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1.- INTRODUCCIÓN

1.1.-AFERÉSISTERAPÉUTICA

1.1.1.- CONCEPTOY PERSPECTIVAHISTORICA

La Aféresispuededefinirseactualmente,comounamodalidadterapéutica

queconsisteen la extracciónde unvolumendeterminadodeplasma( de 2 a5 litros),

conel fm de eliniinar aquelloselementospatógenosconsideradosresponsablesdeuna

enfermedado biende susmanifestacionesclínicas.Dependiendodel tratamientoque

demosal plasmaextraídosederivanlos diferentesprocedimientosactualesde Aféresis,

talescomo:Plasmaféresis;Inmunoadsorc¡ón;DobleFiltración y Plasmadsorc¡ón.

La palabraFéresisderiva del griego y significa “quitar o removeruna

partede su todo”. El hombre,a lo largo de la historia, siemprehapretendido para

conservarsu salud, eliminar del torrente circulatorio, aquellos “malos humoreso

toxinas”, quecreíancondicionarsuenfermedad.Desdelo másantiguo,sehatenidola

creenciamédica,que la composiciónde la sangreera el determinantecentralde la

enfermedado la salud.La sangre,eraconsideradacomoel transportadorde materiales

tóxicos o humoresdañinos,y de aquí, que desdeel Renacimientose aceptaraque

muchasenfermedadespodíansercuradasconla prácticade sangrías.Estassangrias,no

dejabande tenersusefectosnocivosy esprobablequeLuis XIII y GeorgeWashington

murierancomoconsecuenciade lasmismas(1,2). También,la inducciónala sudoración,

o aumentode la diuresisy purgacionesestabanencaminadasaaumentarla eliminación

de materialesindeseablesatravésde la piel, riñonesy tractointestinalrespectivamente.

Todosestosprocesosfuerondesarrolladoscongran habilidady destrezaa lo largo de

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



desaprobación

Lasbasesactualesde la AféresisTerapéutica(AFT), fuerondescritaspor

pnmeravez en ¡.914porAbel y col, enla Universidadde JohnsHodkins(3), quienes

reconocieronla necesidadde conservarlos hematíesen los procesosde renovacióndel

plasmaparael tratan’úentode lossíntomasurémicosenlos perrosen los queexperimen-

talmenteseles habíainducido a unainsuficienciarenal a travésde unanefrectomía

bilateral.SurudimentarioprocedimientodePlasmaseparación(PS), el cual serealizaba

extrayendounaunidadde sangre,centrifugandoel plasmay devolviendolos hematíes

al paciente;esteprocedimientoserepitehastaobtenerel efectodeseado.No llegó autili-

zarseen la prácticaclínicapor serun procedimientoextremadamenteengorroso.

La décadade los sesenta,se va a caracterizarpor un extraordinario

desarrollotecnológicoen el campode la 1-leinodiálisis, con la experienciade la

circulaciónextracorpórea,los accesosvascularesy la anticoagulaciónconheparina,los

cualesfueronlospilaresbásicosparala Aféresis Terapéuticaactual.En 1.959 Schwab

y Fabey en el National Institutes of Health(4) comenzaronaplicarla tratandocon

Plasmaféresis(PF) a un paciente con severa hiperviscosidadsecundariaa una

Macroglobulinemia.Sin embargo,apesarde los buenosresultados,su aplicaciónfue

limitada, debidoa lo engorrosoy rudimentariodela técnicay a la rápidarecurrenciade

dichaenfermedad.Serádurantelos añossetenta,cuandoseconsolidela técnicadeAT

al desarrollarselas membranasseparadorasdelplasma,siguiendopor entoncesa las

nuevasmembranasde hemofiltración. Esto supusoun gran avance, ya que la

Plasmaseparaciónllevadaa cabopor dichasmembranasesmuchomássimpley eficaz

que la realizadapor centrifugación(5). Dada la gran similitud entre la técnicade

Hemodiálisisy la Plasmaseparacióncon membranas,ha hecho que los distintos

procedimientosdela AféresisTerapéuticadebaserrealizadosporpersonalespecializado
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enNefrología(6).

En cuantoa suutilización, generalmenteseha llevado acabode forma

anecdóticao enestudiosno controladosbiencomotratamientoprincipal o coadyuvante

a otros tratamientos,como sonlos inmunosupresores.En la décadade los 80 y más

concretamenteen los 90 el análisis ha sido mucho más crítico encaminado

fundamentalmentehademostrarla eficaciareal de la AféresisTerapéutica(7-11)

1.1.2.- FUNDAMENTOS BIOFISICOS Y PRINCIPIOS CINETICOS DE LA

PLASMASEPARACION

La Plasmaseparaciónpuederealizarsebien por centrifugación o por

filtración - Laplasmaferesispor centrifugaciónpuederealizarsepor flujo intermitente

oflujo continuo.La técnicapor flujo intermitente(sistemaHaemonetic)consisteen la

extracciónintermitentede un volumendeterminadode sangre(125 ml en pediatríay

225-375 ml en adultos), de una vena periférica, normalmente,del antebrazoy la

posterior separacióny eliminación del plasmacorrespondiente.Este volumen de

plasmaes sustituido con albuminao plasmafresco. La técnicapor flujo continuo,

consisteen la extracciónde sangrede formacontinuay su pasoa travésde un canal

deseparaciónqueconstadeun tubo deplásticosemirrigidode formarectangularal que

se le ha dado forma de anillo quees el quegira, generandouna fuerza centrifuga,

enviandoel plasmaala pared“interna?’dedichocanal.(SistemaCobeSPECTRA).Hay

una serie de diferencias sustancialesentre ambas técnicas, así con el sistema

intermitente,solamentesenecesitaun solo accesovascular,ya quepor unasolaaguja

se extrae intermitentementeel volumen de sangrea tratar, mientrasque por flujo

continuo,sonprecisosdos, unode saliday otro deentrada.El volumenatratar(125-375

mí) esmayor con el primero queconel segundo(80 mi) y porlo tantola duraciónde
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unasesiónesmascorta(1.5horas)en procedimientointermitentequeen el continuo(4

horas).

La PS por filtración es llevadaa cabopor membranasseparadoras.Las

primerasmembranas,teníanunaaltapermeabilidad,no respetandola penneabilidad

proteicay fueronutilizadasprincipalmenteen la reinfusióndel líquido asciticoen

pacientescon enfermedadhepáticaavanzada.Posteriormentefueron fabricadascon

diferentespolímeros,con una permeabilidadideal y sin retenciónsignificativa de

proteínas de alto peso molecular (12). Generalmenteson de fibra hueca y

excepcionalmenteen placas. Los plasmaseparadoresde fibra hueca, tienen una

superficiequevaríade 0.12a0.60m2, un diámetrode270-370 vm y el tamañodeporo

es de 0.5 jm. Su composiciónpuede ser de: diacetatode celulosa;polietileno;

polimetilmetacrilato; aleación de polímeros (derivados diacetato de celulosa);

polipropileno;polisulfona y polivenilalcohol. Desde 1987, hay disponiblesplasma

separadoresde placascompuestosde polivenilclorido y polimetilfluorado,con una

superficiede 0.13 y 0.060m2 respectivamente.

La Plasmaseparaciónconmembranas,tieneunaseriedeventajassobreel

procedimientopor centrifugación:el plasmafiltrado estacompletamentelibre de todos

los elementoscelulares.El flujo sanguíneoa travésdel filtro y el hematociltodel

paciente marcan la duración de la sesión. La duración de cada sesión es

aproximadamentede 2 a 3 horas, similar al empleadomedianteel sistema de

centrifugacióncon flujo continuo.Esteultimo sistemarequiereunamaquinaespecial

dePlasmaféresis,mientrasquela PS conmembranas(sistemaAsahi) estadiseñadopara

utilizarlo conunamáquinade diálisis.Unabombade doblerodillo permitela extracción

y reposiciónsimultaneade volúmenesequivalentes. Por su gran semejanzacon la

técnicade hemodiálisisexiste una gran experienciapor parte de los equipos de
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Nefrología, que junto a la tecnología avanzadale dan una gran seguridad al

procedimiento,por lo queactualmentela PS por centrifugaciónestánprácticamente

abandonada.

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

UnacorrectaPlasmaféresisrequierela estimacióndel volumende

plasmaa tratar (VPT). El VPT en cadasesión,debe ser aproximadamenteigual al

volumen de plasmacirculante (VPC) de cada individuo. Si el pacientetiene un

hematocritonormal (45%), el calculo del VPT es aproximadamentede 40 a 45

ml/kg/sesión.Así unapersonade 70-kg, el VPT deberáserde 70 x 40 2800ml. Sin

embargo,si el hematocritoesbajo, el VPT deberásermayory entoncesel VPT se

calculabade acuerdoa la formulade Buffaloe(13):

Volumende SangreCirculante(VSC) Pesopaciente(Kg) x 70 ml.
VPC — VSC x (1.0 -Hto/lO0).

Así paraun pacientede 70 kg y Hcto. 35%el VPT seráde3.185

1.

VSC=7Okg x7Oml=4900m1. VPC=4900x( 1 -35/l0O)=3.185m1.

El VPTpuedecalcularsetambiénconla forniula:

VPT = (1 - lito) ( b + cP)

dondeb = 1.530paralos varones,864 paralas mujeres;c 41 paralos

varones,47,2

paralasmujeres;P = pesocorporalmagro
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1.1.2.2.- VOLUMEN DE DISTRIBUCIÓN Y VIDA MEDIA DE LOS

COMPONENTESELIMINADOS PORPLASMASEPARACTÓN

Los agentes patógenosresponsablesde la mayoría de las

enfennedadestratadascon PS (anticuerpos,inniunocomplejos,crioglobulinas,etc..)

tienen una distribución principalmenteintravascular con muy bajo volumen de

distribución extravascular.La eficacia de una sesión de PS, para una sustancia

determinada,vendrádadapor el gradode dichadistribución.Lavida-mediavendrádada

por el tiempoen el que los nivelesde dichasustanciapatógenaserecuperadespuésde

un tratamientocompletodeAFT encualquierade susmodalidades.

1. 1.2.3.-FACTORESQUE CONTROLAN LA RENOVACIÓN

La concentración de una sustancia renovable, disminuye

exponencialmenteen funcióna los equivalentesdeVPT intercambiados.Seconsidera

quel-VPT ese) volumende plasmaextraídoenunasesióndePlasmaféresisdeacuerdo

al cálculoanteriormentemencionado(l-VPT= 40m1/7Okg=2800m1. Hto45%; 1,5-

VP=4.200).Lamayordisminuciónocurreenel primerintercambioy así suponiendo,

que no existieseningunadistribuciónextravascular,un recambiode l-VPT deberá

removeralrededorde un 55% deun factor iritravasculardado,reduciendoaun45%su

valorpre-tratamiento.La prolongacióndeunasesiónde PS aun 2-VPT (5600m1) haría

disminuir la concentraciónde la sustancia,solamentea un 15% del valor original

(removidoun 70% de la concentracióninicial). Por estarazón,generalmentesolo se

recambia1-VPT encadasesión.
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1.1.2.4.-FACTORESQUE CONTROLAN EL TRANSPORTEDE MASAS EN LA

PLASMASEPARACIÓN

Laseparacióndel plasmava a dependerdetres factoresprincipales

comoson: a)Característicasde la membranaseparadora;b) Composiciónde la sangre

y e) Factorestécnicos.

a).-Característicasde la membranaseparadora,talescomo: su forma(huecao plana);

tamañodelporo; longitud del filtro; diámetrode la fibray áreadesuperficie,las cuales

jueganun papelflmdamentalen la eficaciade la PS.Enunamembranaseparadora,hay

quetenerencuentatambiénotrascaracterísticastalescomo: el procesodepolarización

celular quees la fonnaciónde una segundacapacompuestaporlas célulassanguíneas

(hematíesy plaquetas),y el propioplasma,quesehanido acumulandoprogresivamente

sobredichamembranaa lo largode la PS,y ello esdebidoal efectodinámicotangencial

queel flujo de sangreproducesobrela superficiede la membranaseparadora,limitando

la eficaciade filtración e inclusobloqueandola.Estefenómenoseve aumentadocuando

existe unaaltafracciónde filtracióny unaaltapresióntrasmembranaPTM (14);y el

coeficientedecribado(CC) queesla relaciónentrela concentraciónde unasustancia

en el liquido de filtrado/concentraciónen el plasmayque es el quemejor indicadorque

describela permeabilidadproteica,la cual secalculasegúnla siguienteecuación:

2Cf

Cen+ Csal

Cen= concentraciónplasmáticadeproteinasala entrada.
Csal=concentraciónplasmáticadeproteínasala salida.

Cf concentracióndeproteínasen el filtrado.
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Las membranasplasmaseparadorasdisponible en el mercado,

poseenunaspropiedadescasiidealesparala permeabilidadsin apenasretenciónproteica

pues tienenun CC de 0.95paralas IgG y de un 0.80paralassustanciasdeelevadopeso

molecular, como la IgM, para un flujo sanguíneode 100 ml/miii y una PTM de 40

mml-Ig. Un CC de0.95 significa queel 95%de la sustanciaencuestiónpasaráa través

de la membranajunto conel plasma.

b).- Composición de la sangre. La eficacia de una PF,

indudablementeva adependerde la composiciónde la sangretratar,talescomo son:el

valor delhematocrito,la cifra de plaquetasy la concentraciónde los constituyentes

plasmáticosde alto pesomolecular,comoson, IgM, beta-lipoproteinasy crioglobulinas.

c).-Factorestécnicos.La eficaciadeunamembranaseparadoraestádeterminada

por: la presióníransmetnbrana(PTM), el índicede roce ( y) y el flujo filtrado por

unidad de áreafiltrante. En el plasmaseparadorde fibra hueca,y es directamente

proporcionalal flujo de sangree inversamenteproporcionalal númerode fibras y al

radio de la fibra elevadaal cubo (15). Estasecalculasegúnla ecuación:

y= 4>’ Qs/nkTtÑr3

Qs=flujo de sangre/ml/segundo.

n= númerode fibras.

r= radiointernode la fibra.

La PTM representala eficaciadepresiónentreel comportamiento
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de la sangrey el filtrado.

PTM ‘/4Pen+ Psal) - Pf

Pen= presiónde sangrea la entradadel filtrado.

Psal= presiónde sangreala salidadel filtrado.

Pf=presiónen el lado del filtrado.

A muy bajasPTM hayun incrementocasilineal del flujo de filtrado en

80
Región 1

70

o
2 60

coz5O

Flujo sanguíneo de 100 mI/mm

30

20

10

o
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110

PRESION TRANSMEMBRANA (mmHg>

Figura 1. Relación entre el flujo del filtrado plasmático y la presión transmembrana a distintos
flujos sanguineos

relaciónal aumentode la PTM (Figura 1 y Región1). aPTM intermedias,el flujo de

filtración alcanzaunameseta(RegiónII) y a partir de aquí sí continúaaumentandola

PTM yano iiffluye absolutamentenadaenel flujo del filtrado, induciendosin embargo,

a una complicación importante que esuna hemólisis, con hemoglobinalibre en el
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filtrado (RegiónIII). AdemásestaRegión III representaunascondicionesoperativas

inestablescon caídadel flujo de filtrado y un empeoramientode la penneabilidad

proteica.Comoseve, aquíocurrelo contrarioqueen la hemodiálisis,dondeal aumentar

la PTM seincrementanotablementela ultrafiltración. La separacióndelplasmadebe

realizarseaunaPTM baja(<50minHg) paraevitarhemólisis.El flujo ideal de sangre

debesergeneralmentede 100-150ml/mm, pues<SOmlImin tieneriesgode coagulación

de la sangre.

1.1.2.5.- CINÉTICA DE LAS PROTEINAS

En cadasesiónde Plasmaféresis,existenunaspérdidasdeproteínas,

reemplazablescon los liquidos de sustitución,las cualespuedenser predichasconla

siguienteecuación:

C = Co exp(- V/P)

C= concentracióndeproteínasdespuésde la sesióndePF.

Co= concentracióninicial de proteínas(gr/l)

P~= volumentotal de plasmadelpaciente(litro)

V= volumentotal deplasmacambiado.

Debido a la redistribucióny resíntesisde ciertasproteínas,la

disminución de las mismas,despuésde una sesión, no es la esperada.Esto es

principalmente señalado para Inmunoglobulinas, factores de la coagulación,

mmunocomplejoscirculantesy lipoproteinas.Despuésdecadasesiónde PF, existeun

mcrementoprogresivode la concentracióndeproteínas(Figura2). La primerafasese

debea la Redistribución,la cual esconsecuenciadel reequilibriode lasproteínasdel
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plasmaen surelaciónconel compartimentoextravasculary su duraciónesde 6 a 12

horas.Su amplitud dependede la distribuciónpanicularde cadaproteínadentrodel

cuerpo. Así, para la IgM solo el 25% está localizado en el espacioextravascular,

mientrasqueparala IgO esdel 50%por lo quela redistribuciónparaIgM esmáscorta

que para la IgG. La siguientefase del aumentode la concentraciónde proteínas

plasmáticasdespuésde la Plasmaféresisse debe a la Resíntesis,la cual puede ser

modificadade forma intencionadapor drogasimnunosupresorasquedisminuyendicha

resíntesis(16).
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2.- RAZONAMIENTO CIENTÍFICO Y OBJETIVOS DE LA TESIS

2.1.-RAZONAMIENTO CIENTÍFICO

La AferésisTerapenticaesutilizadageneralmentecontresfines:

1.- Modularla respuestainmuney disminuirrápidamenteaquellos

componentesresponsablesde la enfermedadtalescomo:

a)Anticuerpos citotóxicoso autoanticuerposde la claseIgG o lgM

responsablesdemúltiples enfermedades,

b) Imnunocomplejoscirculantes, los cuales inducen a las

enfermedadespor depósitos(lupus,crioglobulinemia).

c) Paraproteinascausantesdenefropatíaspor depósitos(lgG, IgM

etc.);

e) Componentes tóxicos, ( PTT? , SUH?, o bien por

envenenamientoexógeno comodrogaso alimentoscomosetaso deorigenendógeno,

comoel fallo hepáticoagudo(bilirrubina, ácidos biliares,aminoácidosaromáticos,etc).

f) Lipoproteinasde bajadensidadcomo la LDL y Lp(a), y otras

fraccionesaterogeneticascausantesprincipalesdela forniacionde la aterosisde la placa

de ateroma,fundamentalmenteenpacientesconhipercolesterolenilade tipo familiar.

II. - Reemplazamientode factoresdeficitariosdelplasmaquecon

la in.fhsióndeplasmafresco,puedepor si mismoproducirefectosbeneficiososcomoes

posiblequeocurraen el tratamientode la púrpuratrombóticatrombocitopénicaPTT

(17).

III.- Otrosefectossobreel sistemainmunecomoesla deplecionde
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los diferentes componentesdel complemento,fibrinógeno y posibles citoquinas,

mejorandola funcióndel sistemareticuloendotelial(18,19).Tambiénpuedeejercerun

efectobeneficiosorenovandolos mediadoresinflamatorios , y fmalmenteparecetener

unaaccióninmunomoduladoraalterandoel balancede anticuerposidiotipo! anti-idiotipo

(20). La influenciade la plamaféresissobrela inmunidadcelularestaaúnpobremente

defmida.

Es sorprendente,queaunquela Aferesis,por sus caracteristicasreferidas

deberiade ser unamodalidadterapeúticaampliamentedifundida, dadalas múltiples

enfermedadesque empiricamentepodrian beneficiarsede ella, sin embargo las

enfermedadesque pueden tratarse actualmentecon Aféresis Terapéutica son

relativamenteescasasy estoposiblementeseadebido,entreotra razones,a unadifusion

insuficientede la técnicay por lo tanto no familiarizcioncon la mismay no existir

conclusionesdefinitivas, puesla indicaciónenla mayoriade loscasosseha llevado acabo de

forma anecdóticao en estudiosno controlados.

2.2.-OBJETIVOSDE LA TESIS

Por lo anterionnenteexpuesto,y partiendode la basede que la

Plasmaseparaciónactual,serealizaen su totalidadcon técnicadePlasmafiltracióncon

Membranas,procedimientosimilar a la 1-lemodialisis,espor ello quenos planteamos

como nefrólogos estaren condicionesóptimas de llevar a cabo esta tesis con los

siguientesobjetivos:

1.- Estudiarlos aspectostécnicosde la Plasmaseparación,Plasmaferesis,

Inmunoadsocion,DodleFiltraciony Plasmadsorcion,fundamentalmenteanivel de flujos

sanguineos,accesosvascularesy liquidosde reposición.

2.- Analizarla indicacionselectivade los distintosprocedimientosafereticos

paracadaenfermedadde acuerdoal conocimientoespecificode la sustanciaaeliminar.
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3.- Analizar la repercusiónmédica, social y económicade un programa

crónicodeAferesisTerapéutica.

4.- Utilizar la Inmunoadsocion,DodleFiltraciony Plasmadsorcionen aquellas

enfermedadesque tenganla misma eficacia que la Plasmaferesiso bien estaeste

limitada.

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

hipercolesterolemiaseveraenpacientessometidosa unprogramacrónicodeL-Aféresis.

3.- PACIENTES Y METODOS

3.1.-METODOS

3. 1.1.-ACCESOSVASCULARES

Sehanutilizado diferentesaccesosvascularesdependiendode la

enfermedadatratatary la duracióndeltratamiento.En los procesosagudos,los accesos

más frecuentementeutilizados, han sido los accesosvenososcentrales(femoral,

subclaviao yugular) queproporcionanun flujo sanguíneoadecuado,sin embargo,

debidoa los inconvenientesquelos mismosacarrean,nosotrosen los últimos años,

hemosutilizado una nueva vía como es la punción de la arteria radiaL En las

enfermedadesque requierentratamientocon AféresisTerapéuticade forma crónica

hemosutilizado unaFAV, o bienaccesosvascularespermanentesexternosde tipo de

Perm-cath.

3.1. 2.- ANTICOAGULACIÓN

La anticoagulaciónutilizada en la PS, se ha llevado a cabo

generalmente,administrandoal inicio de la circulaciónunaheparinizacióngeneralpor

vía intravenosade 0.5 a 1 mg/kg de heparinasódícaal 1%, o bien administrandoal

principiounadosisdeheparinasódicamásbaja(40-60U¡kg)seguidade unainfusión
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continúade 1 .000UI/hora. En aquellospacientesconalto riesgode sangrar(vasculitis,

ulcus gástrico,etc.)la dosisde anticoagulaciónfue inferior. Antes de cadasesión,se

realizabaun estudiocompletodecoagulaciónhaciendoprincipal incapiéen las cifrasde

plaquetas,fibrinógeno y tiempo de coagulacióny tiempo de tromboplastinaparcial

activado(TTPA). El TTPA deseadoduranteel tratamientoerade 180-220seg, cuando

el TTPA basalesde 145 seg.Si el TTPA era <3 mm,seincrementabala infusiónde

heparinaa 500 U/hora. Si el TTPA era>4 mm, sedeteniala infusión de heparina.

