PF, se abre
una nueva perspectiva para el tratamiento del fallo hepatico tanto agudo como
crénico, con mayor frecuencia que el realizado hasta ahora. Como se ha podido
comprobar por los resultados, la eficacia de la PLASADS tanto en el fallo
hepatico como en el caso del paciente con hepatopatia cronica, han sido

francamente satisfactorios (284, 285).

La PLASADS, es un procedimiento aferetico cerrado, donde no
existe ni aporte ni eliminacion de volumen, lo que permite no afectar ¢l estado
hemodindmico de estos pacientes que en ocasiones €s muy inestable; por otra
parte, el flujo sanguineo que precisa es de unos 100 ml/min. de sangre y de plasma
unos 30 ml/min., lo cual se puede conseguir con vias periféricas, teniendo esto la
ventaja de evitar las vias profundas para posteriormentes hemorragias que puedan
condicionar al alterar la coagulacién de base que el paciente ya tiene o bien

condicionada por la propia aféresis.

La aplicacién de la PF en el fallo hepatico cronico es menos
frecuente, aunque algunos autores (286) han comunicado los efectos beneficiosos
del mismo. Los pacientes con hepatopatia cronica, que se acompaiian de colemia
elevada y sintomatologia manifiesta, se puede plantear €l ser incluidos en un
programa periodico de AT con FAV. Pensamos que tras una selectiva seleccion
de pacientes, puede dar este programa una serie de ventajas tales como mejorar la
calidad de vida, ya que al mejorar su situacién metabdlica indudablemente
mejorara tambien su situacion clinica, los cuales si estan en lista de espera para
trasplante hepatico, les permitira estar con una calidad de vida mucho mas
satisfactoria hasta el momento de dicho trasplante y en otro tipo de pacientes en
los que el trasplante hepatico estaba contraindicado, dada la repercusion clinica

de su hepatopatia, despues de un periodo de tratamiento de AT, puedan
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recuperarse y estar en situacion optima para dicho trasplante. Todo este
planteamiento no pasa de ser puramente especulativo, y de buenos deseos, sin
embargo, para hacerse realidad habra que esperar a tener mucha mas experiencia

con estudios controlados.

En nuestra experiencia, un total de 13 pacientes, 12 de ellos con
fallo hepdtice agudo y uno con una hepatopatia crénica secundaria a una
Colangitis Esclerosante Primaria en espera de trasplante hepatico han sido tratados
con Plasmaadsorcion con resultados francamente esperanzadores , pues en dos,
gracias a esta nueva terapia pudieron recibir un trasplante hepatico en condiciones

optimas con una evolucion formidable.
5.5.3.- AMILOIDOSIS FAMILIAR PORTUGUESA

Andrade, en 1969 publico en el Humangenetik (7 : 163-175} la
descripcidn, por primera vez, de la Amiloidosis Familiar Portuguesa (AFP) como
una enfermedad familiar crénica entre los habitantes de Oporto (Portugal), que se
comportaba como un tipo especial de polineuropatia amiloidea. La AFP forma
parte de las polineuropatias por desorden metabolico, con deposito de amiloide en
los vasos sanguineos y en el tejido intersticial (endoneural) de los nervios
periféricos somaticos y autonémicos, como asimismo en los ganglios espinales y
autonomicos. Hay pérdida de fibras nerviosas y alteraciones en la mielinizacion.
Su patogenia es aun desconocida. Kernohan y Woltman sugirieron depositos
amiloideos en la pared de las pequefias arterias y arteriolas interfiriendo la
circulaciéon a nivel nervioso y que la neuropatia amiloidea era debida
esencialmente a un problema isquémico. Sin embargo, en el caso de la
polineuropatia de la AFP, Saraiva en el afio 86 identificé un marcador bioquimico
denominado 7ranstiretina que es un derivado protéico semejante a la pre-
albimina. Basandonos en este factor metabdlico semejante a la pre-albumina, se

planted empiricamente su eliminacién del plasma por medio de el procedimiento
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de Doble Filtracion. Desde hace aproximadamente 4 afios, en que iniciamos un
programa de AT con procedimiento de Doble Filtracién, los cuatro pacientes
portadores de una Amiloidosis Familiar Portuguesa con grave afectacion

neuroldgica han logrado estabilizase e incluso mejorar.
5.5.4.- XANTOMATOSIS CEREBRO-TENDINOSA.