Normalmenteseinterrumpiala infusiónde heparina30 niin antesde fmalizarel proceso.

3. 1.3.-LíQUIDOS DE REMPLAZAMIENTO

Los líquidosde reemplazamientonormalmenteutilizadosfuero: a)

PlasmaFresco Congelado(PFC): b,) Soluciónde AlbúminaHumana (SAH) y c,)

PlasmaproteinasPasteurizadasLiquidas (PPL,).

El PlasmaFrescoCongeladoúnicamentelos hemos utilizado en los casosdePTT y

otras coagulopatías.La Solución de Albúmina Humanafue el liquido de sustitución

habitual durante los prmeros años de iniciar nosotros el programade Aferesis

Terapeutica( 1982 -1988), hasta que fue remplazadopor las Plasmaproteinas

PasteurizadasLiquidas porlas numerosaventajasqueesteúltimo tiene.

3. 1. 4.-- PROCEDIMIENTOSAFERETICOS.

La Figura 3, muestraesquemáticamentelas diferentesprocedimientosque sehan

utilizado en nuestroprogramade AféresisTerapeutica,estosson: Plasmaferesis(PF)

Inmunoadsorción(IADS) Plasmadsorción(PLASD) y Filtración en cascadao Doble

Filtración (DF).

LaPPse ap[icó enaquellasenfermedadescuyafinalidaderaeliminar macromóleculas,

Inininoglobulinasdel tipo JgM o cualquierotrocomponentequeno podria serextraidas

por otros procedimientosaferéticos.El tipo de IADSutilizadapor nosotrosha sido

siempreel procedimientopor interacciónfisico-quimica,cuya estructurabásicaesun
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soporte inerte de polivinilalcohol unidos covalentementea gruposactivos como el

triptofanoy fenilalanina.Suaplicacióna diversasenfermedadesinmnunológicas,sebasó

en la eficaciademostradain vitro, de queel grupoactivo Triptofano escapazde

adsorberanticuerposantí acetil-colina (Ac anti-R-Ach), inniunoglobulinas,factor

reumatóide y anticuerpos antí DNA y que la Fenilalanina inmunoadsorbe

rnmocomplejos,factorreumatoide,anti DNA y anticuemosanti proteínabásicade la

mielina. La Plasmadsorciónconcolumnasde resmade intercambioaniónico, seaplicó

únicay exclusivamenteparaeliminar aquellassustanciasconcargaaniónicaelevada(
R-C00 o HCOt ) comoesla bilin-ubina y acidosbiliares.Filtración encascadao

DobleFiltración concolumnashuecasdediacetatodecelulosa(CascadefloAC-1770)

fueronutilizadasparaeliminardiversasmacroproteinaspatogenascomo la LDL, Lp(a),

Transtirretina,Colestanol.etc.

3. 1. 5.- ANALISIS ESTADíSTICODE LOS DATOS.

Parahacerposibleel análisisde los datos,y aplicarlos métodosadecuados,todala

informaciónfue trasladadaal soportemagneticodeun ordenadorpersonal.El Software

utilizado fue el paqueteestadísticodeRsigma.

El analísis estadísticocomprendióuna primera parte descriptivay una segunda

comparativa.Se ha empleado el test de la T de Student paravalorescualitativosy el

test de la Chi2, el test de la probabilidadexactade Fisher paradatoscualitativos. Se

consideró queexistíasignificaciónestadísticacuandop < 0.05.

3.2.-PACIENTES

Todoslospacientesestudiadoshansido agrupadosendistintosapartadosde acuerdo

a las enfermedades

3.2.1.- ENFERMEDADES RENALES (TABLA 1)

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

En nuestraexperiencia,18 pacientesportadoresde una(3NRP (no anti GBM), fueron

tratados con PF (108 sesiones)junto al tratamientoinniunosupresora base de

corticoides,ciclofosfainiday azatioprina.Comomarcadoresde la eficaciaa la respuesta

de la PPsetomó la funciónrenaly el periodotrascurridohastala necesidadade dialisis

en relacióna un grupocontrol conGNRPsin tratamientocon PF.Analiticamentelos

marcadoresfuerónla determinaciónde Inniunoglobulinas,Complementoy ANCAS.

3.2.1.2.- GLOMERULONEFRITIS POR ANTICUERPOS ANTI-MEMBRANA

BASAL (ON XNTI-MB)

EnnuestraexperienciahemostratadoconPlasmaféresis(16 sesiones)a dospacientes

conGNRPpor anticuerposanti-MembranaBasalacompañadosdehemorragiapulmonar

(Síndromede Godpasture>.Comomarcadoresala respuestafuerónla funciónrenaly

la hemorragiapulmonarSedetenninaróntambienlos anticuerposanti-MB en sueroy

a nivel de la membranabasalglomerular.

3.2.1.3.-NEFRITIS LÚPICA

En nuestroprogramade AFT, hemostratado a lo largo de todo estetiempo 12

pacientesportadoresde LES. Con PFfuerontratados10 pacientes(54 sesiones)y con

IADS 2 pacientes(12 sesiones).El grupo eramuy heterogeneo,con distinto gradode

afectaciónrenaly la indicaciónde la PP hasidoprincipalmenteapartede la afectación

renal,por otrascomplicacionesacompafiantestalescomoPTT y afectacióndel SNC.

Para mostrar la eficacia de la PP y la IADS se tomaron como marcadores:

inniunocomplejosy anticuerposcirculantes;nivelesde complemento;anticuerposantí

nucleares(ANA); anticuerposami-doblecadenaDNA (anti-DNA) y otros anticuerpos

antinucleares,y anticitoplasmáticostalescomoRo, La; Sm, RNP,y Jo-1.
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TABLA 1.- AFÉRESISTERAPÉUTICAEN LAS ENFERMEDADESRENALES

Enfermedad

GNRP

GN anti -MB

Nefritis Lúpica

Crioglobuhnemia

NefropatíaIgA

Mieloma

PTT/SUH

Hipersensidadanti - HLA

RechazoVascular

RecidivadeGN

Técnica

PP

PP

PP

IAiDS

PP

PP

PP

Pl?

tAn S

Pl?

IADS/PF

Pacientes

18

2

10

2

lo

7

11/1

3

96

2/3

Sesiones

108

16

54

12

80

6

60

120/8

70

596

12/24

Marcadores

FR, ANCAS

FR, Ac-AntiMB

FR,ANA, Anti:
IJNA,Ro,La,Sm,RNP,

Jo-)

FR, Criocrito,VHC

FR, IgA

FR, Paraproteinas

FR,Plaque,Haptogí,
LDH

Ac-Anti lILA

FR

Proteinuria,FR

QNRP=GlomerulonefritisRapidamenteProgresiva;GN anti-ME= Glomerulonefritisantí-MembranaBasal PF
Plasniaferesis;IADS= lnmunoadsorción;FR FunciónRenal

3.2.1.4.- CRIOGLOBULINEMIAS

En nuestraexperiencia,a lo largo de estos 14 añoshemostratadoconPPa 10

pacientesconcrioglobulinenúa(80 sesiones).Todasellaserancrioglobulinemiasmixtas

Tipo II, en doscasossecundariasaenfermedadlinfoproliferativay hastahacetresaños

teniamos4 clasificadascomo“crioglobulinerniamixta esencial”,desdeentoncestodas

hansido secundariasa I-IVC. Probablementelas 4 anteriorestambienfueranpor VHC,

lo que ocurre es que antesestaetiologia no se conocia y eran clasificadascomo

idiopáticaso esenciales.Siete delos diezpacientespresentaránafectaciónrenal,en 4 de

comienzoagudoy afectacion de moderadaa severa,en dos de ellos mejoró hasta

normalizarsela flmcion renaly en losotrosevolucionaróna la IRC. En los tresrestantes

con nefropatia presentarónfundamenteanomaliasen el sedimento urinario con

funciónrenalnormal.La indicaciónde la PF en estoscasos,no fue por la nefropatiasi
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no por por afectacionesextra-renales,principalmentelesionesvascularesdérmicas.

Recintementeen tres pacientescon criglobulinemia secundariaa HVC hemos

adminitradoalfa-Interferoncon el fm de intentarnegativizardicho virus y con ello

remitir la crioglobulineniia.Comomarcadoresala respuestasetomarónla funciónrenal,

criocrito y determinaciónde VI-IC. En casodeafectaciónvasculardérmica,la evolución

de dichaslesiones.

3.2.1.5.-NEFROPATÍAIgA

En nuestraexperienciatratamosaun pacienteconcon sindromenefritico por recidiva

de su nefropatiaIgA y que fue tratadocon 6 sesionesde PF. Como marcadoresse

tomarón las cifras de proteinuria, la función renal y los niveles plasmaticosde

Inmunoglobulinasy de fundamentalmentede IgA.

3.2.1.6.-MIELOMA

NosotroshemostratadoconPF (60 sesiones)a 7 pacientesconnefropatiapor

MM. En cuatrodeellos presentabanunainsuficienciarenalagudasevera(Crp> 6mg/dl)

y los otros tresrestantes,unaafectacionrenalde largaevolución. La funciónrenaly las

cifrasdeparaproteinasen sangrey orinasetomaróncomomarcadoresa la respuestacon

PF.

3.2.1.7.-PURPURATROMBÓTICA TROMBOCITOPÉNICA(PTT) Y SíNDROME

UREMICO HEMOLÍTICO (SUH).

En nuestraexperiencia,un total de 120 sesionesde PFfueronrealizadasen 11

pacientesportadoresde PTT. En nueve,el tratamientofue eficazcon6 sesionesy endos

huyo que hacermasde 25 sesiones.Enun pacientecon LES y PTT serealizaron36

sesionesentres ciclos a lo largo de dos mesesy otrapacientecon PTT secundariaa

infeción digestica27 ssesiones,endos ciclos. La incidenciaesta incrementandosede

forma sorprendenteen los pacientesconHIV. Entodosellosel liquido de sustitución

fue siempreplasmafrescoo susderivados.Comomarcadoressetomarónla valoración
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clinica, la funciónrenal, la cifra deplaquetas,haptoglobinay LDH.

3.2.1.8.-TRASPLANTE RENAL

Conel Fm de eliminar los anticuerposcitotoxicosy otrosmediadoresinflamatorios,la

plasmaferesisha sido utilizadaen protocolosexperimentalescon el Fm de preveniro

tratarel rechazo.Tambiencomotratamientode las glomerulonefritisrecurrentesdespues

del trasplante.

3.2.1.8.1.-Hipersensibilidadanti-HLA

Estar en lista de esperapara trasplanterenal y mantenermás del 85% de

anticuerposcitotóxicosanti- HLA (Ac-HLA), comomínimo durantelos últimos seis

meses,eranlos puntosencomúnque teníannuestrostrespacientequefuerontratados

con (IADS). Se les tratócon70 sesiones,de las cuales5 1 sellevarona cabosolamente

enun pacientea lo largo de un año, en tresciclos, separadospor tresy seismeses.El

tratamientodemantenimientofue unicamentamenteCiclofosfamidaadosisminimade

lmg/Kgr duranteunasemanay Preduisona10 mg/día.El título y tasadeAc-HLA pre

y post-IADS nos serviacomo marcadoresa la respuestaal tratamientoy la prueba

cruzadanegativaantapotencialestrasplantes.

3.2.1.8.2.-RechazoVascularAgudo.

En nuestraexperiencia,desde1982 hemostratadoa 96 pacientescontrasplante

renaly portadoresde un rechazovascularagudoevidenciadoentodos los casospor

biopsia.Hasta1985,todosellos(30 pacientes)fuerondiagnosticadoshistológicamente

de rechazovascularagudo,pero sin clasificarsus lesionesvasculares.Sin embargo,a

partirde 1986, secomenzóaclasificarel rechazovascularagudo,dependiendode las

caracteristicashistologicasvasculares,en trestipos: Tipo 1 o EndovasculítisAguda;

Tipo II o Endovasculítiscon EdemaMucoidey Tipo 111 o Fibrosis Intimat Desde
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entonces57 pacientestrasplantadoshansidotratados:Tipol 28 pacientes,Tipo 1116

pacientesy Tipo III 11 pacientes.A todos ellos se les determinabadiariamentela

función renal duranteel periodode tratamientoy posteriormentecada semana.La

biopsiarenalpost-tratamientose realizo en 38pacientesfundamentalmenteen los de

Tipo 1.

3.2.1.&3.- Recidivade/aGlomerulonefritris

Hemosestudiadoa sietepacientescon sindromenefrótico recidivante,6 por

GNSFy uno por GNIgA De los pacientesconGNSF,a 3 de ellos se realizó en el

momento de aparición de la proteinuria,tratamiento conAféresis en sus distintas

modalidadesde Plasmaféresiso InmunoadsorciónComomarcadoresa la respuestacon

PF/IADS se tomaránla función renal, y el valor de la proteinuria asi como otras

determinacionesdel sindromenéfrotico.

3.2.2-ENFERMEDADESNEUROLOGICAS. (TABLA 2)

3.2.2.1.-SINDROMEAGUDO DE GUILLAN-BARRE (SAGB)

Nosotroshemostratadocon AT, a 22 pacientescon SAGB de los cuales19

fueronconPF(123 sesiones)y 3 conIADS (15 sesiones).Todosellos fueronvalorados

de acuerdoconla EscalaFuncionaldeGuillain-Barré(Neurology1986).Desdeel punto

devistaanaliticono existíaningúnparámetroconocidosquenospermitierancomprobar

objetivamentela evolución de dicha enfermedad.Dada la mayor experienciay

conocimientodel tratamientodel SAGB con PF, hemosdecidido, a todo paciente

portadorde éstesíndromeiniciar el tratamientoconPF y unicamentereservarla IADS

en el casode quepor algunacondiciónno pudierallevarsea cabola PP.

3.2.2.2.- MYASTENIA GRAVIS

Hasta1989, trespacientesportadoresdeMyasteniaGravis,fuerontratadoscon

18 sesionesde PF, obteniendoentodosellosunarespuestasatisfactoria.Sin embargo,
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a partir de dicha fechay dadala introducciónde la IADS en nuestro programay

sabiendoquelos anticuerposantíAcetilcolina (Ac. anti-ach)eranadsorbidostanto por

Triftofano como con Fenilalanina, iniciamos el tratamientode todos los casosde

MyasteniaGravis con dicho tratamiento.Hastala fechahansidotratados22 pacientes

con 180 sesionesde IADS. La valoraciónfué llevadaa cabodesdeel puntode vista

bioquímicoconla medicióno tasade Ac. anti ACh, y desdeel puntodevistaclínico, de

acuerdoa la EscalaFuncionaldeWeisinger(EFMG).

TABLA 2.- AFERESISTERAPÉUTICAENLAS ENFERMEDADESNEIJROLÓGICAS

Enfermedad Técnica Pacientes Sesiones Marcadores

Pp 19 125
Quillain Barré EFSGB

JADS 3 15

IADS 22 180 Ac-RAch, EFMGr
MiasteniaGravis

Pl? 3 18 dc Besinger

Polineuroasociadaa PF 1 6 FN, Paraproteinas
Paraproteinernia

Escleros.Multiple

RecaídaAguda IADS 5 EscalaFuncionaldeKecrtzke
Cron¡ca Progresiva IADS 13 77

PF Plasniaferesis;IADS lnmunoadsorción;EFSGB EscalaFuncional SíndromeGuillain Barré; Ac-RAch=
AnticuerposAnti- Acetil Colina; EFMGr=EscalaFuncinaldc la MiasteniaGravis;FN FunciónNeurológica

3.2.2.3.-ESCLEROSISMULTIPLE

En nuestraexperiencia,un total de 18 pacientesportadoresde EM han

sido tratadosconIADS. ConRA en5 pacientes(30 sesiones)y enFPG 13 pacientes(77

sesiones).La valoraciónclínica fué llevada a cabo de acuerdoa la EFK, admitida

internacionalmenteparala valoraciónde dicha enfermedad.La graduaciónde dicha

escalava de 1 a 10. Paraserincluidosen el tratamientode IADS, todos ellosteníanuna

escalasuperiora 7.5, lo cual significabaestarensilla de ruedasy camacasitodoel día

y usaralgo en losbrazosparacammar.La escala9 y 10 necesitabanalimentaciónenteral
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y en la última escalaprácticamenteestabanen coma.No existeningunavaloración

bioquímicaparala objetivaciónde la mejoría.

3.2.3.-ENFERMEDADESHEMATOLOGICAS (Tabla3)

La mayorpartedelasenfennedadeshematológicasquesonsubsidiariasde tratamiento

conAFT hansidoya descritasen el apartadode las enfermedadesrenales,talescomola

PTT/SUH; crioglobulinemiay mieloma múltiple por ser este órgano el principal

afectadoen dichasenfermedades.Otros desordenesde origen hematológicopueden

actualmentebeneficiarsede la Aféresis Terapéuticacon algunasde susmodalidades,

talescomo:Purpurapostrafusional;Fáctores inhibidoresde la coagulación;Anemia

aplásica,Anemiahemoliticaautoinmune;Enfermedadhemoliticadelreciennacido;y

PTL Haremosacontinuaciónreferenciaa los frecuentes.

TABLA 3.- AFERESIS TERAPÉUTICA EN LAS ENFERMEDADES HEMATOLÓGICAS

Enfermedad Técnica Pacientes Sesiones Marcadores

SidromedeHiperviscosidad FR, Cr¡ocrito,VHC

Crioglabulinem¡a PF 10 80 Paraproteinas

M¡elorna PF 7 60 Plaque,Haptogí,LDH

PTT/SUH PF 11/1 120/8 IgM,Polm.Anorl.

Macroglomiade PF 4 24 IgA,IgG

Waldeslron

PTI IADS 2 12 Ac-Anti Plaquetas

InhibidoresdelFactorVIII lAOS 1 6 Ac-IuhibidoresFact.VIII

PF=Plasmaferesis;IADS= Inniunoadsorción;FR=Funcián Renal

3.2.3.1.-PÚRPURATROMBOCITOPENICAIDIOPÁTICA (PTI)

Nosotroshemostratadocon exito a 2 pacientescon IADS (12 sesiones).Parece

razonablequeo biencomoprimertratamientoo antela no respuestaa la terapiaestandar

anteriormentemencionada,la PTI deberátratarseconAT (PFo IADS), aisladamente

o en combinaciónconIg i.v aunadosisde 1 g¡Kg durante2 diasconsecutivos.Como
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marcadoresala respuestaconPT o conIADS setomaronla cifra de plaquetasy el nivel

de anticuerposanti- plaquetas.

3.2.3.2.-FACTORESINHIBIDORES DE LA COAGULACIÓN

Ennuestroprograma,unamujer de 25 años,fue tratadacon 12 sesionesde IADS

con el fin de reducirel titulo elevadode inhibidorescirculantesde los factoresde la

coagulación(anticuerpo anti factor VIII), desarrolladoscomo consecuenciade la

administraciónterapéuticade factoresexógenos(multitransfundidapost-partum).Como

marcadoressetomarónlos Ac-InhibidoresFact.VIII y otrosfactoresde coagulación.

3.2.4.-ENFERMEDADESMETABOLICAS (Tabla4)

Dos son las alteracionesmetabólicasquevan a requerirmayor atención por

nuestraparte,asaberLa hípercolesterolemiafamiliar o híperlipemic¿refragtaria y El

fallo hepático.

3.2.4.1.-HIPERCOLESTEROLEMIAFAMILIAR

Desdemayode 1992, mantenemosun programaperiódico de L-Aféresis con

técnicadeDobleFiltración(PD) en aquellospacientescon Hipercolesterolemiasecundaria

a dislipemiasrefractariasal tratamientocon dieta y fármacosy Ateromatosisevidenciada

morfológicay funcionalmente,con riesgode presentarenfermedadisquémicaprogresiva.

Su objetivoes pretenderdemostrarla eficacia de la L-Aferesis sobre la evolución de la

placade ateromaobjetivandosusresultadosal: Prevenirla progresióne inícusofacilitar

la regresiónde las lejonesaterosclerótias;Prevenirla estenosiso el cierrede los injertos

coronarios;Disminuir la morbi- mortalidad y en consecuenciaaumentarel número de

pacientescon capacidadpararetomara su vida activa. Los Criterios de inclusion son:

Edad< 65 años; Iliperlipemiamantenidaduranteun periodominimo de 6 meses,a pesar

del tratamientocon dieta y drogashipolipemiantes,incluidaslos Inhibidoresde la HMG-

CoA- Reductasa.Dicha hiperlipemiaes definidapor: ColesterolTotal > 270 mg/dl; LDL-

Colesterol>130 mg/dl; HDL-Colesterol< 30 mg/dl. y Lp(a)> 20 mg/dl. Evidencia
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Morfológica de Ateromatosis. y Clínica de Cardiopatía Isquemica (CI) la cual estaba

definidapor: 1AM en el tercer mesde evolución; Angina con PEG positiva; y By-passo

ACPT en el tercer mes de evolución. Son Criterios de exelusion : Angina espastica

comprobada;Trombosiscoronariaresponsablede susmanifestacionesclínicas; Fracción de

eyección menor del 40 96; Arritmias graves mortales o potencialmentemortales;

Enfermedadgrave intercurrente como: Diabetesno controlable, HTA severagrado III

OMS,.Cáncer,Enfermedadtoroideae Insuficienciarenalo hepáticaavanzada.

A todos los pacientes,seles realizaunapreviavaloraciónAnalitica, Morfológica y Clinica

de su dislipemiay su Aterosclerosis.

A.— ValoraciónAnalítica:

Al comienzoy al final de cadasesiónsedeterminaen sangre:Estudiodel Metabolismo

lipídico: ColesterolTotal;ColesterolLibre; HDL-C; LDL-C; Triglicéridos; Apolipropeina

Al; Apolipoproteina B; Electroferesis de Apolipoproteinas y Lp(a). Estas mismas

determinacioneslipídicas se realizarántambienen el Filtrado.

B:- Valoración Morfológica de la Placa de Ateroma:

1.Estudiocon Eco-DopplenTopografia;Morfologia y Hemodinamicade la placa

de ateroma.

2.Ergometria. - Pruebaergométricaconprotocolode Bruce, estudiandola duración

de la prueba, cambios en el ST y respuestahemodinámicay Holter de ST, anotando

presenciade arritmias y númerode episodiosde isquemiasilente.

3.Coronariografia.-

.-Porcentajede estenosis(96 E).:
96 E -- 100 (l-DM/DN)

DM: diámetrodela luz en la zonade máximoestrechamientoen la zonade estenosis.

DN: Diámetro normal máscercanoal DM

P 96: diferenciaentrelos valorespromediosmedidosen dos estudiossucesivosen el
porcentajede estenosis.Parael estudiode P 96 seconsiderarála anatomíade lasarterias
coronariasdivididasen 9 segmentosmayores, localizadosen:
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DA = Regiónproxímal, medíay primera septal

CW= Regiónproximal, mediayprimeradiagonal.
CD = Regiónproxímal, medíay distal?

Indice de arterioesclerosiscoronada.Se calcularáa espensasde la suma de los

promedios del siguiente score, valorando cualquier estenosisde cualquier segmento

coronario, comosigue:0=arterianormal; 1 = estenosishastael 25 96; 2= desdeel 26 al

50 %; 3= desdeel 51 al 75 %; 4= desdeel 76 al 98 % y 5= 99-100% de estenosis.

Una vez incluido en el programade L-Aferésis, los pacientessonrevisadosperiódicamente

desdeel punto de vista cardiológico.

C. - Valoración clínica.

Re2resión: Desapariciónde los síntomasy Disminución del grado de

angina,subjetivay objetibablementepor pruebaergométrica.

Estabilización: Pacienteinicialmentesintomático,pero queno aumentaen

el gradofuncional de su anginay Pacienteasintomáticodesdeel principio.

Át’ravamiento: Si aparecen eventos coronarios mayorescomo: muerte

súbita; Nuevo 1AM no mortal e isquemia refractaria que requiere terapia

revascularizadoracon cirugíao ACPT. Eventoscoronariosmenorescomo: Aparición

o aumentoen el grado de anginaobjetivablepor pruebaergométrica.

Cadaseismesesse realizaun estudiocontrol de eco-dopplerde los principalesvasos

arteriales,haciendoincapieen aquellosquepresentabanateromatosismanifiestaal

inicio del programaconel fin de observarsu evolución.Anualmentey antessi es

preciso,unacoronariografia.

Desdehace2 añosincluimos la angiograflaretinianaal inicio del programay despues

anualmente,conel fin de comprobarsi estanovedosaexploraciónpuedeaportaralgo

acercadel efectode la L-Aferesis sobre la aterosis de los pequeñosvasos.Tambien

y con caractertotalmenteexperimentalestamosestudiandoel papel quela Resonancia

26



Mágneticapuedeaportara la valoracionmorfológicade la placade ateromay su

control evolutivo.

En este programa estan incluidos desde hace 4 años a 7 pacientes;Seis con

HipercolesterolemiaFamiliar: 5 HipercolesterolemiaFamiliarHeterocigóticay 1 con

HipercolesterolemiaFamiliar Homocigótica y un pacientecon Hipercolesterolemia

secundariaaColangitisEsclerosantePrimaria.Exceptuandoel pacienteconHFHo, que

serealizaunasesióncada15 días,el restosetratamensualmente.

Hay querecalcarqueantesdeponeren marchaesteprogramade LDL-Aferesis,

comprobamosla eficaciadel procedimientode Doble Filtracion en4 pacientescon

HipercolesterolemiaFamiliar a lo largo de 6 meses,viendo queapartede su sencillez,

aportabaunaseriedeventajassobreel restode otrastécnicasutilizadasen la L-Aferesis.

3.2.4.2.-FALLO HEPÁTICO.

En nuestraexperiencia,un total de 13 pacientes,12 de ellosconfallo hepático

agudo(152 sesiones)y uno conunahepatopatiacrónicasecundariaaunaColangitis

EsclerosantePrimariaenesperade trasplantehepático(22 sesiones),hansidotratados

conPlasmaadsorción.Los pacientescon fallo hepatícoagudo,6 eran secundarioa un

rechazohepáticoagudo,4 ahepatisviral y los otros dos restantesaunahepatitisaguda

por tóxicos.Ocho eranvaronesy cuatromujeresTodosteníanen comúnunosvalores

de bilirrubinatotal superiora 20 mg/dI y unos ácidosbiliares superioresa250mg/dl.

Tambieneracomún la sintomatologíaclínica de prurito intenso,doloresarticulares,

fiebre-febrículay malestargeneral.Como marcadoresa la respuestase tomarónla

sintomatologíaclínica, la funciónhepática,datoshematológicos.

3.2.4.3.-AMILOIDOSIS FAMILIAR PORTUGUESA

Desdehaceaproximadamentedos años, iniciamos un programade AT con
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procedimiento de Doble Filtración en cuatro pacientesportadoresde afectación

neurolótgicaimportantepor Antiloidosis Familiar Portuguesa.A todosellos,al inicio

del tratamientose les realizóFAV. El programaconsisiteen unasesiónmensual.La

valoracionbioquimica sebasófundamentalmenteen la valoraciónde albuminay pre-

albuminaséricay todassusfraccionesprey posttratamiento(< 10 mg/dl) y transtiretina

(pendientede resultados)Desde el punto de vista clínico apañede los síntomas

generales,la valoraciónfundamentalesneurológica

TABLA 4.- AFÉRESIS TERAPÉUTICA

Enfermedad

]-Jipercol.Fainil.
Heterocigótica*

Hipercol. Famil.
Homocigótica*

Pruritopor Colestasis

Fallo HepáticoAgudo lnevers

ColangitisEsclerosante*

AmiloidosisE Poiluguesa*

Nantoma.Cerebro.Tendinosa*

Técnica

DF

DF

PF/HP

PLASAD

PLASAD

DF

DF

EN LAS ENFERMEDADESMETABÓLICAS

Pacientes

7

6/5

7

12

Ses¡ones

140

80

18/lo

21

152

22

4

DF

Marcadores

Met.Lip.;.EDPVA.; O
PFC.;ACyR;y

R5M

Buir. Total y Diret.
9 GOT,GPT,Acidos

Biliares

0/9

Albúmina,Pral

101 Transtirretina

II Colestanol.VFN
* = ProgramaPeriódicode AFT. PP= PlasmaferesisDF = DobleFiltración; 1-IP = Hemoperfusión;PLASAD =

Plasmaadsorción:Met. Lip.= MetabolismoLipidico; tDPVA = Eco-Dopplerde los PrincipalesvasosArteriales
PFC = PruebasFuncinalesCardiológicas;AC y R = Angiografia Cardiacay Retiniana; RNM = Resonancia
Magnética;VFN ValoraciónFuncionalNeurológica

3.2.4.4.- XANTOMATOSIS CEREBRO-TENDINOSA

HemostratadoaunapacienteconXantomatosisCerebro-Tendinosapor mediode un

programade DF.EI programaconsisteen una sesiónpor mes. La valoración al

tratamientoconDF, sehacedesdeel puntode vistabioquímicocon determinaciónde

colestanolprey postsesión,y aclaramientodedicho colestenolenel liquido de filtrado.

28



Desdeel puntode vistaclínico la valoraciónespuramenteneurológica.

3.2.5.-ENFERMEDADESDERMATOLÓGICAS (Tabla5)

Fundamentahnentela utilizaciónde la AFT en las enfermedadesdermatológicassonen

el PenfigusVulgaris(PV)y el PenfigoideBullo (PB). Excepcionalmentela Psoriasis.

TABLA 5.- AFÉRESIS TERAPÉUTICA EN LAS ENFERMEDADES DERMATOLÓGICAS

DF = Doble Filtración;LO = LesionesDérmicas;Ac- ALMB = AnticuerposcontraAlumina Lúcida de la
MembranaBasal

3.2.5.1.-PENFIGOVULGAR

Nosotrostenemosen programaperiódico de AFT desdehace3 altos, a 3

pacientesconPV (77 sesines).El procedimientoaferéticoesel de DF, y consisteen

3 - 6 sesionesal inicio del tratamientohastaqueremitenlas lesionesdérmicas,para

posteriormenterealizarunasesióncada15 - 30 diasdependiendode la evolucion.El

tratamientoes coadyuvantea dosismínimasde corticoides.Comomarcadoresa su

respuestaestan: la evolución de las lesionesdermicasy nivel de anticuerpos

antipénfigo.Hemosrealizadoimnunofluorescenciaindirectasobreesófagode mono

conel líquido delfiltrado procedentede la DobleFiltracion, al inicio del tratamiento

y posteriormente,cuandopracticamentehabiandesaparecidolas lesionesdermicas

3.2.5.2.-PENFIGOIDEBULLOSO

Nosotroshemostratadoa lo largo de tresaños2 pacierttescon PenfigoideBulloso El

procedimientoaferéticofue el de DF ( 35 sesiones).Al inicio del tratamiento,al igual

que en el PV, se trataroncon 3-6 sesioneshastaque las lesionesremitierón, para

Enfermedad Técnica Pacientes Sesiones Marcadores

PónfigusVulgaris DF 3 77 Auto-Ac; LD

PenfigoideBulloso DF 1 35 Ac-ALMB; L D

Psoriasis DF 1 23 IgG; LD
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posteriormentepasara un ritmo periódicode unasesiónpor mes.Los marcdoresa la

respuetafueron la evolucionde las lesionesdermicasy el nivel de IgG. Tambiense

utilizó la inmunofluorescencíaindirecta,sobreesófagodemonodel liquido del filtrado

obtenidodel tratamientoconDF.

3.2.5.3.-PSORIASIS

Nosotroshemostratadoa un pacienteconPsoriasisquepadeciaunaintensay grave

eritroderinia,resistenteatodotipo de tratamiento.El procedimientoutilizado ha sido la

PF,23 sesionesen 4 ciclos a lo largode un año. Comomarcadoresa la respuestafuerón

las lesionesdermicasy nivel de IgG.

3.2.6.-ENFERMEDADESREUMÁTICAS (TABLA 6)

Unicamenteharemosreferenciaaquia la Artritis Reumatidey a la Esclerodermiaya que

las otras enfermedadescomo el LES, y la Crioglobulinemia fueron descritasen el

apartadode enfermedadesrenales.

TABLA 6.- AFÉRESIS TERAPÉUTICA EN LAS ENFERMEDADES REUMÁTICAS

PF = Plasmaferesis;IAiDS = Inmunoadsorción;EFR= EscalaFuncionalReumatologica

Enfermedad Técnica Pacientes Sesiones Marcadores

Esclerodermia PF 2 12 Clínica

ArtriReumatoide IADS 5 30 IgG; FacR;EFR

PF 10 FR, ANA, Anti:
LES DNA, Ro, La, Sm,

IADS 2 12 ~ Jo-l

Crioglobulinemia PE 10 80 FR,Crioto,VHC
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3.2.6.1.-ESCLERODERMIAY ARTRITIS REUMATOIDE.

NosotroshemostratadodospacientesconPF (12 sesiones)comotratamiento

coadyubanteal tratamientobaseconprednisonay ciclofosfamida.Comomarcadores

utilizamos la evolución de las lesionesdermicas.Dentro de nuestroprogramade

AferesisTerapeutica,5 pacientesdiagnosticadosdeAR y enunafaseaguda,hansido

tratadosconIADS (30 sesiones).Cadapacienterecibiaun tratamientode IADS de 6

sesioneen dias alternos. Su valoración a la respuestafue hechaal fmalizar el

tratamientoalos 15 dias,al mes,alos 6 mesesy cada año.Comoparámetrosanalíticos

se llevaron a cabo toda la valoración de inmunoglobulinasy complementoe

inmunocomplejoscirculantesasícomola determinaciónde factor reumatoide,y desde

el puntodevistaclínico sevalorósegunla escalafuncionalde la Artritis Reumatoide.
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4.- RESULTADOS

4.1.- TECNICA

En la Tabla 7 se representa los diferentes procedimientos aféreticos, el número de

pacientesy sesionesquecomponenel programade AferesisTerapeútica.Dado que

todosellostienende comúnla Plasmaseparación,los resultadosderivadosde la técnica

seranreferidosprincipalmentea ella. Los dividiremosendiferentesapartados:

4.1.1.-ACCESOSVASCULARES

En la Figura4 semuestranlos diferentesaccesosvascularesutilizadosparallevar a

cabo los diferentesprocedimientosde AT. Por FAV se han hecho 1086 (43,2%)

CirculacionesExtracorporeas(CE); por víafemoral845 CE (33,7%);por vía subclavia

98 CE (3,9%)y por víayugular52 CE (2,1%).Debido al númerocrecientede pacientes

tratadosconAT, procedentesdediferentesespecialidadesy conla finalidad dehacer

de estamodalidadterapéutica,unatécnicafácil, conescasascomplicacionesy de tipo

ambulatorio,enenerode 1992, comenzamosautilizar la punciónde la arteria radial

comovíaarterialy la venacefálicao basílicadel antebrazo,comovíavenosaparallevar

a cabo la CE. Desdeentoncesse hanrealizado349 sesionespor estavía, lo que

representael 13,9%del total del programadeAl y el 60% desdequela iniciamos.Por

vía profundapermanenteutilizando Permacatsehanrealizadopor ya subclavia 13

sesiones(0,5%)y femoral68 sesiones(2,7%). Cualquierade los accesosutilizados

aportaronun flujo de sangre (94,5 - 120 ml/mm) y un flujo de plasma(27,5 - 29,6

ml/mm)adecuadosparacualquierade los procedimientosterapeuticosutilizados.Los

resultadosmediossemuestranen la Figura5 y Tabla8.

4.1.2.- CONSTANTES 1-IEMODINÁMICAS. HEMOGRAMA Y ESTUDIO DE

COAGULACIÓN

Ni la TensiónArterial, ni el Pulsoni Temperaturavariaronprey postsesión,

comomuestrala Figura6. Se apreciaun incrementosignificativo (p< 0.01) de los
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TABLA 7.- PROCEDIMIENTOS AFERETICOS, NUMERO DE PACIENTES Y SESIONES

AFERESIS PACI ENTES SESIONES

PLASMAFERESIS

INMUNOADSORCION

DOBLE FILTRACION

PLASMADSORCION

206 1220

68 500

25 480

12 205

311 2405
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Fig. 4 .- Accesosvascularesutilizados en la AféresisTerapéutica
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Fig. 5 .- Flujos Medios deSangrey Plasmaproporcionadopor los diferentesAccesosVasculares

TABLA 8.- VALORES MEDIOS DE LOS PRINCIPALES PARÁMETROS
TÉCNICOS EN EL PROGRAMA DE AFERESIS TERAPÉUTICA

FLUJO SANGRE

FLUJO PLASMA

PRESION VENOSA

VOLUMEN PLASMA

HEPARINA

106.7 mí/mm

29.54mI/mi»

78.3 mmHg

2592.7 ml.

42.56 mg

120

100

80

60

40

20

o

Accesos Vasculares

FMi FEMORAL SUBCLAVIA YUGULAR RADIAL PERT-CAT

DURACION 2.05 horas



leucocitosy menosdel Hcto., achacablea la hemoconcentraciónquela PS conlíeva.

Sin embargo,estehechoes transitorio(horas)ya queno hay variacionessignificativas

conlos valorespre- sesión,comprobadoa lo largo de sesionesdiariascontinuas.La

Plasmaseparaciónhace descenderlas cifras de fibrinógeno y la actividad de

protrombinaprey postsesióntambiende formatransitoria.(Figura 7) Nuncaseinicio

unasesiónde AT si la cifra de fibrinógenoerainferior a 100 mg/dl. Solo enminmas

ocasioneshubo queposponerdicho tratamiento24 horaspor dihacausa.

4.l.3.-INMUNOGLOBULINAS Y COMPLEMENTO

El efectoquesobrelas Inmunoglobulinas(IgO, IgA e IgM) y Complemento

(C3,C4yCH100) tienela AT dependeindudablementedel tipo de procesoutilizado.

La PFy la LAIDS son losprincipalesprocesosaferéticos,queactúandirectamentesobre

ellas, siendoclaramentesignificativo (p< 0.001)el descensode susvaloresprey post

sesióncomo semuestraen la Figura8. Sin embargo,y ahíradicala diferenciaentre

ambosprocesos,mientrasla Plasmaféresisdesciendesignificativamentetodassus

fraccionesal final de un tratamientode 6 sesiones,la lnimunoadsorciónúnicamente

es selectivamentesignificativa parala IgO (p< 0.01),mientrasque el resto de las

Inniunoglobulinas(IgA eIgM) no varíanal final de dichotratamientocomomuestra

la Figura 9. Tambiénexiste un descensocon la técnica de DF, pero este no es

significativo. Conla PLASADSno existeningunavariaciónprey postsesióncomo

debía de esperarse.En las Figuras 10 y 11 se muestranlas variacionesdel

Complemento,tambiena lo largo de un tratamientode 6 sesionesdeAferesisy en

relacional procedimientoaferéticoutilizado. El efectomáximo de Plasmaferesise

Inmunoadsorciónseobtieneen a lo largo de las6-7 pi-lineras sesiones,comoqueda

reflejadoenla Figura 12, dondesemuestranel valor de lasdistintasInmunoglobulinas

y fracionesdel Complementoa lo largode 17 sesionesde IADS consecutivas.

4.1.4.-COMPLICACIONES
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De nuestraexperiencia,podemosdecir, que la AT, en cualquierade sus

modalidadeses un procedimientode fácil manejo, en personalespecializadoen

Nefrología y que carece prácticamentede complicacionesserias. De las 2405

sesionesde AT, las complicacionesque hemostenido han sido: a) respectoal

accesovascular: una tromboflebitis profundaen miembro inferior secundariaa la

canalizaciónde femoral y dos hematomasde grado medio, ambos tambien de

miembrosinferiores. Estascomplicacionesserecuperaronsin secuelas.De los 14

pacientesincluidos en programaperiodico de AT con FAV, solamenteen tres

existió trombosisde la mismaa los 2-3 mesesde funcionamiento,que sereparósin

complicaciones.b) respectoa la propia técnica: hipofibrinogenemiatransitoriaque

no impidió en ningún caso interrumpir el tratamientode AT. Solo en un casose

suspendióel procedimientopor hipotensiónseveraen unapacientecon cardiopatía

grave previa. c) con respecto al l(quido de sustitución, tuvimos la única

complicacióngravey ¡té la muerte súbita de unapacientepor edemaagudode

pulmón,deetiologfa desconocida,no relacionadacon sobrecargade volumen y que

probablementefuerade origen inmunológico,al utilizar PFC como un líquido de

reposición.Debidoa ello, actualmenteúnicamenteutilizamosplasmafrescocomo

líquido de sustitución en la PTT.

En resumen,pues, las complicacionesfueron extremadameteraras(menor

de 0.1%) y generalmentebanales,por lo que podemosafirmar que no existió

ningunacontraindicaciónabsolutapara la prácticade éstatécnicaterapéutica.

4.2.- PACIENTES

4.2.1.-ENFERMEDADESRENALES

La Tabla9, muestralos resultadosdelasdistintasenfermedadesrenalesquehan

sido tratadasconAT. Estasson:

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

De los 18 pacientestratados 8 (44% de ellos) puedenconsiderarseque

respondieronal tratamientoconPF, al estabilizarseo mejorarla funciónrenal. Estos

fueron1 idiopática;3 L.E., 2 porhipersensibilidady 2 por crioglobulinemia.Los que

respondierontenianen comúnpadecerunaoligoanuriae insuficienciarenalagudacon

cifras deCrp> 7 mg/dl. El restoteníaun fallo renalterminal irreversible.

4.2.1.2.- GLOMERULONEFRITIS POR ANTICUERPOS ANTI-MEMBRANA

BASAL (GN ANTI-MB)

En nuestra experienciahemos tratado dos pacientes con Sindrome de

Godpastureconseveraafectaciónrenalobteniendobuenarespuestaparala hemorragia

pulmonarperono asiparafunciónrenal,pueslos dospacientesterminaronendialisis.

4.2.1.3. -NEFRITISLÚPICA.

En nuestroprogramade AFT, hemostratadoa lo largo de todo estetiempo

12 pacientesportadoresdeLES. No podemosaportarningunaconclusión,ya que

el grupoera muy heterogeneo,con distinto gradode afectaciónrenaly la indicación

de la PFha sidoprincipalmentepor otrascomplicacionesacompañantestalescomo

PTT y afectacióndel sistemanervioso central . Con PF fueron tratados 10

pacientes(54 sesiones)y con IADS 2 pacientes(12 sesiones),obteniendobuena

respuestaparalas complicacionesextra-renalespero no tan buenaparalas renales.

La IADS fue muy bien toleradapero con solodos casosno podemossacarninguna

conclusion.Actualmentesomosmásrígidos en plantearnosla indicaciónde la PF,

y lo hacemosde acuerdoa los puntosanteriormentemencionados.

35



TABLA 9.- AFÉRESISTERAPÉUTICAEN LAS ENFERMEDADESRENALES

Enfermedad
Tratamiento

Técnica Inmusupres
Concomitante

Beneficio de la
Sesiones Aféresis

ONRP PF

GN anti-MB

Nefritis Lúpica

Crioglobulinemí

NefropatíaIgA

Mieloma

PTT/SUH

1-Iiperinn¡ - HLA

Rechazo
Vascular

Recidivadc ON

PP = Pjasmaferesis;

PF

PP

PP

PP

PF

PF

lAUS

PF

lAUS/PP

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

si

SI

SI

Escaso.Solo

6a24 pote nc i al
beneficio en
formasseveras

6 a24 Beneficioso

6a 12 EscasooNulo

4 a 228 Beneficioso

6a18 Dudoso

3 a 12 Dudoso

3 a 36 Beneficioso

9 a 51 Beneficioso
6 a9 Solo Beneficioso

en Endov.Aguda

6a18 DudosoenGNSF

IADS lnmunoadsorción;ASPA = AmericanSocietyofApheresis

4.2.1.4.-CRIOGLOBULINEMIAS

De los 10 pacientestratados,enla mayoriade ellos, la indicaciónde

la PF, no fue porla nefropatíasi no porpor afectacionesextra-renales,principalmente

lesionesvascularesdérmicas,conmuy buenarespuestaenla mayoriade los casos.La

respuestano fue tan satisfactoriaen crioglobulinemiasasociadasa hepotopatias.

Recintementeen tres pacientescon criglobuliinemia secundariaa HVC hemos

adminitradoalfa-Interferonsin poderaúnconcluirningunresultado.

Categoría
ASFA

II

1

II

1

II

II

1/II

1

III
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4.2.1.5.-NEFROPATÍAlOA

En el pacientetrasplantadoque habia desarrolladoun empeoramiento

agudode la funciónrenalconsindromenefritico por recidivade su nefropatiaIgA y

que fue tratadocon 6 sesionesde PF la mejoria fue trasitoria, puesretornó a su

función renalprevia, y mismogrado de proteinuriapoco despuesde suspenderlas

sesionesde PF

4.2.1.6.-MIELOMA

NosotroshemostratadoconPF a 7 pacientesconnefropatiapor mieloma.

En 4 de ellos presentabanunainsuficienciarenal agudasevera(Cm> ómgIdl) y la

respuestafue francamentesatisfactoriadescendiendola cifra de creatininaniveles

practicamentenormales(Cm <2mgIdl). Sin embargoen los otros tresrestantes,que

presentabanunaafectacionrenalde largaevoluciónambosterminaronen diálisis.