La Xantomatosis Cerebro-Tendinosa es una rara enfermedad
autosomica recesiva, provocada por un defecto enzimatico de [a C-27-esteroide-
26-hidroxilasa, enzima mitocondrial hepatica necesaria para la sintesis de acidos
biliares. La enfermedad se produce por una mutacion en el locus que codifica la
sintesis de este enzima, localizado en el brazo largo del cromosoma 2. Como
consecuencia de esta anomalia bioquimica se produce un incremento de las
concentraciones de colestanol, especialmente en el sistema nervioso y en los
tendones. Clinicamente se caracteriza por xantomas tendinosos, cataratas precoces
y una variedad de manifestaciones neurolégicas que incluye deterioro intelectual,
signos piramidales y cerebelosos, convulsiones, neuropatia periferica y
ocasionalmente un sindrome parkinsoniano. Dado que las altas concentraciones
del colestanol, es el principal responsable de dicha sintomatologia, intentar su
eliminacion del plasma esta mas que justificada. El procedimiento utilizado ha
sido ¢l de Doble Filtracion, dada la semejanza de la composicion de la molecula
de colestanol con la del colesterol. En la paciente con Xantomatosis Cerebro-
Tendinosa tratada periodicamente con DF los resultados han sido medianamente

satisfactonia. Dada la excasa experiencia acerca de esta enfermedad poco o nada

podemos concluir.

5.6- ENFERMEDADES DERMATOLOGICAS

Fundamentaimente la utilizacion de la AFT en las enfermedades
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dermatolégicas son en el Penfigus Vulgaris (PV)y el Penfigoide Bullo (PB).

Excepcionalmente la Psoriasis.
5.6.1.- PENFIGO VULGAR

El Penfigo Vulgans (PV) es una sena y a veces fatal enfermedad de
la piel y de las mucosas. Representa la cldsica enfermedad autoinmune y su
patogénesis se cree que es debido a la reaccion de los autoanticuerpos circulantes
contra las glicoproteinas de membrana de las celulas epidermicas. Hay una gran
y estrecha correlacion entre la actividad clinica y titulo de anticuerpo (287-288)
La enfermedad se caracteriza por la presencia de erosiones dolorosas que
comienzan fundamentalmente en la mucosa oral antes de progresar al cuero
cabelludo, cara y tronco. Las lesiones son fliccidas y se demuestra que tienen
signo de Nikolsky positivo (289). El Pénfigo vulgaris antes de la introduccion del
modemo tratamiento inmunosupresor, conducia a una alta mortalidad. La mitad
de los pacientes morian en los primeros afios de la enfermedad por infecciones,
perdida de liquidos y caquexia. Actualmente, debido a los tratamientos
disponibles, la mortalidad se ha reducido solo a un 5-10%y ello debido mas que

a la enfermedad en si, a los efectos secundarios de la medicacion.

El tratamiento de eleccién del PV son los corticoides. La mayoria
de los pacientes responden a altas dosis iniciales de prednisona. Cuando esta
respuesta no es eficaz o precisa dosis de mantenimiento elvadas, entoces se suele
asociar a drogas citotoxicas como Ciclofosfamida, Azatioprina, y mas
recientemente Gammaglobulina intravenosa. Si la respuesta no es satisfactoria
a altas dosis de corticoides (corticoresistentes) los primeros estudios no
controlados demostraron una respuesta satisfactoria al tratamiento con PF (290,
291), sin embargo en un estudio controlado con 40 pacientes, llevado a cabo
posteriormente por uno de los grupos anteriores (291), el efecto beneficioso de la

PF no podia ser totalmente confirmado (292). Recientemente, estudios
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comparativos han demostrado que los pacientes con anticuerpos anfi-penfigus
detectables en el suero, sus niveles descienden mas rapidamente cuando la PF es
afiadida al tratamiento con corticoides y terapia inmunosupresora (293-296). La
PF es actualmente utilizada como tratamiento coadyuvante a los corticoides y
drogas citotoxicas. Otra indicacion de la PF en el Penfigo vulgaris ha sido en el
embarazo, ya que en estas sifuaciones las dorgas citotoxicas estan contraindicadas