4.2.1.7.-PURPURATROMBÓTICA TROMBOCITOPÉNICA(PTT) Y SíNDROME

URÉMICO HEMOLÍTICO (SUH

Delos 11 pacientesportadoresde PTT, ennueve,el tratamientofue eficaz

con 6 sesionesy en dos huyo que hacermasde 25 sesiones:en un pacientecon

PTTasociadoa un LES serealizaron36 sesionesen tresciclosdiferentes,a lo largo

de dos mesesy en otra paciente con PTT secundariaa infeción digestica 27

ssesiones,endosciclos. La respuestade la PTT ala PF ¡témuyfavorableen todos los

casos.

4.2.1.8.-TRASPLANTERENAL

4.2.1.8.l.-.-HipersensibilidadAnti-HLA

De los tres pacientesHipersensibilizadoscon anticuerposanti- HLA,

fueróntratadoscon con 70 sesionesde IADS, de las cualesSídeellas sellevaron

a cabosolamenteen un pacientea lo largo de un año, en tresciclos, separadospor
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tres y seis meses,como se muestraen la Figura 13. El título de Ac-HLA muy

elevado(dilución superiora 1/160)descendiósorprendentementea la dilución de

1/5 a las 12 sesiones de IADS .EI tratamiento de mantenimiento fue

unicamentamenteCiclofosfamidaa dosis mínimade 1 mg/Kgr duranteunasemana

y Prednisona10 mg/díaSe comprobóy estoesun hechomuy importante,queno

existía resíntesissignificativa de dichosanticuerposcirculantesa los tres y seis

mesesdel descansode IADS. En dos de estospacienteseconsiguióquela prueba

cruzadafuera negativay trasplantarlosa la 7 y 12 sesionesde IADS, con muy

buenasresultados.

4.2.1.8.2.- Rechazovascularagudo

De las 1220 PF llevadas a cabo hasta la actualidad, 596 fueron

realizadasen 96 pacientestrasplantadosrenalesportadoresde un rechazovascular

agudo(RVA). En el períodocomprendidoentre 1982 y 1985, fuerontratados30

pacientesportadoresde un RVA con 180 sesionesde PF. Todos ellos fueron

diagnosticadoshistológicamentede RVA pero sin clasificar sus lesionesvasculares.

La respuestaal tratamientocon PF, fue del 36%. Sin embargo,a partir de 1986,

secomenzóa clasificarhistologicamenteel RVA en los tres tipos d¡ferentes,Tipo

1, II y III, ya definidosen el apartadode materialy métodos,dependiendode sus

lesionesvasculares.(Figura 14).

Desdeentonceshastala actualidad 57 pacientestrasplantadoshan sido

tratadoscon 366 sesiones de PF. En 28 pacientes,con RVA Tipol, les fueron

practicadas168 PF obteniéndoseunaremisióncompleta,desdeel punto de vista

histológico, del 65%, una remisión parcial del 31 % y progresandoa la lesión

irreversibleel 4,1% .Tipo lIla respuestacon remisión completa¡te solo del 7% y

parcial del 48% en los 16 pacientestratadoscon 96 sesionesde PF Cuandoel

RVA, era de Tipo III, de 11 pacientes tratados con 66 PF, la remisión completa y

parcial fue del 0% con unaprogresióndel 100% a la lesión irreversible.
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La respuestaal tratamientocon PF, era estadísticamentesignificativa

dependiendodel tipo de RVA. (Figura 15). Estas diferentes respuestasal

tratamientosonestadísticamentemuy significativas(p<0.0001).Es muy importante

reseñar,quela supervivenciaactuarialdel injerto de tipo 1 fue del 82% a los dos

añosy del 63% a los cuatro años.Por el contrario todos los pacientede los dos

gruposrestantes,tipo II y tipo III, regresarona programasde diálisis antesde los

10 meses,siendoel 80% dentro de los tres primeros.(Figura16). Encontramos

comofactoresde mal pronósticoy por lo tanto, másfrecuentesen los gruposdel

tipo II y III: una mayor edad, heterogrupo sanguíneo, tener tres o más

incompatibilidadesen el sistemaHLA, diagnósticotardío y estaren tratamientocon

Ciclosporina.

4.2.1.8.3.—RECIDIVA DE GLOMERULONEFRITISPOST-TRASPLANTERENAL.

De los tres pacientestratadospor presentarun SindromeNefrótico

secundanoa recidivade un GlomeruloesclerosisFocaly Segmentariapost-trasplante

renal,el primercasoel de un pacienteconun primerTx renalen el cual sehizo PF(6

sesiones),produciéndoseremisiónde la proteinuriay conservandounafunciónrenal

normal despuesde onceaños. El segundopaciente,con un tercer Tx renal,había

perdidolos dos Tx previos por recidivade GSFS.Se tratócon 2 ciclos de PF (10

sesiones)mejorandola proteinuria de 14g/d a 3g/d,siendo la Crp de 1 .5mg/dl. Por

persistirproteinuriasemicíaun programade IADS confenilalanina(1sesión/semana)

durante50 dias,en los cualesla función renaly la proteinuriapermanecenestables.

Tras concluirel tratamiento,deterioroprogresivode la función renaliniciandode

nuevohemodiálisis3 mesesdespués.El tercerpaciente,enun 20 Tx renal,serealizó

IADS (6 sesiones),consiguiéndoseestabilizarla proteinuria y la funciónrenal (Cm

1 .8mg/dl), situación en la cual permanecedespuésde 10 mesesdel Tx renal. De

los 3 casosconSNsecundarioarecidivadeunaGNSF,todosellosprimerosTx y a los
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queno seles realizótécnicasde aféresis,en uno de ellos la proteinuria remitió de

forma espontaneay los dos pacientesrestantesevolucionarona insuficiencia renal

termrnal.

El pacientecon sindromenefrótico recidivante a los 6 mesesdel

trasplantepor unarecidivade unaGlomerulonefritisIgA, fue tratadocon L&DS (3

sesiones),Se aprecióunadiscretadisminuciónde suproteinuriaa la semanasiguiente

demícíardichotratamiento,pero incrementandosedespuésde finalizar el tratamiento,

acompañándosede empeoramientoprogresivode la funciónrenal,hastallegar a la

pérdidadel injerto.

4.2.2.-ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS

4.2.2.1.-SíNDROMEDE GUILLAN-BARRÉ

Nosotroshemostratado con Al, a 22 pacientescon Síndromede

Guillain-Barrede los cuales19 fueroncon PF (125 sesiones)y 3 con IADS (15

sesiones).La respuestafué favorable en todos los pacientestratadoscon

Plasmaferesis,sin embargo,unicamentetuvimosrespuestafavorableenuno de

los tres tratadosconIADS, teniendoquecompletarel tratamientocon PF. Todos

ellos fueronvaloradosde acuerdoconla EscalaFuncionalde Guiflain-Barré . Al

inicio del tratamiento los pacientesestabanen una escala4-5, mejorando

claramentede los tresa los seismeses,presentandoentoncesunaescalagradoO -
1 (Figura 17). Desdeel punto de vista analítico no existíaningún parámetro

conocidosquenos permitierancomprobarobjetivamentela evoluciónde dicha

enfermedad.Dadala mayorexperienciay conociniientodel tratamientodelSAGB

con PF, hemosdecidido, a todo pacienteportadorde éstesíndromeiniciar el

tratamientoconPFy unicamentereservarla IADS en el casodequepor alguna

condiciónno pudierallevarsea cabola PF. En lineasgeneralesse recomienda

iniciar siempretratamientocon PF enaquellospacientescon severadebilidad
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ESCALA FUNCINAL(S.GB.S.G)(Neurology46)

o CONTROL

NM NO D OR ON

BASAL POSTIADS 1 MESIADS 3MESES
‘y

5MESES

ESCALA FUNCIONAL GUILLAIN-BARRE (Ncurology.1986)

0.-NORMAL
1.-MINIMOS SIGNOS
2.-CAMINA AUTONOMO> 5 MTS.
3.-CAMINA AUTONOMO O CONAYUDA < 5 MT&
4.-ENCAMADO O SILLA DE RUEDAS
5.-RESPIRACIONASISTIDA
6.-EXITUS

5

4

3

2

1

a Ni

6MESES

Fig. 17.- Tratamiento con lnmunoadsorción en el Síndrome de Guillain-Barré



incluyendo inestabilidadparala marchay dificultadrespiratoria.

TABLA 10.- AFÉRESISTERAPÉUTICA EN LAS ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS

Tratamiento Beneficio de Categoría
Enfermedad Técnica Inmusupreso Sesiones la Aféresis ASFA

Concomitant

3uillain Barré PF/IADS SI 6 a 24 Beneficioso 1/111

vijasteniaGravis IADS/PF SI 6 a 24 Beneficioso 1/1

P.I.C.U PE SI 6 a 12 Beneficioso

P.A.P PF SI 4 a 228 Beneficioso II

Escleros.Multiple IADS/PF SI 6 a 18 Beneficioso© 11/111

IT = Plasmaferesis;lAUS Inmunoadsorción;ASFA = AmericanSociety of Apheresis; © =

En ciertascircustancias(Explicacionen el texto); PI.C.D. = PolineuropatiaInflamatoriaCroníca.
Desmielinizante.PA.P. Polineuropatiaasociadaa Paraproteinemia

4.2.2.2.-MYASTENIA GRAVIS.

De los 25 pacientestratados,tanto los trescon Plasmaferesis,comolos 19 con

Imnunoadsorcion la respuesta fue altamente satisfactorios con ambos

procedimientos,pero dadaslas ventajasde la IADS fue esta la tecnicade

elección.La mayoríade ellos tenianunaafectacionseveraquede acuerdoa la

EscalaFuncional de Besingererade 30+5 y quedespuesdel tratamiento(6

sesiones)habíadescendidola escalaa 5+2. El control al mesy a los 6 meses

estabaengeneralpor debajode los 5 puntosy así continnóhastala actualidad

como quedareflejadaen la Figura 18. Solo en un casohubo querepetir el

tratamientocon IADS, al cabode dos añosy medio. No apreciamosninguna

complicaciónduranteel tratamiento.

4.22.3.-ESCLEROSISMULTIPLE

Los 18 pacientesconEsclerosisMultiple, tantoen las formasde recaldaaguda

(5 pacientes/30sesiones)comoen laformacrónicaprogresiva(13 pacientes/77
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F¡g. 18.- Tratamiento con lnmunoadsarción en la Miastenia Gravis
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sesiones)fuerontratadosunicamenteconIADS. Los pacientestenianun indice de

8+2 de la Escalade IncapacidadAmpliadadeKecrtzkeal iniciar el tratamiento.

(Figura 19). Larespuestafue satisfactoriaen el periodoinmediatodespuesdel

tratamientoen ambasformas, descendiendoel indice de Kecrtzke de 6±2

manteniendoseestamejoriaa lo largode los seismesesposteriores,sin embargo

en la mayoria de las formasprgresivasdicho indice empeoró,apartir de dicho

periodo alcanzandocifras semejantesa las previas al tratamiento.Nuestros

resultadosson similaresa los del CanadianMulticenterCooperative.No existe

ningunavaloraciónbioquímicaparala objetivaciónde la mejoría.No sepuede

aceptarde forma generalizadala AFT comotratamientoopcionalen la EM, pero

sí en ciertoscasospaniculares. No tuvimos ningunacomplicacióncon dicho

tratamiento.Con respectoa la respuestacon IADS, puede considerarsede

CategoriaII y no CategoriaIII quees lo que la ASFA da con PF.

4.2.3.-ENFERMEDADESHEMATOLÓGICAS

Los resultadosreferentesa laa mayor parte de las enfermedades

hematológicasquesonsubsidiariasde tratamientoconAFT hansidoya descritas

en el apartado de las enfermedadesrenales, tales como la PTT/SUH;

CrioglohulinemiayMielomaMúltiple ya quees este el principalórganafectado

por dichasenfermedades

4.2.3.1.-PÚRPURATROMBÓTICA IDIOPÁTICA (PTI)

La respuestafué satisfactoriaen los dos pacientescon Púrpura

Trombótica Idiopáticatratadoscon 6 sesionesde InniunoadsorciónNosotros

hemostratadoconexilo a 2 pacientesconIADS, normalizandoselascifra total de

plaquetasy otrosfactoresde la coagulación.
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4.2.3.2.-FACTORESINHIBIDORES DE LA COAGULACIÓN

En nuestroprograma,una mujer de 25 años, fue tratadacon 12

sesionesde IÁDS conel fm dereducirel titulo elevadode inhibidorescirculantes

de los factoresde la coagulación(anticuerpoanti factorVIII), desarrolladoscomo

consecuencia de la administración terapéutica de factores exógenos

(multitransfundidapost-partuin).Con la IÁDS logramosreducir el titulo de

ínhibidoreshastanivelesaceptables,paraposteriormenteadministrarel factor

deficitario,obteniendonivelescirulantesadecuadosy controlarla hemorragia.En

estassituaciones,nosotrospensamos,que la categoríaII dadapor ASFA para

nosotroscon IADS deberíaserla categoría1, ya quela técnicaes sencilla,no

aportaningun factor externoy puede controlarseperfectamenteel nivel de

inhibidorescirculantes.

TABLA 11.- AFÉRESIS TERAPÉUTICA EN LAS ENFERMEDADES

HEMOTOLÓGICAS

PP = Plasmaferesis;DF DobleFiltración; IADS = Inmunoadsorción;ASFA = AmericanSocietyof Apheresis;

4.2.4.-ENFERMEDADES METABOLICAS

4.2.4.1.-HIPERCOLESTEROLEMIAFAMILIAR

En el estudioprevioa establecerel programaperiódicode L- Aferesis,

Tratamiento Beneficio Categoría

Enfermedad Técnica Inmusupr Sesiones de la
Concomitante Aféresis ASFA

Sídromede
Hiperviscosidad PF¡DF SI 6 a 58 Beneficioso

PTI lAUS/PP SI 6 - 6 Beneficioso III

Inhibidoresdel PFIIADS NO 6 - 12 Beneficioso II
FactorVIII
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obtuvimosunosresultadosfrancamenteinteresantes,que apartede demostrarla

eficaciade la DF, comoquedareflejado enla Figura20, lo masreseñablefue el

aumento progresivo de las concentracionesa nivel del liquido del filtrado,

fundamentalmentede las fracioneslipídicas aterogenéticasn.(Figuras21 y 22).

Esteultimo hecho,fue lo queanimóaponerenmarchadichoprograma

TABLA 12.- AFÉRESIS TERAPÉUTICA EN
METABÓLICAS

LAS ENFERMEDADES

Enfermedad Técnica TratamientoConcomitant Sesiones Beneficiode
la Aféresis

Hipercolesterole.
F. 1-leterocigotica

Hipercolesterole.
F. Homocigotica

Colangitis
Esclerosante

Prurito por
Colestasis

Fallo Hepático
Agudo Irrevers

Amiloidosis F.
Portuguesa

XantomatoCcre
bro-Tendinosa.

DF

DF

DF

PM-IP
PLASAD

PLASAD

DF

DF

SI

SI

SI

Sí

SI

SI

SI

Programa

Programa

Programa

6-36

6- 12

Programa

Beneficioso

Único/Tx
Hepático

Beneficioso/
Tx Hepático*

Dudoso*

Beneficioso!

*Tx Hepático<

Beneficioso*

Programa Beneficioso*

PF = Plasinaferesis;DF DobleFiltración; PLASAD= Plasmadsorción;
ASFA = AmericanSocietyofApheresis;* = No existeexperienciasuficientepara
asentarningunaconclusión.

En los 8 pacientes con Hipercolesterolemia Familiar, (7

Heterocigóticay 1 Homocigotica)incluidosenprogramaperiódicodeL-Aféresis

desdehace4 añosy de acuerdoal protocolopreviamenteestablecidoconel fm

de valorarla repercusionde dicho tratamientosobrela placade ateroma,tanto

desdeel puntodevistaclínico comomorfológico sehanobtenidolos siguientes

resultados:

Categoría
ASFA

1

III

III

III

III

III
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4.2.4.1.1.-Metabolismolipídico

Analizando las distintasfracioneslipídicas a lo largo de un año,

obtenemoslos siguientesresultados:El Colesteroltotal pre-sesión,desciende

significativamentede 430 + 35 mg/dl a 345 1 25 mg/dl.(p<0.0l) Siendo el

descensomássignificativo a lo largo de los 6 primerosmesesde tratamiento y

a partir de estafecha, tiende a estabilizarse(Figura 23). La cifra media del

Colesterol Total post-sesiónes de 177 + 10 mg/dl lo cual es claramente

significativarespectoalos valorespre-sesiónQrcO.001), y estacifra semantiene

sm variacionessignificativasalo largode todo el tratamiento.La cifra deLDL-

Colesterolexperinientauna variabilidad paralelaal ColesterolTotal, puesde

unosvaloresbasalesde 320±10 mg/dl desciendea 250±20mg/dl (p<O.OOl).

Los valorespost-sesiondescindena 100 + 6,3 mg/dl. Por otraparte,la cifra de

HDL-Colesterol,aunqueexisteun discretodescenso,esteno essignificativo pues

asílosvaloresbasalesmediosal inicio del tratamientoerande 21 + 3 mg/dl y al

cabode un añode 19 + 2,5 mg/dl. Las cifrasdeHDL post-sesiónsemantuvierón

alrededorde 14 + 2 mg/dl.

Los valoresbasalespre-sesiónde laApoproteinaB, descienden,de

forma semejanteal ColesterolTotal y LDL, puesasí de 250 + 20 mg/dl al inicio

del tratamientoa 200+ 10 mg alos6 meses(p< 0.01),manteniendoseapartir de

aqui, establea lo largo de todo el tratamiento.El efectode la DF sobrela ApoB,

en cadasesión,esclaramentesignificativo (13< 0.001),puessuscifras medias

desciendena un terciode lasbasalessiendosusvaloresmediosde 80 + 10 mg/dl).

(Figura24) LaApoAprácticamenteno varia, pueslos valorespre-sesiónsonde

50 ±5mg/dl y 34 ±3 post-sesión,comotampocovanansignificativamentesus

cifrasbasalesa lo largo del tratamiento.

Uno de los efectosmás beneficiososde la DobleFiltraciónsobrelas

distintasfracioneslipídicasessobrela Lipoproteinaa (Lpa), pueshacedescender
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susvaloresbasalesde32±5 mg/dl a 16.5±3.1mg/dl dentrode las 5 o 6 primeras

sesiones(p< 0.01), manteniendoseasi a lo largode todo el tratamiento.Es de

señalarqueduranteesteprimerperiododichosvaloresbasalesaumentandeforma

significativa pasando de los 32±5mg/dl a 41±4mg/dl para descender

bruscamentea 17.2 ±3mg/dl despuesde las 2-3 sesionessiguientes,para

mantenerseasi a lo largo de todo el tratamiento.Lascifras mediaspost-sesión,

desciendendesdeun principio aunosvaloresde 12±2mg/dl. (p< 0.01).

Lascifrasbasalesde losTrigliceridos,desciendenprogresivamenteen

las 3-4 primerassesiones,de 113 + 23,3 mg/dl a 99,3 + 6 mg/dl (p< 0.05). A

partir de aquídichascifras basalestiendena estabilizarse.Los valoresmedios

post-sesiónson de 79,3 + 6 mg sufriendo pocasvariacionesa lo largo del

programa.

En la Figura25 , semuestranlos valoresmediosbasalesy post-sesión

deColesterolTotal (405 ±35/177+10mg/dl); LDL (310+38/104+7,9mg/dl);

HDL (18 +6/12+3 mg/dl); Trigliceridos (184+51 /114+31mg/dl); Apo A

(50,5±10/34 +6,7mg/dl); Lp(a) (23,5 ±7/13,2±2mg/dl) y Apo B (223,3+74

+6 mg/dl)

Aportaciónmuyrelevanteenestatesis, sonlos resultadosobtenidos

en el liquido delFILTRADO queproporcionala técnicade Doble Filtracion.

Como muestra la Tabla 13, se aprecia en todos los parámetroslipidicos

aterogenétic<)sun significativo y progresivoaumentodedichosvaloresa lo largo

de las 4 - 6 primerassesiones:ColesterolTotal: 520 + 41 vd 800 +75 mg/dl;

LDL: 200+ 56 vd 350+ 38 mg/dl; HDL: 15 + 5 vd 42±5mg/dl; ApoB: 120±

13 vd 410+51mg/dl; ApoA: 40+8vd 190±32mg/dl;Lp(a): 25 + 5 vd 60 + 12

mg/dl; y TUL: 1064 + 222 vd 3000 + 652 mg/dl, (p<0.OOl).En el paciente

portadordeHFIIo, conmayorafectaciónateroesclerótica,esteefectoseprolongó

hasta6-8 sesiones.A partir de aquí seapreciaen todos ellos un significativo
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descenso(~<0.01)hastaestabilizarseapartir de los 9-11 sesiones.Estehecho,

puedeser de unagran trascendenciaen el tratamientode la la placade ateroma

secundariaa la HipercolesterolemiaFamiliaren su faseaterósica.

TABLA 13.- VARIACIÓN EN LAS CONCENTRACIONES DE LAS DIFERENTES
FRACIONES LIPIDICAS, EN EL FILTRADO, A LO LARGO DE LAS CONSECUTIVAS
SESIONESDE L-AFÉRESIS.

Filtrado Sesiones
Lípidos * 2’ 38 48 58 6’ 78 sa 980 ioa

*

Colesterol 520 530 650 800 620 610 480 440 400 400

LDL 200 250 300 350 190 140 110 100 100 100

HOL 15 31 40 42 36 25 17 16 16 15

Apo.B 120 280 380 410 350 310 265 190 120 110

Apo.A 40 120 160 190 160 110 80 40 40 35

Lp(a) 25 36 39 60 40 29 22 20 20 19

TOL 1064 1337 2800 3000 1800 1400 1000 1100 920 820

*

y, <0.001

4.2.4.1.2.-Valoraciónclínica

En cuantoa la valoraciónclínica,es de reseñar,unanotablemejoríasubjetivaen

todos lospacientes.Todoslos pacientesquepresentabanxantelasmaspalpebrales

y xanlomas nodulares y tendinosos a nivel de diferentes articulaciones,

desaparecierontotalmentedespuesde los 5-7 mesesde tratamiento,coincidiendo

todo ello con el descensosignificativo de los valoresde las fracioneslipídicas

aterogéneticasen el filtrado, según muestra la Figura 26. La valoración

cardiológica, realizadacada6 meses,tambienmostrabaefectosbeneficiososen

cuantoa la sintomatologíaisquémica,constatadaa travesde la ergometríay más

pruebashemodinámicasfuncionales.Angiograficamente,los datos no son

concluyentes,ya quela coronariografia,queserealizó al principiodelprograma
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a todos los pacientes,y repedidacada año no proporcionaresultados

conclusentesacercadel efecto que la LDL-Aféresis sobrela estabilizacióny

regresode la placade ateroma.