(295).
5.6.2.- PENFIGOIDE BULLOSO

El Penfigoide Bulloso (PB) es una enfermedad de la piel, con lesiones
ampullosas cronicas que se da principalmente en pacientes por encima de los 60
afios. A diferencia del Penfigo Vulgaris, histologicamente no hay evidencia de
acantolisis. El rasgo clinico caracteristico del PB es la presencia de grandes y
extensas ampollas, las cuales pueden elevarse sobre una piel aparentemente
normal o con una base eritematosa. Las lesiones se encuentran generalmente en
1a cara interna de los muslos, en la superficie flexora de los antebrazos, la axila y

las ingles. Las mucosas estan generalmente poco afectadas (297).

El PB es una enfermedad autoinmune, caracterizada por la
presencia de anticuerpos IgG contra ¢l componente de la alumina lucida de la
membrana basal de la piel (298). La inmunofluorescencia revela la presencia de
IgG y Complemento a lo largo de la membrana basal de la piel. Diferentes
estudios han demostrado el efecto beneficioso de la PF sobre el Penfigoide bulloso
(299 - 301). La AT esta recomendada en ¢l PB en aquellos pacientes que no han
demostrado una mejoria con el tratamiento inicial con corticoides o bien en

aquellos pacientes tambien con una amplia y extensas lesiones dérmicas.
5.6.3.- PSORIASIS

La Psoriasis es una dermatitis frecuente, la cual varia desde una forma
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muy limitada a una amplia dermatosis con artritis incapacitante y exfoliacion. Las
lesiones en esta enfermedad son papulas eritematosas o placas cubiertas con
escamas brillantes y plateadas. Estas lesiones, generalmente aparecen en los sitios
de trauma (fenémeno de Koebner). La naturaleza autoinmune de la Psoriasis es
discutida. Inmunoglobulinas y C3 estan presentes en el estructura cornea de dichas
lesiones (302). Anticuerpos anti estructura comea han sido encontrados en el suero
de estos pacientes (303). Anticuerpos contra las celulas epidermicas y ausencia de

celulas T supresoras tambien han sido comunicados (304).

Aparte del tratamiento con lubricantes, queratoliticos y corticoides
topicos, rayos U.V.A. y metrotexate, en el uso del tratamiento habitual de la
Psonasis, se han comunicado tambien con éxito el tratamiento con hemodialisis
y dialisis peritoneal (305). Recientemente una revision de la literatura revela que
aproximadamente 40 casos en 11 reports comunicados tratados con PF, mas del
50% tuvieron éxito (306). Sin embargo, otros trabajos, unos controlados y otros
no controlados, revelan no grandes beneficios de la PF en los casos de Psoriasis,
teniendo en cuenta riesgos y costos (307). Quiza sin duda donde el optimismo esta
mas volcado sobre la utilizacion de la Plasmaferesis en la Psoriasis es en el caso

de artritis psonasica.
5.7.- ENFERMEDADES REUMATICAS

Unicamente haremos referencia aqui a la Artritis Reumatide y a la
Esclerodermia ya que las otras enfermedades como el LES, y la Crioglobulinemia

fueron descritas en el apartado de enfermedades renales.

5.7.1.- ESCLERODERMIA

Actualmente no exinte ninguna evidencia de que la PF sea eficaz en el
tratamiento de la Esclerodermia, bien aisladamente o en combinacion con prednisona

y otras drogas inmunosupresoras (308) . Sin embargo Dau et al., comunico una
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significativa mejoria en 14 de 15 pacientes con Esclerodermia al ser tratados con PF

en combinacion con prednisona y ciclofosfamida (309).

La wutilizacion de la PF, en la Artritis Reumatide, se basa en intentar
eliminar del plasma los inmunocomplejos en forma de factor reumatoide y otras
alteraciones inmunologicas condicionadas por la inmunidad celular. LA PF,
Criogelacion y Linfocitoaferesis han sido los procedimiento han utilizado con escaso
o nulos beneficios médicos. La IADS, selectiva del factor reumatoide y/o
inmunocomplejos cirulantes, es quiza sin duda, de todos los procedimientos el mas
prometedor por las ventajas que aporta, tales como la selectividad, su sencillez y
ausencia practicamente de complicaciones como refiere Condemi et al., (JAMA 268:
2885-2887, 1992). En nuestra experiencia, los 5 pacientes que fuerén tratados con
IADS los resultados fuerén modestamente satisfactorios a corto y largo plazo. Al
parecer la eficacia de la PF es mas satisfactoria en el tratamiento de la Vasculitis
Reumatica como refiere Brubaker et al., (Vox Sang 41,295-301 1981). El tratamiento
concomitante de PF, predenisona y ciclofosfamida ha sido referido ser altamente
satisfactorio en la Eclerodermia. Nosotros henos tratado dos pacientes con ta] pauta

y semejantes resultados.
5. 7. 2.- ARTRITIS REUMATOIDE

La AR es una enfermedad sistémica inflamatoria cronica de origen
desconocido, siendo la inflamacion articular la afectacion clinica patognomonica. Las
caracteristicas prominentes de la enfermedad son la afectacion simétrica de las
articulaciones periféricas en el tiempo, la variabilidad de su presentacion y la
diversidad del curso clinico. Hay comunmente tres cursos clinicos en la AR, Tres
cuartas partes de los pacientes tienen remision parcial espontanea y exacerbacion
durante un tiempo prolongado; un 10% progresa lentamente a una deformidad
debilitante; y otro 15% tiene una enfermedad monociclica con ninguna recurrencia

después de un primer episodio.
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La patogénesis de 1a AR es alin desconocida pero una alta incidencia de
factor reumatoide y otras evidencias sugieren que la AR es un proceso complejo-
autoinmune. Las alteraciones inmunoldgicas pueden ser desencadenadas por multiples
factores. Aproximadamente el 1% de la poblacion padece AR y las mujeres de 2 a 3

veces mas que los varones.

Segun la severidad de la enfermedad diferentes drogas han sido
empleadas.Estas incluyen: drogas antinflamatorias no esteroideas, hidroxicloroquina,
sales de oro, prednisona, penicilamina, azatioprina, metotrexate y otros (310, 311). La
utilizacién de la PF, en la AR, se basa en intentar eliminar del plasma los
mmunocomplejos en forma de factor reumatoide y otras alteraciones inmunologicas

condicionadas por la inmunidad celular.

La Plasmaferesis, Criogelacién y Linfoféresis han sido propuestos como
procedimientos terapéuticos para el tratamiento de la artritis reumatoidea (312). En un
principio se utilizo el drenaje de linfocitos del conducto toracico (313). Posteniormente
este drenaje de linfocitos se llevé a cabo por medio de un separador celular
automatico. Utilizando este procedimiento algunos estudios, unos controlados y otros
incontrolados fueron llevados a cabo, y que aunque de una forma modesta, los

resultados beneficiosos eran estadisticamente significativos (314, 315).

En grupos controlados, la PF solo ha demostrado un escaso o nulo beneficio
clinico en la AR (316, 317). Sin embargo en el tratamiento de la vasculitis
reumatoidea la PF parece ser beneficiosa como queda reflejada en dos trabajos, los
cules describen una rapida mejoria en 5 pacientes con severa vasculitis necrotizante
reumatoidea, con resolucion y curacion de las ulceraciones en relacion al descenso del
titulo inmunocomplejos circulantes (317, 318). Diferentes publicaciones sugieren que
la PF puede ser beneficiosa para controlar otras complicaciones severas que

acompaiian a la AR tales como la hiperviscosidad y neuropatia periférica (319, 320).
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Otras alteranativas a la PF han sido la irradiacion linfoide cuyos
resultados son inferiores a los beneficios que proporciona la PF (321). La
criofiltracion (322) cuya finalidad es la eliminacion a traves de filtracién de
inmunocomplejos, crioglobulinas, y factor reumatoide. La técnica precisa de una mas
posterior y amplia valoracion. La IADS, selectiva del factor reumatoide y/o
inmunocomplejos cirulantes, es quizd sin duda, de todos los procedimientos el mas
prometedor por las ventajas que aporta, tales como la selectividad, su sencillez y

ausencia practicamente de complicaciones (323, 324),
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CONCLUSIONES



6.- CONCLUSIONES
- Desde el punto de vista técnico:
- El flyjo de sangre ideal debe de ser de 100+20 ml/min.
- El flujo de plasma ideal debe de der de 2844 ml/min.