La valoraciónoftalmológica,quepor primeravez se realizacomoparámetroen

la valoraciónde la eficaciade la LDL-aferesis,muestracomolos depositosde

lipidos en el fondo de ojo y las lesionesisquemicasde las arteriasretinianas

mejoranalo largo del tratamiento,puesal principio, comomuestrala Figura27

son tortuosas,coningurgitaciónvenosay alteracionesdel calibre.Al cabode

6-12mesesen tratamiento,lospacientesmuestranmenosalteracionesvasculares,

contendenciaa la normalización(Figura28). En esteaspectotan prometedor,

sonprecisosposterioresestudiosparasu confirmacion.

4.2.4.1.3.-Valoraciónexperimental

Dado quelos mediosactualesde los quedisponemosno nos pueden

proporcionarde formaclaray evidenteel efectoquecualquiertratamientode la

Hipercolesterolemiatiene desdeel puntodevista morfologico sobrela placade

ateroma,es por lo que nos propusimosestudiarla hipoteticaaportacionde la

ResonanciaMágneticasobrelaplacadeateromaensusdistintasfases.Paraello

se aislaron, bajo disecionpost-morteninmediata,numerosasarterias iliacas,

bifurcacionesaorticasy carótidas, procedentesde cadaveressin afectacion

ateromatosa(niños)y lesionateromatosaendistintosgrados(aterosisy fibrosís

con y sin calcificación). Estasarterias fueron estudiadaspor Resonancia

Magnetica,conunaantenade 10 cmy unpoderde resoluciónde 4.9Teklas.Los

resultadosse muestraen la Figura 29, dondepuede apreciarselos datos tan

expectacularesquela RNM escapazde aportarsobrela morfologiadelendotelio

arterial y la placa de ateromaen sus distintas fases. Actualmente estamos

estudiandosi esteefectopuedeaplicarseanuestrospacientes,con las dificultades

que ello conlíeva como es la motilidad continua de las arterias y el poder
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resolutivode 1.4 Teflasquees el queactualmenteseutiliza en la clínica.

4.2.4.2.-ENFERMEDADESHEPÁTICAS

4.2.4.2.1.-BioquímicaHepática

En cualquierade las enfermedadeshepáticastratadas,Prurito por

colestasis,Fallo Hepáticoy ColangitisEsclerosante,sevaloró el efectoqueel

tratamientocon Plasmadsorcióntiene sobre le bioquimicahepatica,y cuyos

resultadosse muestranen la Figura 30. Los valores basalesal inicio del

tratamientoy despuesde 12 mesesson: Bilirrubina Total: 57+15 vd 10+3 mg/dl;

Bilirrubina Directa: 30+5,4vd 6+2,1 mg/dl y Acidos Biliares: 185±35,5vd

89+23 mg/dl, todos con una significanciade p<O.OOl. Con respecto a las

Transaminasasel efecto es practicamenteinsignificante: GOT 125+13 vd

112±1íu/l y GPT 151±43vd 123+21~/l conunap<O.OS.Los valoresmedios pre

y post-sesiónde PLASD alo largo del programason:Bilirrubina Total: 19,3+15

vd 15+13 mg/dl;Bilirrubina Directa: 10,3+8vd 7,5+3,1mg/dly AcidosBiliares:

117±26,5vd 110±15mg/dl. (JOT 115±3,9vd 95+6U/l y GP?’ 125±7,81vd

1 l0±6,lU/l,todosconunasignificanciade p<OOl.El descensomássignificativo

selograa lo largo de las 5-7 primerassesionesparadespuesestabilizarse.

4.2.4.2.2.-ValoraciónClinica.

Entodoslos pacientes,seaprecióclinicamenteunamejoríasubjetiva,

con desaparicióno atenuacióndel prurito, y en el pacientecon colangitis

esclerosante,tambienmejoraron,la fiebre y doloresarticulares,quedesdeel

inicio de la enfennedadhabia venido presentando.Esto ultimo, de dificil

explicación,no sesabemuybiensi sonachacableso al descensode lascifras de

colemia y acidos biliares o a que con la PLASADS tambieneliminamos

sustanciasinflamatorias(opsoninasy otros derivados)quepodriancondicionar

el cuadroclínico. A lo largode las24 sesiones,no tuvimosningunacomplicación
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ni de coagulación,y al serunatécnicatotalmentecerradafué muy bientolerada

por los pacientes.

En dos pacientesdespuesde estaren programade 4 a 16 meses

recivierónuntrasplantehepáticoconbuenafuncionalidaddel ingerto.

4.2.4.3.-AMILOIDOSIS FAMILIAR PORTUGUESA

Losresultadosen los4 pacientesconAniiloidosis Familiar Portuguesa

y sometidosaun programaperiódicode DF sonfrancamentesatisfactoriosdesde

el punto de vista clínico, de acuerdo a la valoración neurológica que

periodicamentees analizadacon pruebasfuncionalesincluido el EMM.. No

hemostenidoningunacomplicacióny puedeconsiderarsedentrode la escaladel

ASFA encategoríaIII. Sin embargo,no podemosaunhacerningunaconclusión,

dadala escasaexperienciaqueexistea nivel mundial acercadel tratamientode

estaenfermedad,sin embargo,ennuestrospacientesla mejoriaha sido claray

evidenteen tratamientoco DF.

Desde el punto de vista bioquimico hemos monitorizado

fundamentalmentelos nivelesde albuminay pre-albumina,comoasímismo las

fraciones del metabolismo lipidico. En seroteca plasma para la futura

determinaciónde transtirretina.Hayunaclaray estrecharelacionentrelos niveles

bajosdeprealbuminay mejoriaclínica. Al inicio del tratamientola prealbumina

esde 23±4mg/dl descendiendodespuesde un sesionde DF avaloresde 10±4

mg/dl, volviendo ascenderal cabodeun mesa15±2mg/dl. En ninguncasodesde

queiniciaronprogramala prealbuminahasido>20mg/dl.

4.2.4.4.-XANTOMATOSIS CEREBROTENDINOSA.

La pacientecon XantomatosisCerebroTendinosay sometidaa

programaperiódicode DobleFiltración seaprecióunadiscretamejoriadespues

de dosmesesde tratamiento,de acuerdoa la valoracionneurologicafuncional
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bmostrandoflmdamentalmenteno progresiónde la enfermedad.No presentó

ningunacomplicacionsignificativa, conmuy buenatoleraciaal procedimiento

aferético.

Desdeel puntode vista analítico, los valoresde ColesterolTotal,

LDL, HDL, Lp(a) y Txigliceridos se comportaronde fonna semejantea las

refladasenla Hipercolesterolemia.Lasmuestrasplasmaticasde Colestanol,pre

y post-sesión,enviadas a un laboratorio francespara la determinaciónde

Colestanolno podemosactualmentemostraríaspor estarpendientederecibir.

LaASFA no lo refleja en suspublicaciones,por lo quela valoración

del tratamientode DF en el casode la Xantomatosisno puedesercomparadacon

respecto a nuestros resultados.Para nosotros, aunque los resultadosson

esperanzadores,sonnecesariosposterioresestudiosparallegaralgunaconclusión

4.2.5.-ENFERMEDADESDERMATOLÓGICAS

4.2.5.1.-PENFIGOVULGARIS

Enlos 3 pacientesconPénfigoVulgaris y enprogramaperiódicode

DF desdehace3 años, se hanmantenidoasintomaticosy practicamentesin

ningunalesióndermicade tipo ampullosodesdequeiniciaron dichotratamiento.

Estas lesionesampullosasque acompañanal Pénfigo vulgaris desaparecen

despuesde un tratamientocontinuode 3-6 sesionesde DF. Estamejoriaclinica

guarda un estrecha y significativa correlación con el descenso de

Inmunoglobulínasy Auto-Anticuerposde la membranabasal dérmica. Para

demostraresteefecto hemosrealizadoimnunofluorescenciaindirecta sobre

esófagodemonoconel liquido delfiltrado procedentedela DobleFiltracion,con

muestras tomadas al inicio del tratamiento y posteriormente, cuando

practicamentehabiandesaparecidolaslesionesdermicas.Comoquedarefledaen

la Figura3 1 el resultadoesaltamentellamativo, puesal principiohayun intenso

51



deposito de los inmuconiplejossobre la membranabasal esofágicay que

practicamentedesaparencuandono esistenlesionesampullosasdénnicas.

TABLA V AféresisTerapéutica en las EnfermedadesDermatológicas

Tratamiento Beneficio de Categoría
Enfermedad Técnica Inmusupreso Sesiones la Aféresis ASFA

Concomitante

Penfigus
Vulgaris DF / PP SI Programa Beneficioso 1/II

Penfigoide DF/ PF SI Programa Beneficioso 1/II
Bulloso

¡ Psoriasis DF Sl 6-6 EscasoSolo IV
Artritis Psorica

PP = Plasmaferesis;DF= DobleFiltración; ASFA = AmericanSoc¡etyofApheres¡s;

42.5.2.-PENHGOIDEBLJLLOSO

Los 2 pacientes con PenfigoideBuí/osoy tratadosa lo largo de tres

añosen un programadeDF, semejanteal delos pacientescon PenfigoVulgar,

han mostradounos resultadosigualmentesatisfactorios.En la Figura 3 1 se

puedeobservar,tambienpor inniunofluorescenciaindirecta,los depositosde

auto-anticuerposcontrala alúminalúcidade la membranabasal procedentes

del líquido delfiltrado, sobreesófagode mono,lo cual guarda un estrechay

significativacorrelaciónconla respuestaclinica al tratamiento.

Conrespectoal resultadodel pacientecon eritrodermiapsoriásica

corticoresistente,la respuestafue buena dentro del mes postratamiento,

recidivando despuescon la misma intensidadpor lo que se decidió no

continuar.
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4.2.6.- ENFERMEDADES REUMATOLÓGICAS

Con respecto a los resultados de la AFT sobre las

EnfermedadesReumatológicasunicamenteharemosreferenciaaqui a la

Artritis Reumatidey a la Esclerodermiaya quelos resultdosde las otras

enfermedadescomo el LES, y la Crioglobulinemia fueron descritasen el

apartadode enfermedadesrenales.

TABLA VI AféresisTerapéutica en lasEnfermedadesReumatológicas

PP = Plasmaferesis;UDS = Inmunoadsorción;ASFA = AmericanSocietyofApheresis; * =

Ciclos de6 en 6 Sesionesdependiendode la evoluciónde la enfermedad

4.2.6.1.-ARTRITIS REUMATOIDE

De los 5 pacientesconArtritis Reumatoide,tratadostodosellos con

IADS, la respuestafue discretamentesatisfactoria,comoquedareflejadaenla

Figura32, que muestralos resultadosclínico de acuerdoaEscalaFuncionalde

la Artritis Reumatoidecomo asi mismo el descensotan significativo del Factor

Reumatoideel cualpasade un valor basalde 615+29mg/dl a 210 +18 mg/dl al

finalizar un tratamientode 6 sesionesde IADS (p<O.OOl). Esteefectosobreel

Factor Reumatoideno tiene ningun factor pronóstico ya que no hay una

correlacionestrechay directaentrela tasaplasmaticade dicho factory la clínica

articular. Factor Reumatoide. Nosotros pensamos que tanto la PFy mejoraúnla

LkDS debende emplearseen la AR comotratamientoalternativo,cuandono haya

respuestaal tratamientobásicoinmunosupresoro corticoideoo cuandolos efectos

secundariosa dicho tratamientolo limiten. Aunquela experienciaescorta, sin

embargo,pensamosquela categoríaIII queASFA daa la aplicación de la PF en

Tratamiento . Beneficio de Categoría
Enfermedad Técnica Inmusupres Sesiones la Aféresis ASFA

Concomitan.

Esclerodermia PF SI Programa Beneficioso II

Artritis
Reumatoide PF¡ IADS SI 6 - 6 * Escaso III ¡II
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la AM, la utilización o aplicación de la IADS aunque con la mismacategoríapor

el momento,sin embargoseriael procedimientoaferéticodeeleción.

El tratamientoconcomitantede PF’, predenisonay ciclofosfamidaen

los dospacientesconEsclerodermia,ha sido altamentesatisfactorio
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5.- DISCUSIÓN

5.1.- ASPECTOSTECNICOSDE LA PLASMASEPARACIÓN

5.1.1.-ACCESOSVASCULARES

Dejandoapartela Plasmaseparaciónpor centrifugaciónquerequieren

flujos sanguíneosrelativamentepequeños(30-50ml/mm), la PS conmembranas

senecesitaun flujo sanguíneodiscretamentemáselevadode 100-150ml/mm.

Paraello puedeser suficienteunavenaperiféricaadecuada.Los accesosmás

frecuentementeutilizados, han sido los accesosvenososcentrales(femoral,

subclavia o yugular) que proporcionanun flujo sanguíneoadecuado.Sin

embargo,estos accesosacarreanuna serie de inconvenientes,tales como:

disponerde un personaladiestradopara accedera una vía venosaprofunda;

riesgosde complicacioneshemorrágicas,y ser preciso el internamientodel

paciente,mientrasdure el tratamientoy al menos24 horas despuésde haber

finalizadoel procedimiento.Portodo ello, nosotrosenlos últimos años,hemos

utilizado unanuevavía comoesla punciónde la arteria radiaL con grandes

ventajasy escasaso nulascomplicacionesEnlas enfennedadesquerequieren

tratamientocon Aféresis Terapéuticade fonnacrónica se utiliza una fistula

arteriovenosapermanente(FAV), o bienaccesosvascularesexternospennanentes

comoimplantaciónde Pert-cath.

5.1. 2.- ANTICOAGULACIÓN

La concentraciónsanguíneade heparmnaque se necesitapara la

Plasmaseparaciónsueleserel dobledel queseprecisaparala hemodiálisis,ya

que una parte de la heparmnainfundidaes extraídajunto con el plasma - La

anticoagulaciónutilizadaenla PS,puedehacerseadministrandoal inicio de la

circulaciónunaheparinizacióngeneralpor vía intravenosade 0.5 a 1 mg/kgde

heparinasódicaal 1% y generalmenteessuficienteparatodo el procesode PS,
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la cualvienea durarde 2,30a 3 horas.O bienadministraral principiounadosis

de heparinasódicamásbaja(40-60U/kg)seguidade unainfusión continúade

1.000UI/hora, En aquellospacientescon alto riesgode sangrar(vasculitis,ulcus

gástrico,etc.)la dosisdeanticoagulacióndeberáreducirse.Ya quedichatécnica

puedealterarlos distintosfactoresde la coagulación,esobligadorealizaren todos

ellosantesde cadasesiónun estudiocompletodecoagulaciónhaciendoprincipal

incapiéen lascifras deplaquetas,fibrinógenoy tiempode coagulación(tiempo

de tromboplastinaparcialactivado(TTPAj).

5.1.3.- LIQIJIDOS DE REMPLAZAMIENTO

El liquido utilizado en el reemplazamientodel plasma, deberá

contenersiempre albúmina por ser el principal determinantede la presión

oncótica y deberá ser también siempre isovolumétrico e isooncótico. La

reposiciónde un volumen equivalentemediantealbúminaal 5% esmás que

suficienteparamantenerla presiónoncótica,e inclusoadilucionesmásbajas(al
350/o)

Los líquidos de reemplazamientonormalmenteutilizados son: a)

plasmafresco, b) solucióndealbúminahumanaye) PPL.

a). - Plasmafrescocongelado(PFC): Estees sin dudael liquido

fisiológicamenteideal paraestefin, sin embargosu alto costo, la

dependenciadel grupo sanguíneoque dificulta en ocasionessu

disponibilidady el riesgode transmisiónde enfermedadesvíricas,

ha hechoque seasustituido por otros líquidos y únicamentees

utilizado en los casosde PTTy otrascoagulopatías.

b). - Soluciónde albúmina humana(SAR) con liquido de diálisis

peritoneal:Estasoluciónestácompuestade 2.000c.c. de liquido de

diálisis peritonealal 1.5% de dextrosamás9 frascosde 50 c.c. de
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albúminahumanaal 20%conlo cualresultaun volumende 2.450c.c. a

unaconcentraciónde 3.67 g de albúminapordí.

c).- Plasmaproteinaspasteurizadasliquidas (PPL): Estacompuestopor

proteínasplasmáticasestablesa 600 C (másdel 83% dealbúmina) Su

composiciónes de 5 gr de proteínasplasmáticaspor 100 ml. Se

presentaen frascosde 500 ml con lo cual evita la manipulacióny

riesgosdecontaminación.Es la máseconómica.Portodo ello, el PPL

es el liquido de elección utilizado hoy día como liquido de

reemplazamiento.

5.1.4.- COMPLICACIONES

Los efectoscolateralesobservadosconla PL, puedenseratribuidosa los

líquidos de sustitución, a la anticoagulación y al propio procedimiento

extracorpóreoconsusdiferentestécnicasempleadas.Aunque las complicaciones

son numerosas,su incidencia puede disminuirsenotablementesi se aplica

correctamentela técnicay semonitorizaal paciente(21-25). Sonexcepcionales

las complicacionesgravesy mortaleshansidopublicadosdel ordende 1/3000

tratamientos(26, 27).

Líquidosde sustitución.La incidenciade reaccionescolateralesesmucho

mayor cuandoseutiliza PFC queSAH y PPL. Por esto, la utilizacióndel PF,

quedaráúnicamenterestringidasen los trastornosclaramentedefinidas,comoes

actualmenteen la PTT/SUITIy otrascoagulopatias(11).Normalmenteenaquellos

pacientesquehanutilizado algunassolucionesde albuminascomercialesy han

presentado este tipo de complicaciones, se han encontrado restos de

macroagregadosde proteínasséricasalteradasy activadoresdel sistemade las

kininas,normalmentepresentesenalgunasde estassolucionescomerciales-

Porotraparte, el ritmo de infusiónde la albuminadurantela sesiónde
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PF, de 10 a 40 mí/mm en lugar de 5 a 10 mí/mm puedeexplicartambiénuna

mayorreaccionesadversasquelascomparadasconla administracióndealbumina

en la clínicahabitual( alrededordeun0,01%) (28).

Las complicacionesmáscomunes de la PF, derivadas del liquido de

reposiciónson: reaccionesalérgicaso pseudoalérgicas(0-12 %), reacciones

febriles (1-18%)ehipotensiónpor reacciónvaso- vagal (29, 30). Únicamente

sehadescritoun casodemuertesúbitapor edemaagudodepulmón,duranteuna

sesiónde PFachacableaunareacciónal PFCquesele estabaadministrando(27).

Semejantecomplicaciónesla única gravee importantequenosotrostambien

hemostenido.Ladepleciónde colinesterasaquenormalmenteocurreen los tres

díassiguientesaunasesiónde Plasmaféresis,puededarlugaraunaprolongación

en el tiempo de apnearequiriendouna asistenciaventilatoriamásprolongada

(31).

Complicaciones derivadas de la antí-coagulación, suelen ser

prácticamentedesechables.Todos los pacientes tienen un estudio de la

coagulación antes de cada sesión y las dosis de heparina se ajustan

individualmentesegúnlasnecesidadesde cadapaciente.

Dependiendodel procedimientoaféretico.Estas complicaciones, pueden

estarrelacionadas:a) con el accesovascular,así en el pacientecon FAV, las

complicacionesseránposiblestrombosise infeccionesde dichafístula.Y si el

acceso es profundo, transitorio o permanente,las complicacionesseránlas

mismasque las que sedan cuando se utiliza este tipo de accesospara otro

procedimiento,esdecir accidenteshemorrágicos,trombóticoso infecciones.b)

relacionadasconel propioprocedimientocomoson: Hipotensiónpor el pasode

la sangreal circuito extracorpóreoe Hipotensiónpordisminuciónde la presión

oncótica. Estas complicaciones, derivadas de la técnica aféretica, son

prácticamentedesechables.
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5.1.5 - PROCEDIMIENTOSAFERETICOS.

La Figura3, muestraesquemáticamentelas diferentestécnicas

utilizadas en nuestro programa de Aféresis Terapeutica. Todos los

procedimientosrequierenpreviamenteunaPlasmaseparacióny dependiendodel

tratamiento que se le dé este plasmaseparadoasi serán los diferentes

modalidadesterapéuticas,estasson:

5.1.5. 1.- Plasmaferesis(PF)

Consiste en la eliminación total del volumentratado(2,5-3 litros) y

sustituido,en relación1:1, conplasmafresco,soluciónde albúminacon líquido

de diálisisperitonealy actualmenteconPPL. Suduraciónesde 2,5 a 3 horas.

Enla literaturahablarde AféresisTerapéuticaessinónimode Plasmaféresisde

aquí quelas Categoríasde la ASFA seanreferidasa la respuestaa la PF

5.1.5.2.- Inmunoadsorción(LADS)

Consisteen la adsorciónselectivade imnunoglobulinaspresentesen

el plasma,al pasarestea travésdeunascolumnasque tienenla propiedadde

adsorberla mayor parte de las estas, especialmenteIgO, permitiendo la

reinfrsióndel restodel plasmaal paciente,evitando,portanto,la administración

de compuestosextrañosal organismo,contodaslasventajasqueello supone.

El objetivobásicoseconsiguepor mediodel principiobio-quimico

o físico-químicode la adsorciónde unasustanciasobrela superficiede otra, que

actúacomosustanciaadsorbente.Comorepresentantedelprocedimientobio-

químicoestala IADS por mediode la proteínaA. LaproteínaA queformaparte

de la paredcelularde algunascepasdel Staphilococcusaureus,secaracteriza

por su capacidadde unión a la imnunoglobulinasfundamentalmentea la IgG,

59



mientrasquesu interacciónconotrasproteínasplasmáticasesmínima.Su unión

es degranafinidadperono minune.El extremolibre de la proteínaA (extremo

N-tenninal) se une a la porciónFc de la IgG, anivel de las regionesCH2 y CH3

enun lugardiferenteal de activacióndel complemento.La subclase3 de la IgG

su unión es de forma débil mientras que las subclases1,2 y 4 se unen

fuertemente.Las clases IgM e IgA lo hacen de forma moderada. El

procedimientopor interacciónfísico-química,suadsorciónsebasaenfuerzas

hidrofóbicasentrelos gruposactivosy selectivamentelas inmunoglobulinasdel

plasmafundamentalmentela IgO, mientras que la interaccióncon otras

proteínas plasmáticas es mínima. Son interaccionesno covalentesentregrupos

no polares(fuerzashidrofóbicas).Suestructurabásicaesun soporteinertede

polivinilalcohol unidoscovalentementeagruposactivoscomoel triptofano y

fenilalanina. Estos ímnunoadsorbentestrabajan en plasmaperfusión

“regenerando”el plasmaquerecibende unplasmafiltroconectadoen serieen

el circuito extracorpóreo.El tiempo de contactodeterminaun flujo deplasma

teórico entre15-40ml/mm, aunqueexperimentalmenteno debesuperarlos 30

mí/mm. A la salida de la columnatrabajaun filtro de 0,45g de acetatode

celulosa, que retiene cualquier fuga fortuita procedentede la columna.El flujo

de sangre adecuado es de unos 100 mí/mm. La temperatura ambiente es la

adecuadaparala lnmunoadsorción.La duracióndel procesoesde 2-3 horas

duranteel cual la columnatrabajaal 100% de su capacidadde adsorción.