.- Las Plasmaproteinas Pasteurizadas Liquidas (PPL) debe de ser el liquido de
sustitucion preferentemente utilizado y el El Plasma Fresco Congelado (PFC)
unica vy exclusivamente en la PTT y excepcionalmente en coagulopatias

severas.

.~ El acceso de la Arteria Radial, descrito por primera vez en esta tesis, tiene
una serie de ventajas tales como: proporcionar unos buenos flujos sanguineos
y plasmaticos, dar una gran maniobrabilidad al paciente, facilitar la
reabilitacion en las enfermedades neurologicas y carecer practicamente de

complicaciones (trombosis y hemorragia).

- Los accesos vasculares permanentes internos (FAV) o externos (Perm-caht)
han demostrado tener igual o0 menos complicaciones que los utilizados en la

Hemodialisis, apesar de ser utilizados normalmente una sola vez al mes.

- La Plasmaféresis por ser ¢l inico procedimiento aferético con circulacion
extracorporea abierta, y por lo tanto precisar liquido de sustitucion puede
prentar mas complicaciones, dentro de las escasas que la aferesis en general

presenta.

2.- La disponibilidad de diferentes procedimientos aferéticos como son: la
Plasmaferesis, Inmunoadsorcién, Dodle Filtracion y Plasmadsorciéon nos ha
permitido utilizar el mas adecuado para cada enfermedad de acuerdo a los siguientes

criterios:
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.- Plasmaféresis: La sustancia a eliminar es conocida (IgM, Crioglobulinas etc)
pero no puede ser extraida de forma selectiva por los otros procedimientos. La
molécula es desconocida, pero la Plasmaferesis ya ha demostrado su eficacia
y la gravedad de la enfermedad exige un tratamiento precoz { Guillain- Barré,

PTT/SUH, GNRP, Rechazo Vascular Tipol etc)

.-Inmunoadsorcion: La sustancia es conocida y demostrada “in vitro” su

eliminacion (Ac anti-R-Ach, anti-DNA, anti-HLA, FR etc).

~-Doble Filtracion: Por sus caracteristicas se utiliza generalmente en la
eliminacion de las moléculas aterogenéticas como la LDL, Lp(a), y sustancias

similares como el Colestanol, Transtirretina etc.

~Plasmadsorcién: Unica y exclusivamente en la eliminacién de Bilirrubina y
Acidos Biliares y en menor cantidad en la eliminacion de Aminoacidos

Aromaticos.
3.- Establecer un Programa Crdnico de Aferesis Terapéutica nos ha permitido
concluir que:

- Es perfectamente tolerado por los pacientes, el acceso vascular se corserva

sin complicaciones y el tratamiento o hace de forma ambulatoria.
.- Hay un mejor control del paciente ya que es revisado mensualmente.

.- La rehabilitacion pstcologica y social es excelente, ya unicamente acude al
Hospital ha recibir tratamiento (3horas/mes) lo que le permite desarrollar su

actividad laboral.

~Desde el punto de vista econémico no es tan costoso si se tiene en cuenta que
los pacietes que estan en progama no han precisado ningun ingreso desde su

inicio en relacion a los 2 - 4 mese/aii en los enfermos con enfermedades
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dérmicas. En los pacientes con Hipercolesterolemia y no han vuelto ha tener
ningun acidente cardio-vascular que precisara ningun ingreso ni intervencion

quirargica. Coste medio de un tratamiento de DF es de 1.2 millon/afio.

4.- El tratamiento periédico de la Hipercolesterolemia con La L-Aferesis nos ha

permitido concluir que :
.- Es un procedimiento muy bien tolerado por los pacientes

.- Mantiene los niveles lipidicos dentro del rango normal entre sesiones.
.- Ausencia total de clinica isquemica desde el inicio del programa con
mejoria funcinal desde el punto de vista ergométrico y desaparion de

xantelasmas y xantomas

.~ Nos permitie investigar acerca de la evolucion dela placa de ateroma, por
medio de la angiografia periddica cardiaca y la aportacion novedosa en esta
tesis de angiografia retiniana. En un futuro muy cercano la aportacion de

nuestras vestigaciones con RNM.
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7.- RESUMEN

En esta tesis, presentamos nuestra experiencia con Aferesis Terapéutica a lo
largo de 14 afios utilizando distintos procedimientos aféreticos tales como Plasmaferesis,
Inmunoadsorcién, Doble Filtracién y Plasmadsorcion con los que han realizado 2405
sesiones en 311 pacientes portadores de miiltiples enfermedades, fundamentalmente
de origen inmunoldgico, aunque también han sido incluidos desordenes metabdlicos
como las Hipercolesterilemias y Amiloidosis.Dichos tratamientos se han realizado

bien de forma aguda o incluidos en un programa periddico continuo.

El objetivo principal de esta tesis cuando la iniciamos, no ha variado en absoluto
a lo largo del tiempo, y fué el de contribuir de forma activa y continua al
conocimiento de esta moderna modalidad terapéutica que es la Aféresis. Por las
conclusiones anteriormente referidas creemos haberlo conseguido en mayor o menor
medida. Entre estas aportaciones figuran: la selecién y manejo de otras técnicas
aferéticas diferentes a la Plasmaféresis; contribuir a que este procedimiento
terapéutico sea ficil en manos expertas (personal de Nefrologia), pudiendolo llevar
a cabo de forma ambulatoria, al utilizar la arteria radial como acceso venoso y
finalmente el poder estudiar la respuesta evolutiva de diferentes procesos en

programa periodico de Aféresis como es la Aterosclerosis.

En esta tesis aportamos una serie de Tablas fruto de una amplia y reciente revisién
bibliogrdfica, ademas de nuestra experiencia, donde figuran por especialidades las
distintas enfermedades que actualmente son tratadas con Aféresis Terapéutica, la
técnica recomenda, el nimero de sesiones, el tratamieto concomitante, el grado de
categoria dado por ASFA y el beneficio esperado. Pensamos que dichas Tablas

pueden ser de una gran utilidad practica para la clase médica.
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En un futuro muy préximo la Aféresis Terapeutica dejara de ser una tecnica
utilizada de forma excepcional por equipos dotados de grandes recursos para ser
e¢mplead de forma rutinaria en la mayoria de los hospitales. Esto sera debido a los
resultados evidentes obtenidos acerca de ciertas enfermedades. Asi, actualmente, entre
las enfermedades renales hay suficiente evidencia para poder afirmar que la
plasmaferesis mejora espectacularmente la funcion renal y la supervivencia de los
pacientes con PTT/SUH. Queda por determinar si este efecto es debido a la
eliminacion de los factores téxicos circulantes o a la infusion de componentes
normales del plasma. En la crioglobulinemia mixta el papel de la plasmaferesis es
claramente beneficioso, si esta es utilizada precozmente cuando el paciente presenta
agudamente insuficiencia renal grave acompafiada de un alto criocrito. Tambien la
precocidad del tratamiento con plasmaferesis concomitantemente con tratamiento
mmunosupresor es funadamental en las GN anti-MB, con o sin hemorragia pulmonar
(antes de necesitar dialisis) para obtener un efecto muy beneficioso de la misma..
Pensamos que cualquier intento por poder trasplantar a los pacientes
hipersensibilizados es justificado, y dado que la Inmunoadsorcion ha demostrado
descender dramaticamente los anticuerpos anti-HLA y con ello hacer que la prueba
cruzada ser negativa, en estos pacientes dentro de unos condicionantes previos deben
tratarse con inmunoadsorcion. El tratamiento del rechazo vascular agudo con
Plasmaferesis esta justificado cuando presente histolgicamente lesiones de
endovasculitis aguda (Tipo I), y no haya respondido a las drogas habituales
antirechazo o no puedan administrarse por intolerancia a las mismas. En el sindrome
nefritico recidivante por GNFS siempre debe de iniciarse el tratamiento con
Plasmaferesis o mejor atin con Inmunoadsorcion tan pronto como aparezca proteinuria
con o sin insuficiencia renal. De forma semejante ocurre con otro tipo de
enfermedades como las neurologicas donde la eficacia de la IADS o PF en la

Miastenia Gravis o en el Sindrome de Guillain - Barré es hoy dia incuestionable.
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