Durante2-3 horasel VPT esde2 a 3 litros.

Su aplicaciónen diversasenfermedadesinmunológicas,sebasaen

la eficaciademostrada“in vitro”, de queel grupoactivoTriptofanoescapazde

adsorberanticuerposanti acetil-colina (Ac anti-R-Ach), imrninoglobulinas,

factorreumatóidey anticuerposantiDNA y quela Fenilalanina inmunoadsorbe

ininocomplejos,factor reuniatoide,antiDNA y anticuerposanti proteínabásica
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de la mielina.

5.1. 5. 3.- Plasmadsorción (PLASD)

Es unprocedimientoadsortivo,quesecaraterizaporla eliminacion

de una sustaciadeterminadapresenteen el plasmafiltrado, haciendopasaral

mismotravésde un cartuchode carbónactivadono recubiertoo bien a través

deunacolumnaderesínade intercambioaniónico,cuyos gruposfuncionantes

tienenunacargapositivaen el transportadory estáncombinadosconun anión

(Cl— u OH—). En presenciade sustanciaconcargaaniónicaelevada( R-C00

o HC03 ) como es la bilirrubina y acidosbiliares, la resmase combina

eléctricamenteconestassustanciasdesplazandoel Cl— u OHmriginarios.

5.1. 5. 4.- Filtración en cascadao DobleFiltración (DF)

Consisteenhacerpasarel plasmaatravesdeun segundofiltro con

un tamañode poro selectivo para las sustanciasque queremoseliminar.

Tambiénserealizacon el monitor Plasauto-iQ®trabajandoconlos mismos

flujos sanguíneosy plasmáticos.Se diferenciabásicamenteenqueel plasma

querecibedelplasmafiltroen lugarde inmunoadsorbersesufreunafiltración

diferencialdemacroproteinasconmembranasmicroporosas.Estasmembranas

estánfonnadaspor columnashuecasde diacetatode celulosa(CascadefloAC-

1770®). La duracióndelprocesoes de 2 a 3 horas,durantelas cualespasana

travésde la columnade 2 a 3 litros deplasma,extrayendoseun volumende

filtrado del 10%(200a 300ml), el cualessustituidoconel mismo volumen de

PPL.

5.1.5.5.- Criofiltración

Consisteen la extracióndecomponentesdel suero queprecipitan

conel fijo, comosonlas crioglobulinas.El plasmaseparadosehacepasareste

porunacámaraifia a40C. Estascrioproteinasprecipitadasseextraenmediante
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un criofiltro y el restodelplasmase reinfundeal pacientedespuesdepasarpor

unacámarade calentamientoparaelevarla temperaturaa 370C.

54.6.- ELECCIÓN DE LA TÉCNICA

EstasdiferentestécnicasdeAféresis,máso menosespecíficas,quenos

permitenextraerdel torrentecirculatorio,aquellassustanciaso moléculasque

condicionanunaenfermedaddeterminada.Laeleccióndelprocedimientoviene

dada,fundamentalmentepor el conocimientoo no de la sustanciaa eliminar

comoes: sumorfología,composicióny localización.Deberáreunir, asímismo,

unaseriede requisitoscomoson:el tenerunaaltaselectividadsobrela sustancia

a extraer; unaalta capacidadde extracción;ser sencillasu aplicación,con

mínimo o ningún efecto secundadoy por último tenerevidenciaclínica y

bioquímicade su eficacia.

Al proponerunou otro procedimientoaféreticosedebeteneraencuenta

cual de ellos era el más apropiado, de acuerdoa: los principios básicos

anteriormentemencionados,a la propiaexperienciay a los cuatro categorías

dadospor la American Societyof Apheresis(ASFA) en relacióna la eficacia

del procedimientocon respectoa un enfermedada tratar(32) y modificadas

posteriormentepor The ExtracorporealTherapyCommitte of the American

Associtionof BloodBanks(33)

CategoríaL Ampliamentedemostraday aceptadasueficacia.No implica

un tratamiento mandatorio pero papel principal alternante ojuega un

coadyuvantejunto a otrasmedidasterapéuticas.

Categoría JI. La AFT es generalmenteaceptada,sin embargo es

consideradacomotratamientodeapoyoa otros tratamientosmásdefinidosen

lugar deactuarcomotratamientode primeralínea.
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CategoríaIII. Aún la experienciaes insuficiente para establecersu

eficaciay la relaciónbeneficios/riesgosno estáaúnclaramentedemostrada.La

AFT puedeserusadaen estascondicionesenpacientesindividualesen los que

otros tratamientosconvencionaleshanfracasado.

CategoríaIV. Los estudiosdisponiblesy contrastadoshandemostrado

carecerde eficaciaterapéutica.La AFT enestasenfermedadesesdesechaday

deberárealizarsebajoun protocolode investigacion.

5.2.- ENFERMEDADESRENALES

5.2.1.-GLOMERULONEFRITISRAPIDAMENTE PROGRESIVA(NO

ANTI-MB).

Se entiendecomo GlomerulonefritisRápidamenteProgresiva(GNRP),

a un síndromeclínico con rápido y progresivodeteriorode la función renal,

asociadaa signosde Glomerulonefritis(hematuriay proteinuriaglomerular),lo

cual,generalmente,sin tratamientoconduceala insuficienciarenalterminale

irreversible en un periodo de semanaso meses. El daño glomerular se

caracterizaprincipalmente,aunqueno exclusivamente,por la formaciónde

extensassemilunas.La GNRPpuedeserde origen idiopático o primario, o en

relacióna enfermedadesinfecciosas,multisistémicaso inducidaspor drogas.

Lasinducidaspor drogasy postinfecciosasno sontratadasconAT.

En las GNRP no anti-GMB hay suficiente evidencia de que los

inmunocomplejoscirculantesglomerularesoAnticuerposanticitoplasmaticos

del neutrofilo (ANCA), estánimplicadosen la patogénesisde dichaenfermedad,

los cualeso bienestáncirculandolibrementey sedepositanposteriormenteen

los gloméruloso bienseformanen los propiosglomérulos(34-37). LasGNRP

mediadaspor ANCA son diferentesa IasGNRPanti-MB y a la GNRP por

depósitosde inmunocomplejosclásicos.La mayoríade estospacientestienen
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ANCA en sangreperiférica con glomerulonefritis con semilunas total y

segmentaria.Tienen alto grado de asociacióncon vasculitis sistémicastales

comola granulomatosisdeWegenery poliarteritisnodosa(38). La GNRP con

depósitosde inmunocomplejosclásicos sesuelenasociarcon enfermedades

talescomolas crioglobulinemiasy últimamentese lashaasociadotambiéncon

virus de la hepatitisC (39, 40).

El tratamientode la GNRP debe considerarseun tratamientoagudo

encaminadodirectamentea controlar la lesión glomerular y prevenir la

insuficienciarenal irreversible.Estetratamientoincluye deentradacorticoides

y agentesimnunosupresores,generalmenteciclofosfamidao azatioprina.Sin

estetratamientola evolucióna la IRC essuperioral 80%(41). En cuantoala

asociacióno no con Plasmaferesiscontinúaexistiendocontroversias.Cinco

ensayosrandomizadosy controlados(42-46)hanvaloradola eficaciade la PF

como tratamientocoadyubanteal tratamientoimnunosupresorconvencional

concluyendoquela PFjuegaun papelpocobeneficiosoen el tratamientode las

formasminediasde las GNRP,pero sugierenun potencialefectobeneficioso

cuandoel procedimientoesaplicadojunto conel tratamientoinmunosupresor

en las formasseveras.Dadala escasezdedatosconvincentesesimposibledar

recomendacionesfirmes,no obstantenosotrosrealizamoscuatrosesionesdePF

durantela primera semanay valoramosrespuestapor: ritmo de diuresis,

creatininaplasmaticay titulo de ANCAS.

5.2.2..-GLOMERULONEFRITISPORANTICUERPOSANTI-MEMBRANA

BASAL (GN ANTI-MB)

La GN anti-MiB generalmentesepresentacomounaGNRPsin o

con hemorragiapulmonar(Síndromede Godpasture).En másdel 90% de los
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pacientesseencuentraanticuerposanti-MB en su circulacióny en la biopsia

renalseapreciansemilunascondepositosde inmunoglobulinasy C3 a lo largo

de la membranabasal (47). La actividad de la enfermedadse relaciona

directamenteconel titulo de anticuerposcirculantesy ademassehademostrado

queestosanticuerposcirculantessonnefrotoxicoscuandoseles administraa

animalesde experimentación.Portodo ello esrazonableel planteamientode la

plasmaferesisconel fm de disminuiro anularel titulo de dichosanticuerpos.

Hasta1975 la nefropatiapor ancuerposanti-MB teniamuy mal

pronóstico,comoquedareflejadoen los trabajosdeWilsony Dixon (48) donde

el 89% de los pacientescon GN anti-MB y que habian sido tratadoscon

esteroidesy drogascitotoxicasprogresavana la IRC o ala muertea los cinco

añosdel diagnóstico.Similares resultadosfueron descritospor Rees (49).

Solamentehay dos estudios controlados que valoran la eficacia de la

plasmaferesiscomo tratamientoadyuvantea un tratamientoinmunosupresor

convencionalen la nefropatiapor ancuerposanti-MB (50,51).Por otrapartehay

másde 20 estudiosno controldosenmásde 250 pacientesy publicadosen los

dosultimasdecadasquesugierenel efectobeneficiosode la PF sobrela función

renal (52-54). La seriemásampliapublicadaesla del HammersmitHospital

donde a lo largo de 20 años han tratado a 59 pacientescon PF e

inmunosupresionconvencionaly sus resultadosfueron que el 85% de los

pacientesestabanvivos a los dos mesesy solo el 40% progesabaa la IRC

precisandodialisis. Sin embargofué infrecuentela recuperacionde la función

renal enaquellospacientesquepresentabanoligoanuriay Crp> 6.8 mg/dl o

requeriandialisis en su presentacióna pesarde reducir significativamenteel

titulo de anticuerpos. Sepuedeconcluir de todo ello quela PFjunto conun

tratamientoinmunosupresorconvencionalen los pacientesconGN anti-MB,

hacedesaparecerlos ancuerposanti-MB de la circulacióny puedemejorarla
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funciónrenalsi el tratamientoesprecozy la afectacionrenalesdegradomedio.

En pacientescon oligoanuria, Crp>7 mg/dl o que precisediálisis solo sera

aplicadala PFsi el pacientepresentahemorragiapulmonar.

5.2.3.-NEFRITIS LÚPICA

El Lupus EritematosoSistémico (LES) es una enfermedad

inflamatoria crónica del tejido conjuntivo de etiologia desconocida,y

caracterizadapor recaidasy remisionesque afectana cualquierorgano del

cuerpohumano.La afectaciónrenalviene a serdel40 al 90%de los casoscon

LES, y su manifestaciónclinica puedeir desdediscretasalteracionesen el

sedimento urinario hasta insuficiencia renal aguda irreversible. Estas

manifestacionesclinicassonel reflejo de los diversoshallazgoshistologicosque

sepuedenencuentranen las biopsiasrenalesde los pacientesconLES, y que

han sido clasificadospor OMS en cinco clases:Clase1, normal o minimos

cambios; Clase II, lesión mesangial; Clase III, UN proliferativa focal y

segmentaria;ClaseIV, UN proliferativa difusa; y Clase V, UN membranosa

(47).

El LES es consideradoel prototipo de enfermedadautoinmune

humana(55). Los rasgosininunológicosde la enfermedadincluyenunagran

variedadde anticuerposcirculantesy de imnunocomplejos,nivelesbajosde

complementoy depósitos tisurales de anticuerpos, inmunocomplejosy

complemento.Bioquimicamenteincluye la presenciade anticuerposanti

nucleares(ANA); másdel 98%de los pacientesconLES sonANA-positivos.

Más específicossonlosanticuerposanti-doblecadenaDNA (anti-DNA). Otros

anticuerposantinucleares,y tambiénanticitoplasmáticos(j~ej., Ro, La; Sm,

RNP, Jo-1) son de interésdiagnóstico.Tambiénun Test de Coombsdirecto
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positivo; bajos niveles de complemento, particularmente C3 y C4;

inmunocomplejoscirculantes;y depósitosde inmunoglobulinay complemento

demostradoen lasbiopsiasqueafectanfundamentalmenteala piel y riñones

representanuna gran ayuda para el diagnóstico.La formación de estos

inmunocomplejosdentro del glomérulo pareceser el hecho central en la

patofisiologiade la nefritis lúpica. Es por esto,queel tratamientocon PE, este

encaminadoa la eliminaciónde estos imnunocomplejos,auto-anticuerposy

otros mediadoresinflamatorios como así mismo a mejorar la función

reticuloendotelial(56 - 58).

La iniciación dela PF en la nefropatialúpica, fué llevadaacaboa

fmalesde los 70 (59) y losprimeroscasospublicadoscorrespondianaestudios

no controlados,sugeriendotodosellosun efectobeneficiosode la PF sobreeste

tipo de nefropatia(60 - 64). Sin embargo,en los ultinios 15 añosesde destacar

los estudioscontroladosy randomizadosde Wei et al con 20 pacientes(65);

Derksenet al. con20pacientes(66);Frenchet al. con 12 pacientes(67); Clark

et al. con39 pacientes(68); y masrecientementeel estudiomulticentricode

Lewis et al. con86 pacientes,(69)cuyo fin eraen todosellosvalorarla eficacia

de la PF comotratamientoadyuvantea la prednisonay ciclofosfaniidaen la

nefropatialúpica severa. Concluyenque la PF induce a una disminución

plasmaticade los anti-DNA perono influye ni sobrela funciónrenalni sobre

la mortalidad.Un hechorelevantees que los niveles de inmunoglobulinas

volvían aaumentarinmediatamentedespuésde la cesaciónde PF (fenomeno

de rebote)apesardemantenertratamientoestandar( 70,71).Esteprocesoes

llevado a cabo por la proliferación de las celulas B responsablesde la

producciónde anticuerposy dado que los agentescitotóxicos actúan

impidiendo dicha proliferación, la aplicaciónde pulsosde ciclofosfanúda

inmediatamentedespuésde haberfinalizado el tratamientocon PF, puede
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representarunacombinaciónterapéuticaeficazcomoha sido evidenciadopor

los trabajosde distintosautorescuyosresultadossonmuy prometedores(72 -
74). La eficaciadeestapautaterapéuticaestásiendoactualmenteinvestigada

enun estudiocontroladomulticentricointernacionalLPSG(75), y habraque

esperarsusresultadosantesde aplicarlocomotratamientode rutina.

En resumenpues pensamosque existe suficiente experiencia

acumuladaacerca del tratamiento del LES con PF para sacar algunas

conclusionesprácticastalescomo:

a) la PF junto al tratamientoestandaren los casosde LES con

nefritis lupica crónica, no modifican a corto píazo la evolución de la

enfermedad.

b). La PF aisladamenteno estájustificadaen el tratamientode la

nefropatialúpica (76).

c) Actualmente,las indicacionesde la PF en el LES debende estar

limitadasa aquellospacientesconunanefropatiaseveray queno responden

a lasdrogasestandaro queno puedentoleraraltasdosisde esteroideso drogas

inmunosupresoras(77).

d) La PF puede tambien ser considerada en pacientes con

nefropatialúpicay queseacompañande otrascomplicacionesdel LES y que

pudenbeneficiarsedel del tratamientoconPFtalescomola PTT (78), anemia

hemolíticay PTI.

Enun futuro, la IADS selectivade inmunocomplejosy anticuerpos

anti DNA debeserconsideraday actualmenteno existesuficienteexperiencia

parapodersacarconclusiónesy ponerlacomopautasustitutivao alteranativa

de la PF(79).
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5.2.4.- CRIOGLOBULINEMIAS

Lasciloglobulinassonproteínasconestructurade anticuerpoque

reversiblementeprecipitanal exponerlosal frío y seredisuelvencon el calor.

La presencia de crioglobulinas da lugar a una enfermedad llamada

crioglobulinemiaque ha sido clasificadaen tres tipos (80, 81): Tipo 1, la

crioglobulinaes Ig monoclonaly generalmentese encuentraasociadaconel

mielomamultiple, macroglobulinemiadeWaldenstrón,y otrasenfermedades

linfoproliferativas.El Tipo II y III soncrioglogulinemiasmixtascondos o más

imnunoglobulinas.En el Tipo lIlas crioglobulinasestancompuestasdeuna

IgG policlonal dirigida contraun antigenoy unaIgM con actividadde factor

reumatoidedirigida contrala IgO policlonal. En el Tipo III, las crioglobulinas

ambaslgG son policlonales.La crioglobulinemiamásfrecuentees la mixta

IgM e IgG, aunquetambiénse hanobservadolas combinacionesIgO-IgO e

IgA-IgG. La mayoriade la crioglobulinemiasmixtasseencuentranasociadas

con enfermedades del tejido conjuntivo, infeciones, enfermedades

linfoproliferativasmalignaso enfermedadesautoinmunespor lo que se las

conocencomo“crioglobulinemiamixta secundaria”y representabahastahace

pocotiempoel 70% delascrioglobulinemiasmixtassiendoel 30%restantede

etiologia desconociday se las denominaba“crioglobulinemias mixtas

esenciales”.Actualmentese sabequela mayoriadeestascrioglobulinemiasson

desencadenadaspor la infecion del virus de la hepetitisC (VHC) (81) por lo

quela frecuenciade las “esenciales“ha quedadoreducidoal mimnio.

Las manifestacionesclínicasde la crioglobulinemiaesvariable.

En lasdeTipo 1, el síntomamáscomúnesel derivadodelempeoramientodel

flujo sanguíneodebidoa la crioprecipitaciondentrode los capilaresde la piel

que son expuestasal frio. Así puedenver se fenómenosde Raynaud,

acrocíanosis,púrpura,urticaria, ulceración,y grangrenade los dedos. La
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nefropatía de la crioglobulinemiaes debida, a la precipitación de las

crioglobulinasdentro de las luces capilaresglomenilares.La característica

morfologicade la lesion glomerulares unaUN membranoproliferativa,con

depositossubendoteliales(81). EstaGN esdesencadenadapor acciónde las

crioglobulinaslascualesactivanel complemento,danlugaraunainfiltración

leucocitariae inducen a otros sistemasmediadores.Los sintomasrenales

generalmenteaparecen años despues de comenzar las manifestaciones

extrarenales.El 50%de los casossepresentaconproteinuria,microhematuria

y de leve amoderadainsufienciarenal. Un 25%con sindromenefroticoy el

otro 25%con sindromenefritico.

El tratamientocon PFen lascrioglobulinemiasva dirijido fundamentalmente

a la eliminación de las crioglobulinas.Este objetivo se consiguede forma

satisfactorialograndoun criocrito <5% despuesde 4 - 6 sesionesde PF. Sin

embargola mayoriade los investigadoresestande acuerdoenla pobrerelación

entre el valor del criocrito y la actividad de la enfermedadrenal,ya quela

evoluciónhacia la insuficinciareanales inesperadapuespuede cursarcon

función renal normalapesarde persistentesanormalidadesen el sedimento

unnano,conbrotesdeempeoramintoy seguidosdemejoriao progesivamente

haciala IRC. Por otraparte, el mal pronosticode la enfermedadapesarde ser

trados con diferentescombinacionesde drogastanto anti-inflamatoriosno

esteroideos,esteroidesy drogas citotosicasdonde del 30 al 50% de los

pacientesconducena la IRC ( 82) y aunamortalidaddel 55%apesardeeste

tratamientoa los 7 años(83) - Por estosresultadosestajustificadola aplicación

de la PPen lospacientesconcrioglobulinemia,conel Fm de apartede eliminar

rapidamentelos nivelesde crioglobulinasy evitar asi los depositosde las

mismasenlos tejidosmejorarconello la funcióndel sistemareticuloendotelial

(13).
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A lo largo de los ultimos 20 años se han ido acumulandosuficiente

experienciaacercadel tratamientode la PF en la crioglobulinemia.Es de

destacaren esteterrenolos trabajosde Ferriet al., con9 pacientes(84); Singer

et al., con 16 (85); Sinico et al., con 20 (86); Valbonesiet al., con 15 (87);

Frankelet al., con 13 (88); L’Abbateet al con 11(89)y Schenaet al., con 10

(90) . Todos los pacientes tenian una nefropatia secundariaa una

crioglobulinemia mixta Tipolí; la PF era utilizada como tratamiento

concómitantejunto a un tratamientoinniunosupresorestandary el numerode

sesionesde PF fué de 3 a 238. Ninguno de los estudiosfue controladoni

randomizado.La conclusión generalfue que el tratamientocon PF, hace

descenderel nivel lascrioglobulinasdel plasma, acompañandoseesto de una

mejoriade la funciónrenal en el 57 al 87%de los pacientes.Esteefectoes

claramentemás significativa si se aplica en los pacientescon actividad

inflamotoriaaguday dentrode la primerasemanadeuncrisis aguda.Tambien

se acompañódeunamejoríade la supervivencia,conun 25%de mortalidad

frentea un 55% delgrupohistóricono tratado.

Por todo lo anterior,es aconsejablela utilización de la PF, en

aquellos pacientescon crioglobulinemiadentro de la fase aguda de la

enfermedadmanifestadatanto de forma clínica como hístologicamente.La

pautadel ritmo de sesioneslo marcarála respuestaclínicay bioquimica.La

monitorizacióndel cricrito esun pobremarcadorde su eficacia,puescomo

dijimos anteriormentehayunapobrecorrelaciónentreel mismoy la actividad

de la enfermedad.El hechoactualdelpapelqueestarepresentandoel virus de

la hepatitis C como principal agente etiologico en el desarrollo de la

crioglobulinemiamixta, hacequesutratamientoseadia adia reconsiderado,

poniendoactualmentetodala atenciónenel usodelalfa-interferónconel Fm

de inducira la remisiona dicho virus (81, 90 -92).
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5.2.5.-NEFROPATÍA IGA

La nefropatíaIgA es sin duda alguna la GN más frecuente,

teniendocomorasgopatognozmonicolos depositosmesengialesde IgA y una

elevaciónde suconcentraciónen suerodel33 a55%(93).Aproximadamente

solo un 10% de los pacientescon nefropatíaIgA debutacon un síndrome

nefrítico o GNRP,siendoestecuadrosuperponibletanto morfologicacomo

fúncinalmentea la presentacióntípica renal de la púrpurade Sehónlein-

Henoch.No seconocenaúnconprecisionel papelquejueganlos depositosde

IgA en la etiopatogeniade la lesiónglomerulary por otrapartesesabequelos

los nivelesplasmáticosde IgA no guardanrelacióncon la actividadde la

enfermedad,pero apesarde ello sehaplanteadola utilizacionde la PF como

tratamientoadyuvanteal tratamientoinmunosupresorhabitualcon el fin de

extraer anticuerpos circulantesy otros mediadoresinflamatorios,y al mismo

tiempo la funcióndel sistemareticuloendotelial(94).

La experienciamundial del tratamientoconPF en la nefropatía

IgA o púrpurade Schónlein-Henochestalimitadaamenosde 70 pacientes.

Destacanlos trabajosdeNicholís et al., (95), tratando13 pacientes,y de Coppo

et al.,(96) a 5 pacientes.Ambos concluyen que la PE ejerce un papel

significativamentebeneficiosoen aquellospacientesquedebutande forma

aguda,con empeoramientorapidamenteprogresivode la función renal. Sin

embargoestamejoriapareceser trasitoria,puesretornaa la función renal

previa, pocodespuesdesuspenderlas sesionesde PP.

5.2.6.- MIELOA’L4

El MielomaMúltiple (MM) esun procesomalignocaracterizado

por unaproliferaciónneoplásicao potencialmenteneoplásicade un clon simple
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de células plasmáticas diferenciadas, capaces de segregar una

inmunoglobulinaespecifícamonoclonal.Ef aumentode concentraciónde estos

anticuerpos monoclonales en el plasma conducen a un cuadro de

hiperviscosidad.La afectaciónrenalen el MM esmultifactorial: la filtración

y eventual depósito de cadenasligeras en los tubulos renales;la propia

hiperviscosidad;amiloidosis;crioglobulinemia; infeciones;hipercalcemiae

hiperuricemia(97). Su incidenciavienea serdel ordeldel 10%enlos pacientes

conmielomamúltiple y su pronósticovienedadopor los nivelesplasinaticos

de lasproteinasdelmielomay sustipos asi comola severidadde las lesiones

renales(98).

El tratamiento del “riñón del mieloma” deberá incluir la

alcalinizaciónde la oxina con el fin de solubilizar las cadenasligeras quese

eliminanpor la misma,quimioterapiadel tumor,y consideraciónde un método

queintenteremoverlasparaproteinasdel plasmaconel fin de reducirla carga

a nivel tubularrenaly evitar su nefrotoxicidad.Las paraproteinasde cadena

ligera puedenser removidaso extraídaspor diálisis peritoneal,pero este

métodoesconsiderablementeineficazenrelaciónconla PP (99 -100).

Los trabajosde Johnsonet al., (101)y Zucchelli et al., (102), son

losprincipalestrabajosrandomizadosacercadel tratamientode la nefropatia

del mieloma con PF en 21 y 29 pacientesrespectivamente.El numerode

sesionesfue de 3 a 12. Ambosrefierenun papelbeneficiosode la PF sobrela

función renal,mientrasquesobre la superviveciadel pacienteel primerono

encuentradiferencia,Zucchelli refiereunasupervivenciaal añodel 66%frente

aun 28%del grupono tratado.Semejantepapelbeneficiosode la PP hansido

referidosporotros autorescontrabajosno randomizados(103,104).

Actualmentecontinuaen controversiael papel de la PPen el

tratamientode la nefropatíadel mieloma,sinembargohay experienciaaunque
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limitada, parajustificar el usode la PF en aquellospacientesconafectacion

renal aguday gravequeseacompañande un nivel alto deparaproteiinas.Se

recomiendarealizar4-6 sesionessustituyendoel plasmaconPPLy valorando

la respuestamonitorizandocreatininaplasmatica,yniveles de paraproteinas

plasmaticas.

5.2.7.- PURPURAS TROMBÓTICA TROMBOCITOPÉNICA (PTT) Y

SINDROMEUREMICO HEMOLÍTICO (SUH).

La PTT y el SUH se les conocetambienen conjunto como

microangiopatiatrombótica,termino que se utiliza poco, pero que resulta

adecuado por su gran semejanza y probablemente sean diferentes

manifestacionesdentrode unamisma enfermedad.La PTT esun desorden

hematológicodevastadorcaracterizadoclínicamentepor: 1) severaanemia

hemolíticamicroangiopáticaasociadacon altosnivelesde LDH, y enel frotis

sanguíneosontípicosesquistocitosy célulasHehnet;2) trombocitopeniala cual

va de moderadaa severay en el quelos megacariocitosestánaumentadosen

la médulao seay la supervivenciade las plaquetasen la sangreperifericaestá

acortada;3) fiebre, la cual es ocasionalmentebastantealta; 4) alteracióndel

sistemanerviosocentral,quepuedeir desdeagitacióny dolor decabezahasta

comay muerte;y 5) enfermedadrenal, la cualgeneralmenteesdegradomedio

y produceuna discretaelevaciónde la creatininaen plasma.La PTT ocurre

generalmenteentre los 10 y 40 añosy es discretamentemásfrecuenteen la

mujer (105,106).

El SUH se caracteriza,por ser el rifion el principal organo

afectadopor isquemiasecundariaa la trombosisplaquetaria. La anemia

hemoliticamicroangiopaticay la trombocitopeniaesmenosextremaen el SUH

queen la PTT. Haydos formasdepresentacion,enniños y adultos.Enniños

tiende a ocurrir frecuentementea los 3 - 10 dias de un episodio de
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gastroenteritisacompañadadediarreahemorrágica.Unaparticularcepade E.

coli (0157;H7)hasido asociadaconla produciónde verotoxin(toxinaShiga).

El tratamientodel SUH en el niño, generalmenterequieretratamiento

conservador,regresandoespontaneainentelas anormalidadeshematologicasy

renalesen el plazo de dos semanas.En las formasmuy severasel tratamiento

conPF deberaserconsiderado.En el adulto, el SUH, sueleasociarsecon : a)

en el periodoinmediatopostparto,b) carcinomaprostáticoy adenocarcinoma

gastrointestinaly c) quimioterapiaconmitomycinaC y ciclosporinaA. La

respuesta al tratamientocon PF, suele ser máspobre que en la PTT.

Ocasionalmente,el SUH puedemanifestarseduranteel embarazoasociadoa

preeclainsiao eclainsiaconfallo renalagudoreversible.A estesíndromese le

conoce como síndrome de HELLP. Una prematuraextración del niño,

generalmentese sigue de una mejoriaexpontanea.Si a los 3-5 dias no se

apreciadichamejoriao hay empeoaramientola PF deberarealizarse.

Los mecanismospatogénicosde la PTT/SUH permanecenaún

inciertos.La oclusiónde pequeñasarterias,arteriolasy capilaresglomerulares

por trombosde plaquetasy fibrina son la consecuenciafinal de unaseriede

factoresqueaunpermanecenenempirismoy queincleyen(1) la ‘presenciade

factorescirculantesqueprovocanagregacionplaquetariaconla formaciónde

microtromboso unalesión del endotelioarteriolar,y (2) carecerde factores

plasmáticosanti-tromboticoso fibrinoliticos talescomo los necesariospara

degradarfactorVIII-von Willebrand(vWF) o el carecerdeprostaciclina.Entre

los diferentes factores tóxicos circulantes se han descrito ultimamente:

inmunocomplejos,anticuerposanti-endotelio,toxinasbacterianas(verotoxina

derivadadel Escherichiacoli), y multimeros anormalesde von Willebrand

(107).

El principal objetivo en el tratamiento de la PTT esrevertir la
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obstrucciónmicrovascular.Actualmentetodos los clínicosestande acuerdoen

que el tratamiento con PF de forma intensiva es la principal modalidad

terapéuticaparael tratamientode la PTT/SUHcon el Fm de eliminar las toxinas

circulantesy/o remplazarlos factoresplasmaticosdeficitarios. Por ello el

liquido de sustituciónserárealizadoconplasmafresco o mejoraun, conel

crio-sobrenadantedel mismo.

Paradamoscuentadela importanciaque la plasma-infusióno PF

tiene enel tratamientode la PTT/SIJHesmirar paraaftasy así antesde este

tratamiento,enunarevisiónqueAmorosi y Ulmannhacianen 1966, concluyen

quela PTT/SUHeraunaenfermedaddemuy mal pronosticodondeel 93% de

los pacientesfallecian, sin disponerdeninguntratamientoeficaz(108). Conla

introducionde plasmainfusion o PF en la decada80, numerososensayos

controladoseincontroladosconcluyenquela remisiónde la enfermedadhaido

aumentandoprogresivamente,estandoactualmentepor encimadel 84%(109,

110). Dos estudioscontoladoscomparanla PF con la infusion de plasmao

tratamientoconvencionalaisladoy ambosconcluyenque la PFmejorael ritmo

de remisión,lafunciónrenaly la supervivenciade los pacientes.Estosfueron

El EstudioMulticentrico Francesestudiandoretrospectivamente53 pacientes

conPTT/SUHalo largode 38 meses(111) y el EstudioMulticentrico Italiano,

queestudió29 pacinentesa lo largo de 36 meses(112).

Aún quedaporresolversi el efectoclaramentebeneficiosode la

PF es debidaa la propia PF o a la inflision de plasmafresco. Con el fin de

resolverestedilemados ensayoscontroladosy randomizadosfueronllevados

a cabounoporRocket al., quetrató de formacontroladay randomizadaa 102

adultoscon PTT con PP versussolo inifision de plasmafresco(113). Los

resultadosfueronanalizadosalos 9 diasy a los 6 meses.El otroensayofue

llevadoa caboporHenonet al., con92 pacientesconPTT y conun protocolo
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parecidoal anterior(114). Los pacientesquehabianrecibidoPF ,tenianuna

mejor respuestay unamejorsupervivenciaquelos quehabianrecibidosolo

infusion de plasma.Peroestono se puede concluir,ya que los habiansido

tratadoscon PF, habianrecibidotresvecesmásdeplasma,queaquellosque

habiantratadossoloconinflision de plasma.

De unaformau otra lo quehoy diano se cuestionaes sobre el

efecto beneficiosode la PF en el tratamientode la PTT/SUH. Esta debe

considerasecomo unaurgenciamédicay por lo tanto, el tratamientocon

Plasmaféresisdebe comenzarselo antesposible Desde el punto de vista

práctico en aquellospacientescon PTT/SUH es recomendablecomenzar

precozinentela infusión de plasmajunto con PP. El liquido de sustitución

siempredebeserplasmafrescoy mejor aúnel criosobrenadantedelmismoya

que no contienemultimerosde von Willebrand que como sabemosestan

implicadosen la patogeniade la PTT. Generalmenteel tratamientosueleser

con PFdiaria,de 7 a 14 dias, e intercambiandode3 a 4 litros.

Los corticoidesdeberanserincluidosen el tratamientode todos

los episodiosdePTT. La adicciónde azatioprinaseha sugferidoser de ayuda

en los casosde recaidacrónicade la PTT (115). El uso de antiagregantes

plaquetarioscomo la aspirina,dipiridamol, no son útiles. La transfusiónde

plaquetaspuede agravarla PTT. La Vincristina se ha referido ser útil en

algunoscasosde PTT refractaria.El papelde la Inmunoglobulinaintravenosa

no está aun suficientemente aclarado,y nuncadeberáser utilizada como

primeralíneade tratamientodebidoa la pobrerespuestaen relacióncon la PF

(116).

Un seguimiento clínico y una adecuadamonitorización de

laboratorio de los órganos principalmenteafectadosen la PTT/SUH es

necesariaparavalorarla respuestaal tratamiento.Asi porejemplounamejoría

77



en el estadoneurológico,una disminución de la LDH, un aumentode la

cantidadde plaquetassuperiora lOO.OOO/glcontendenciaala elevaciónapesar

desuspenderla PFy unamejoríaen la funciónrenalsugierensin dudaalguna

unarespuestafavorableal tratamiento.

5.2.8.-TRASPLANTERENAL

Con el Fm de eliminar los anticuerposcitotoxicosy otros mediadores

inflamatorios,la PFhasido utilizadaenprotocolosexperimentalescon el fm

de prevenir o tratar el rechazo. Tambien como tratamiento de las

glomerulonefritisrecurrentesdespuesdel trasplante.

5.2.8.1.-Hipersensibilidad anti-HLA

Uno de los problemasmásgravesa los queseenfrentaactualmentelos

equipostrasplantadores,esel incrementoprogresivodel númerodepacientes

en lista de esperaquedesarro]lananticuerposcirculantescontralos antígenos

de la clase1 delsistemaHLA (Ac. -HLA). Tres sonlasprincipalesfuentesde

dondeemananestosanticuerpos,asaber,trasplantesfracasados,transfusiones

sanguíneasy embarazoso abortosprevios. Se consideraqueun pacientees

hipersensibilizado(HS) cuandopresentamásdel ‘75% deactividadcontraun

panelde linfocitos de donantesseleccionadosquerepresentana la población

general(PanelReactiveActivity) (PRA), duranteun periodominimo de 6

mesesy que no hayan sufrido ninguno de los estímulosanteriormente

mencionados.Aproximadamente de los pacientes HS, el 65% son

monoespecíficoscontrauno o dos antígenos;el 30%sonmultiespecíficoy el

5% restante tienen autoanticuerpos. La hipersensibilidad es una complicación

de gran importanciaparael quela padece,porque: linúta la posibilidadde

recibir un injerto, si lo recibetiene mayorposibilidadde queno funcione,si

funciona,mayorposibilidaddeperderlopor rechazo,y por último, paraevitar
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esto se induce a una mayor inmunosupresión,lo que conlíevaunamayor

morbilidady mortalidaddedichospacientes(117).

Desdehaceaproximadamenteunadécada,seha intentadopor algunos

autores(118 -121) eliminardichosAc.-HLA. Primerofue conPF asociadoa

inmunosupresoresy más recientemente,buscandoun procedimiento más

selectivo,surgióla IADS conla cual selograeliminarcasi exclusivamentelas

IgO del plasmaen queestánincluidos los Ac. anti-HLA. Sin embargoeste

beneficio era generalmentetransitorio ya que los anticuerpossufrían una

resintesisal suspenderle tratamientocon PP o IADS y volvían alcanzarlos

mismosnivelespre-tratamientoa laspocassemanas(122- 124). Hakini et al.,

consiguedescenderen un 90%los niveles de IgG, despuesde 6 sesionesde

IADS y el 1 titulo de anticuerposanti-HLA a 18 vecesinferior apre-IADS. Pero

volvierona normalizarseal mesde finalizar el tratamiento.

La IADS o PPsehautilizadoen los pacienteshipesensibilizadoso con

altotitulo de anticuerposanti-HLA antesy despuesdel trasplanterenal.Dentro

del primer grupo figura el trabajo de Taubeet al., que trato a 17 pacientes

hipersensibilzadosconLASDS (125) antesdel trasplante.Los resultadosfuerón

claramentesignificativosyaqueen el 88%delos pacientesla pruebacruzada

fue negativadespuesde finalizar el tratamiento,pudiendosertrasplantadosy

la incidenciade rechazosagudos,fue estadisticamentemenorduranteel primer

año, conunasupervivenciadel ingerto mayordespuesde un año. En el periodo

inmediatamentedespuesdel trasplante,con el Fm de prevenir un rechazo

vascularagudo,debidoa la alta tasade anticuerpos-anti-l-ILAtambienseha

utilizadola PF.En esteaspectofiguran los trabajosdeReisateret al., tratando

a 17 pacientesaltamentesensibilizados,de forma randomizadaversastriple

terapia(126).Los resultadosnomuestranunmayorbeneficiode la PPversas

tratamientoconvencionalcontriple terapiaantirechazo.Similaresresultados
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aportaFrascaet al., conun protocolodeestudiosimilar al anterior, tratandoa

13 pacientes(122), con la particularidad,queen la medicaciónprofilactica

afiadian globulina antiuinfocitaria (GAL).

La IADS enpacientesHS, no esunatécnicafácil ni debeserde rutina,

ya queobligaaunaselecciónde los pacientestalescomo: llevar másde cinco

añosen lista de esperaparatrasplanterenal,conun título superiora75%de

Ac.-HLA; tenerunasituacióngeneralaceptableparael tratamientocon IADS

y posterior trasplante y tenerposibilidadesdedisponerde un injerto al finalizar

dicho tratamiento(127). Aunque la ASFA no hacereferenciaa ello, para

nosotrosla IADS, debede seren lospacientesHS, el tratamientode elección

y por lo tanto representarla categoría1, ya queesla única forma de poder

trasplantara éstetipo de pacientes.

5.2.8.2.-RechazoVascularAgudo.

Generalmente, el rechazoagudo, se clasifica en celular o vascular,

dependiendode los mecanismosinmunológicos celulares o humorales

responsablesdel mismo(128,129).El rechazovascularagudoesgeneralmente

irreversibleya queningunacombinaciónimnunosupresoraescapazde revertir

de forma satisfactoriadichoproceso.La indicaciónde la Plasmaferesis,enel

tratamientodel rechazovascularagudo(RVA) ,se basaenquesi admitimos

quees la inmunidadhumoral,mediadapor anticuerpos,los causantesde dicho

rechazo,y cuyo objetivoesel endoteliovasculardel injerto, queatravésdeuna

serie de mecanismosefectoressecundarioso terciarios, entre los que se

encuentranprincipalmentelos componentesdel sistemadel complemento,

granulocitos,monocitos, células Killer, plaquetasy componentesde la

coagulación,van a darlugar a un infiltrado linfocitario perivasculary auna

isquemiarenal progresiva,cuyasconsecuenciasseránunatrombosisde las
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arteriasy arteriolasrenales,queconun deterioroprogresivode la funciónrenal,

hastallegar a un fallo total del injerto, por ello, el tratamientocon PF,

empfricanientedeberíaextraerdel torrentecirculatoriodichosanticuerpos,con

lo cual sedetendríanlos efectosdestructivosde los mismos,mejorandolas

lesionesvasculares,condicionadaspor dicho tipo de rechazo. Con éste

procedimientono solo seextraeranticuerposcitotóxicoso imnunocomplejos

circulantes,sino tambiénfactoresglobulínicosoxonizantesqueestimularíanla

actividadmononuclear.

Durantelos últimos 15 años, numerosoensayoshansido llevados

a cabocon el fin decomprobarla eficaciaqueel tratamientocon PF podría

tenersobreel rechazovascularagudo.Los resultadoshansido contradictorios,

asi paraalgunosautores(130; 131; 132)la respuestaerabeneficiosaenel 59

al 69% de los casos,sin embargo,paraotros (133) no encontraronninguna

respuestaenefíciosaa dicho tratamiento.De los trabajos controladosy

randomizadosdestancanlos de Blake et at., que tratana 85 pacientescon

episodiosde rechazovascularagudodentro de los tresprimerosmesesdel

trasplantey recibierontratamientoantirechazoconvencionalcon o sin PF

(134).Con unprotocolosimilar figura los trabajosdeBonomini et al., con44

pacientes(135). Ambosensayosconcluyenque, aquellospacientesquehabian

recibidotratamientocon PF, tenianunaincidenciamenorde fallo renal (30

versus81%) y unamayor supervivenciaactuarialdel ingerto. Por otraparte

entrelos ensayosque no encuentranun efectobeneficiososignificativo al

tratamientocon la PF destacanlos de Alíen et al., y Kirubakaranet al.,

randomizando27 y 24 pacientesrespectivamenel(136, 137) aprecianun

discretodescensode la creatininadespuesdel tratamientoenel grupoconPF

peroningunadiferenciaenla supervivenciaactuarialdel ingertoentreambos

grupos.Portodo ello continuaactualmenteencontroversiael usoterapeutico
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de la PPen la prevenciony tratamientodel rechazovascularagudo.

Estadiferenciade resultados,pensamosquese deberíao biena la

heterogeneidadde los distintos gruposestudiados,o a la ausencia o mala

interpretaciónde la informaciónhistológicay únicamentesebasaríanparasu

inclusiónen PPa los pacientesconRVA, queno respondíana altasdosis de

corticoides.

Ennuestraexperiencia,desde1982hemostratadoa 96 pacientescon

trasplanterenaly portadoresde un rechazovascularagudoevidenciadoen

todos los casospor biopsia. Hasta 1985, todos ellos (30 pacientes)fueron

diagnosticadoshistológicamentede rechazovascularagudo,pero sin clasificar

suslesionesvasculares.Sin embargo,apartir de 1986, secomenzóaclasificar

el rechazovascularagudo,dependiendode las caracteristicas histologicas

vasculares,entrestipos:Tipoíla lesiónsecaracterizadaprincipalmentepor una

endovasculítisagudacon: tumefación,vacuolizacióny ulceraciónde lascélulas

endoteliales; infiltración de la íntima por células mononucleadasy

vacuolizaciónde miocitos de la íntima; Tipo lIla lesión histológica se

caracterizabapor edemamucoidede la íntima con presenciade histiocitos

espumososy fibrina intimal; y Tipo III, la lesiónvascularsecaracterizabapor

la presenciade fibrosis intimal con colagenaciónprogresivay obliteración

luntial. Desdeentonceshastala actualidad57 pacientestrasplantadoshansido

tratados:Tipola 28 pacientes,(168 sesiones);Tipo II a 16 pacientes(96

sesiones)y Tipo III en 11 pacientestratadoscon 66 PF. A todosellos seles

determinabadiariamentela funciónrenalduranteel periodode tratamientoy

posteriormentecadasemanaLabiopsiarenalpostratamientoserealizoen 38

pacientesfundamentalmenteen los deTipo 1.

5.2.8.3.-Recidivadela Glomerulonefritris
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La recurrenciadel síndrome nefrótico en pacientescon esclerosis

glomerular focal después del trasplante renal, fue sugerida hace

aproximadamente20 añospor Hoyer y Simmonsy fue atribuido a factores

humoralesdelpropiohuésped(140). Los trabajosexperimentalesenanimales

hicieronapoyarestateoríaya que la infusión del suerode estospacientesen

dichosanimales,provocabaproteinuria.Con el fm de eliminar delplasmael

hipotéticofactorhumoralcondicionantede la apariciónprecozdel síndrome

nefrótico despuésdel trasplanterenal en pacientescon insuficienciarenal

terminal secundariaa glomerulonefritis focal y segmentaria,se inició el

tratamientoconplasmaféresisy cuyosresultadospor diferentesautoresfue más

o menoscontradictorio(141, 142). RecintementeDantal et al., trata a ocho

pacientes con Sindrome Nefrótico recidivante por GNFS usando

lninunoadsorcionconProteinaA y comunica,quedicho tratamientoinduceen

todoslos pacientesaunadisminuciónsignificativade la proteinuriaen todos

los pacientescon unamediadel82%<y < 0.001), sin embargoel efectofue

transitorio en todos ellos menosen uno, alcanzandolas cifras basalespre-

iamnunoadsorcióna los dos meses (143). Semejantesresultadoshemos

obtenidoen los dos pacientestratadoscon IADS, pero con la salvedadque

nuestrospacienteseranun 20 y 30 trasplanterenal,perdidoslos anteriorespor

recidivade suglomerulopatialo que le confiereun peorpronóstico.

5.3.-ENFERMEDADESNEUROLOGICAS.

Son sin duda alguna, las enfennedadesneurológicas las que

representanla mayorindicacióndeAFT en los EstadosUnidos,(146) y espor

ello que desdehace una décadaexista un Comite Oficial de Expertos

dependiendode la ASFA paracontrolarsus aplicaciones(147).
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5.3.1.-SINDROMEAGUDO DE GUILLAN-BARRE

El síndromedeGuillain-Barréesunaneuropatíade origen desconocido

con predominiofundamentalmentemotor y de evolucion rápida. Es más

frecuenteen hombresque en mujeresy su incidenciasuele ser de 1,7 por

100.000 habitantes.La característicaclínica de su presentaciónes una

progresivay simétricadebilidadcombinadacon unaarreflexiadistal y una

arreflexia-hiporreflexiaproximal. Los parescranealessuelenestarafectados

tambien,con debilidadfacial, disfagiay oftalmoplejia.En la mayoríade ¡os

casoshay disfuncionesautonómicasincluyendotaquicardiay otrasarritmias,

hipertensión e hipotensión ortostática. Son de bastante ayuda para el

diagnostico,las variacionesen la composiciondel liquido cefalo-raquideo

(proteinas> 0.5gIL y celulasdisminuidas)y el estudio electrodiagnóstico.

Aprosimadamenteel 80%de lospacientestienenunavelocidadde conducion

disminuida o bloqueadaen alguno de los puntos. La recuperaciones

generalmenteespontanea,comenzandoa los 2-4 semanasde iniciarse la

enfermedad.La estanciamediaen el hospitalesde dos meses,requeriendo

unicamentedel 10-30 % ventilacionasistida.La recuperaciontotal a los seis

meseses del 85%y la mortalidadde 2-5% deribadasde las complicaciones

respiratorias.

Lapatogenesisdel síndromedeGuillain-Barréaunesincierta,aunquese

creequeesde origenautoinmune.Existenevidenciasde quetanto la inmunidad

humoralcomo celularestanimplicadas.Discretosinfiltrados linfocitarios y

evidenciadedesmielinizaciónestanpresentesen las raicesproximalesde los

nervios.Sehandemostradoanticuerposala mielina de los nerviosperiféricos

emmunocomplejoscirculantes(148, 149).

Paraun correctotratamiento,un diagnósticoprecozesfundamental.Una

vez diagnosticado,apartedelos cuidadosgeneralesy monitorizaciónintensiva,
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la PE deberíainiciarserápidamente(antesde las 24 horas). El uso de otras

formasde tratamientoparasuplementarla plasmaferesisestaencontroversia,

asi, altas dosisde corticoidesno parecentenerningun beneficio utilizado

juntamentecon la PF. El uso de Imnunoglobulina intravenosaha sido

recientementereportado,sertaneficazcomola PF en un gruporamdomizado

(150), sin embargo,estonecesitamayornúmerode estudiosde estetipo para

poder llegar a algunaconclusiónpráctica. Hoy por hoy, el tratamientode

eleccióndeberáser la PFpuessu finalidad en el Síndromede Guillain-Barré

encaminadaen la eliminaciónde anticuerposcontralos constituyentesde la

mielinaperiférica.

Lasugerenciaenprincipio, de los efectosbeneficiososde la PF, sobreel

síndrome de Guillain-Barré dado por diferentes publicacionesde tipo

anecdótico,condujoa la organizaciónde diferentesestudiosrambomizados.

La más amplia evidencia acerca de su eficacia procede del estudio

multicéntrico(21 centros)tratandode forma randomizadaa 245 pacientesy

coordinadopor el Jobns HopkinsUniversity (151). El beneficioeraclaramente

significativo.Un segundoensayomulticéntricoy rambomizado,conlasmismas

generalidadesfué llevado a cabo por la French Cooperative Group,

demostrandotambiénlos beneficiosclaramentesignificativosdel tratamiento

con Plasmaferesis(152).

Otra variaciónen la respuestaa la PFhansido las recaidasdespuesde

una primera mejoría. Este fenómenoestá claramenterelacionadocon el

momentodeiniciacióny duracióndel tratamientoconPF. Esto sugiereque la

PFpuederemoverlos factorescirculantesresponsablesdel Guiillain-Barré,pero

queen el momentode la suspensiónpuedencontinuary hacerquerecaigade

nuevo, por ello, esaconsejablecontinuarel tratamientoconPFhastaquelos

sintomasy signosde la enfermedadclaramentecomiencenamejorar.
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Enresumenpues,la PP puedeserrecomendadacomoprimeralíneade

tratamientoen pacientesconsíndromedeGuillain-Barréya quesueficaciaha

sidoclaramentedemostradaen diferentesgruposcontroladosy rambomizados.

5.3.2.-MYASTENIA GRAVIS

La Myastenia Gravis es una enfermedadnenrologicacuya lesion

fundamentalesunaalteraciónde la transmisiónneuromusculary que seda

anualmenteconunafrecuenciade 2 a 5 habitantespor millón. Clinicamentese

caracterizapordebilidaddelos gruposmuscularesproximales,principalmente

de los musculosdelos ojos,bocay garganta.La debilidaddistal tambiénpuede

estarpresentey recientementeexistenevidenciasde afectacióndel sistema

nerviosocentral(incluyendodificultadesen la memoria)(153).

La Myastenia Gravis es una enfermedad autoimnune, asociada

normalmenteconhiperpíasiatímicay en menorfrecuenciacontimomau otros

desordenesautoinmunes.Es unaenfermedadqueafectaa ambossexos,con

predominiofundamentalen lasmujeresjovenes,siendovariablela severidad

y el cursoclínico.

La etiología másprovable,esla lesión o daño de la membranapost

sináptica de la placa motora, por anticuerposcontra los receptoresanti

acetilcolína(anti-AChR)(154-157). Histologicamente,sepuedeapreciaruna

alteraciónde la membranapostsináptica,con disminucionen el numerode

dichosreceptores.En e] 85%de los pacientessepuedendeterminaren suero

dichosanticuerpos.Aunqueun título aisladode anti-AChR no esútil como

factor pronóstico, sin embargo, la disminucion del mismo a lo largo del

tratamientosí indica claramenteun buenpronóstico.Comotest diagnóstico,

ademásdel título de anti-AChR,y la estimulaciónelectromiográfica,estáel

incrementode la fuerzamusculardespuésde la administraciónintravenosade
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drogascolinérgicas(Edrofonium).

Las drogas con acción anti-colinesterasahan sido consideradasel

tratamientode elección,aunqueunaremisióncompleta,confrecuenciano se

consiguensolo con estas.El tratamientoinmunosupresorcon prednisona,

ciclofosfamiday/o azatioprinatambiénhansidoutilizadas.En ciertosgrupos,

la PF ha sido aplicadacomotratamientodeeleccióno bienenpacientescon

falta de respuestaa las mencionadasdrogas(156, 158). Aun no puede

concluirsela eficaciade la Imnunoglobulinaintravenosaen el tratamientode

la MyasteniaGravis,ya que los trabajosqueexistensonescasos,conpocos

pacientesy no ramdomizados(159).

Enla MiasteniaGravis, la PFtiene comoobjetivola eliminaciónde los

anticuerposcontralos receptoresanti-acetilcolina(AchR), aunquetambiénse

han encontrado respuestassatisfactorias en pacientes sero-negativos,

posiblementepormcapacidadparadetectara estos o por la existenciade otros

anticuerposdiferentes(160). En múltiples trabajosno controlados,ni

randomizado,coinciden en los resultadostan espectacularesdespuésdel

tratamientomejorandoentodosellos la fuerzamuscularen el periodopre y

post-tñnectomia.En un ensayorandomizadollevadoa cabopor Dick et al, toda

la sintomatologianeurologica mejora muy significativamentecuando se

comparaal grupocontrol sin tratamientoconAFT(161).

La indicaciónde la PE en la MyasteniaGravisdebede aplicarseen los

siguientescasos:10) cuandono respondeatratamientoconvencional(drogas

colinérgicase inmunorupresión);20) episodiosagudoso ‘crisis miastenicas”;
30) prey posttimectomía,dondela PPha demostradodisminuirel periodode

apoyoventilatoriopost-cirugía;y 40) durantela introducciónde tratamiento

corticostiroideodondeel 50% de los pacientesexperimentanun deterioro

clínico (162).
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Larespuestabeneficiosaa la PPen la MyasteniaGravisgeneralmentese

ve en los dos o cuatrodíasde iniciar dichotratamiento.El tratamientocrónico

de PF (cada4-12 semanas)ha sido referido con éxito en una minoría de

pacientes(163).

Los mismosresultadosqueconla PF handeesperarsede la IADS en el

tratamientode la MyasteniaGravis.Los resultadosobtenidospor nosotroscon

la IADS sonsemejantesalos descritosconla PP pero conlasventajasquela

IADS tiene sobrela PP.

5.3.3.-ESCLEROSISMÚLTIPLE

La EM, estácaracterizadapor la desmielinizaciónde áreasdispersasdel

sistemanerviosocentral.Supagogénesisno es aúncompletamenteconocida,

pero hay suficientesevidenciasparasugerir que existeunainteracciónentre

mecanismosgenéticos,ambientalese imnunes.Epidemiológicamentehacen

sugerirunaetiologíainfecciosa,pueshayevidenciasde aparecerpor brotesy

su mayor prevalenciaaumenta a medida que nos alejamos del ecuador.

Genéticamentehayunafuerterelaciónconlos haplotiposHLA, así puesestán

asociadosa los antígenosHLA-A3, B7 y DR 2. Aunqueel antígenoespecífico

aúnno hasidoidentificado,sin embargo,hay suficienteshechosparasugerir

que tanto la inmunidadhumoral como la celular estanimplicadasen esta

anormalidad(164). Desdeel puntodevistahistológico,hayevidenciasdeuna

infiltración linfocitaria en las placasde la esclerosismúltiple en ausenciade

infección.Seha demostradotambien, queendiferentesáreasde dichasplacas

hay unadiferenciaenla relaciónT4/T8.No estáaunaclaradosi estosrasgos

inmunológicosestandirectamenterelacionadoscon los mecanismosde la

enfermedado sonepifenómenos.
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Los primerossíntomassuelenaparecerentrelos 15 y 50 años,conuna

edadmedia de 33. Suelecomenzarla enfermedadcondebilidadenunao más

extremidades,pérdidade visión unilateral, incoordinacióny parestesias.El

curso es totalmenteinesperado,puede evolucionar enforma de recaídas

agudas(RA) o bienen formaprogresivacrónica(PC).

No existe aúnun tratamientodefmitivo de la EM. Seha ensayadotodo

tipo de tratamiento, incluyendo innrnnosupresorescomo ciclofosfamida,

azatioprina, ciclosporina, e interferón; corticoides; Inmunoglobulina

intravenosay tambiénPPeInmunoadsorción.

La PFhasidousadaenel tratamientotantoen lasRA comoenlasPC. En

lasPC la PP siempreha sidoutilizadaen combinacióncon otrastratamientos

mmunosupresores.Haciendounarevisiónbibliográfica seapreciaquedesde

1980 a 1985, la mayoría de los trabajos no encuentranningun efecto

beneficiosode la PP comparadacon la azatioprinasola, con altasdosis de

ciclofosfamida y ACTH juntas o con la combinación de azatioprinay

prednisona(165-167). Primero en 1985 (168), y haciendoextensibleeste

trabajo en 1991, el grupoKhatri (169) hacenun estudiocontroladoa doble

ciego comparandoel uso de la prednisonay bajasdosisde ciclofosfamiday

verdaderay falsaPP en la FPC. El estudiofué realizadoen200 pacientesa lo

largo de másde tres años.El 35% de los pacientesmejorarony el 48% se

estabilizó.Los autoresconcluyenquela PPen combinacióncon bajasdosis de

inmunosupresoreses un tratamientoeficaz en laformaprogresivacrónica,

praticulaninenteengentejóven (menosde 40 años)y coftaduración(menosde

7 años).El usode la PFen lasRA deEM permaneceaúnincierto. Dosestudios

preliminares a principios de los 80 sugirieron sus efectos beneficiosos

(170,171). En 1989 un gran y amplio estudio multicéntricoy controlado,

comparóla eficaciade la PP contécnicaverdaderay falsa(172). Todoslos
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pacienteshabíanrecibidoACTH y ciclofosfamidaoral. Los pacientesfueron

seguidosdurante2 años. Aquellos que fueron tratadoscon PP verdaderas

demostraronunaimportantey significativamejoríaen relacióncon el grupo

quehabíarecibidoPP falsa. Dichavaloraciónfué llevadaacabode acuerdo

con la escalafuncional de Kurtske (EFK). El ensayomássignificativo para

evaluarsueficaciaes el CanadianMulticenterCooperative(173) queestudia

de forma randomizadaa 168 pacientesy encuentraefectobeneficiosoenel

grupo tratado con PP a los 12, 18 y 24 meses,pero ningunadiferencia

sustancial a los 36 meses, aunque la dosis total de prednisona fue

significativamenteinferior enestegrupo.

Basandonosen la actualexperienciadel tratamientode la EM con PF,

parecededucirseen la mayoríade los trabajosquedichamodalidadterapéutica

esútil enciertascircunstanciastalescomo:

En lasformade recaídasagudascuando:

a) el tratamientoconvencionalcon corticoideses ineficaz;.

b) el ataqueagudoesparticularmentesevero.

c) el tratamientoconvencionalestácontraindicado(por ejemploen

diabetes,hipertensión,embarazo,o úlcerapéptica).

En la formaformaprogresivacrónicacuando:

a) tratamientoconvencionalo bienfalla o bienhayquepararlo

porqueprogresala enfermedad.

b) cuandoel tratamientoconvencionalestácontraindicado.

El iratamientoconIADS fisico-quimicaconfenilalanina,nosotroshemos

comprobadotener igual o mayor eficacia que el tratamiento con PP. La

respuestafué muchomásrápidaquelo referidoen la literaturacon respectoa
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la PP. Dado que tiene muchasmásventajasdesdeel punto de vistatécnico,

menosriesgoy menoscostosoquela PP.el tratamientoactualparanosotrosde

elecciónen la EM esla LXDS bajandoquizála categoríade III dadopor ASFA

con PPa II conlAOS.

5.4.- ENFERMEDADESHEMATOLOGICAS

Lamayorpartede las enfermedadeshematológicasque sonsubsidiarias

de tratamiento con AFT han sido ya descritas en el apanadode las

enfermedadesrenales,talescomola PTT/SUH; ciloglobulinemiay mieloma

múltiple por ser esteórganoel principal afectadoen dichas enfermedades.

Otrosdesordenesde origenhematológicopuedenactualmentebeneficiarsede

la AféresisTerapéuticaconalgunasde susmodalidades,talescomo:Púrpura

postrasfusional;Fáctores inhibidoresde la coagulación;Anemiaaplúsica,

Anemiahemoliticaautoinmune;Enfermedadhemolíticadel redennacido,y

PTL

5.4.1.-PÚRPURATROMBOCITOPENICAIDIOPÁTICA (PTI)

La PTI se debe a la presenciade anticuerposanti-plaquetasque

envuelven a las plaquetas e inducen a su eliminación por fagocitos

mononucleares.Puededarseacualquieredad.Enel niño suelepresentarsede

forma aguda, generalmentedespuesde unainfeción viral y sueleser auto-

limitada.En el adultosupresenciaesmáinsidiosay puedeasociarseaotras

enfermedadessistémicascomo el LES y ultimamente se la ha asociadoa

infecionesporHIN’. En sutratamientohansidoíncluidosdistintasmodalidades

enlasquese incluyenesteroides,esplenectomia,agentesinmunosupresoresy

recientementeinmunoglobulinasiv. Casiel 90%de los niños serecuperancon

o sin tratamiento.En los adultosel tratamientoinicial essiemprecorticoides.
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Si no respondenentre2-6 semanas,sesuelerealizaresplenectomiaconlo cual

remite entre el 50-60%. La administraciónde un andrógenosintético, el

danazol,o e] tratamientoimnunosupresorconazatioprina,ciclofosfamidao

CyA, hatenidounaeficaciavariableenpacientesrefractariosa los corticoides

y a la esplenectomia.El tratamientode la PTI con PP parecerazonable,al

pretendereliminardel torrentecirculatoriolos autoanticuerposcirculantes.Las

publicacioneshastaahorarealizadassonde tipo anécdotico,no existiendoaun

ningunestudiocontroladoquepermitasacarconclusionesacercade la eficacia

de la PE sobrela PTI (174-178).Segúndistintaspublicacionesel tratamiento

conPFhaceincrementarel numerode plaquetasconrelacióna la disminución

de los anticuemosanti-plaquetasy también prolongala vida mediade las

plaquetastrasfundidas.Esteefectoes francamentebeneficiosoen el periodo

presplenectomiay ante cualquier intervención quirúrgica con riesgo de

hemorragia.El liquido desustitucióndeberáserpreferentementePFC.

RecientementeGjoestrupet al., (179) hareferido efectobeneficiosode

la L4LDS (Prosorba)en loscasosrefractariosal tratamientoconPFy pareceser

actualmentela técnicaaféreticade preferencia,fundamententalmenteen los

pacientesconPTI conHIV. Nosotroshemostratadoconexito a 2 pacientescon

IADS (12 sesiones).Parecerazonableque o bien comoprimertratamientoo

antela no respuestaa la terapiahabitual,anteriormentemencionada, la PTI

deberátratarseconAT (PPo IADS), aisladamenteo encombinaciónconIg i.v

aunadosisde 1 gIKg durante2 diasconsecutivos..

5.4.2.-FACTORESINHIBIDORES DE LA COAGULACIÓN

La mayoríade los factoresinhibidoresdela coagulaciónson anticuerpos,

generalmentede la claseIgG, quevanunidosa los componentesde la cascada

de la coagulación(180). algunos son autoanticuerposque se elevan en
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pacientes que previamente eran normales, pero que ciertos factores

predisponentesalteran la regulación del sistema inmune, tales como el

embarazo,enfermedadvasculardel colágenoo edadavanzada(181).

El tratamiento en este tipo de pacientescon títulos elevados de

inhibidoresde la coagulación,debede ir dirigido endos sentidos,por un lado

controlar los episodioshemorrágicosy por otro disminuir o suspenderla

síntesisde los anticuerposmhibidores.Paraestaúltima fmalidad,el tratamiento

de elecciónesaltasdosisde corticoides,biende forma aisladao combinadacon

ciclofosfamida(182).

La PP ha sidousadaenpacientesconhemorragiaincontrolable,con el fin

de bajar el titulo de inhibidores a niveles compatiblescon la respuesta

hemostáticade la infusiónde factorVIII (183, 184).

Más recientemente,el procesode la IADS ha sido utilizado en esta

enfermedadconresultadosfrancamentesatisfactorios(185, 186).Nilssony col.

enMalmo de Suecia,handiseñadoun protocoloqueconsisteen lo siguiente:

comenzarcon lAOS hastabajar el titulo < 3 BU ( unidadesBethesda)y

despuésincluir prednisona,cytosan,Inmunoglobulinaintravenosay factores.

Con esteprotocololograroninducirunatoleranciaen 9 de 11 pacientescon

inhibidores del factor VIII (187). Este protocolo en EstadosUnidos se

consideraaúnen faseexperimental.Nuestrapacientefue tratadade acuerdoa

esteprotocoloconresultadomuy satisfactorio.

5.5.- ENFERMEDADESMETABOLICAS

La AféresisTerapéutica,en susdistintasmodalidades,hasido aplicada

a una serie de disturvios metabólicoscon máso menoséxito. Entre estos

figuran: La Enfermedadde Refsum, quesecaracterizapor unadeficiencia

congenitadel enzimaácido fitánico hidroxilasa, dandolugar a unaretmitis
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pigmentosa,neuropatiaperifericay ataxiacerebelosa,entrelasmanifestaciones

clinicasmásfrecuentes.El tratamientoconPP va encaminadoa reducirlos

nivelesdeácido pitánico.Segunla valoracionde la ASFA, e] tratamientocon

PP pertenecea la categoria1 esdecires el tratamientodeeleción(188, 189). La

Enfermedadde Fabry (Angioqueratomacorporisdifusumuniversale)esuna

raraanomaliafamiliar, ligadaal sexo,del metabolismolipídico enel quese

acumulanglucolípidos (galactosil-galactosil-glucosilceramida)en muchos

tejidos.La anomaliametabolicasedebea la ausenciade la enzimaliposómica

a-galactosidasaA necesaria para el catabolismo normal de la

trihexosilceramida.Aunqueno haymuchaexperienciaacercadel tratamiento

con PP en estaenfermedad,la finalidad de la misma,estaencaminadaa

mobilizar los glucolipidosacumulados(190). El uso de la PF estalimitadaa

investigacionesposteriores.La Enfermedadde Gravesque es un tipo de

hipertiroidismo autoinniune.Los pacientesportadoresde estaenfermedad

presentanen el sueroInmunoglobulinasestimulantesdel tirodes(151) queson

IgG 7S. EL racionaluso de la PP radicaen extraery eliminar el excesode

hormonatiroideaunidaa los anticuerpos.Tambienpuedeser utilizadaen la

tirotoxicosis del embarazocon el fin de disminuir los sintomasy evitar la

toxicidadde las drogasusadasparael controlde la enfermedad.

Dossonlas alteracionesmetabólicasquevana requerirmayoratención

por nuestraparte, a saberLa hipercolesterolemiafamiliar o hzperhpemia

refragiaria y Elfallo hepático.

5.5.1.-HíPERCOLESTEROLEMIAFAMILIAR

LaHipercolesterolemiaFamiliar (UFa), tipo II segúnFredrickson,esuna

enfermedadautosómicadominantedel metabolismode laslipoproteinas,la cual

esdebidaaunamutacióndeun genquecontrolala expresiónde receptoresen

la superficiecelular,para las Lipoproteinasde bajadensidad(LDL), dando
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lugaraunosnivelesaltos de LDL-colesterol(191). Existendos variedadesde

HPa.La HipercolestorolemiaFamiliar Heterocigótica(HFaHe),quees la más

frecuente,unadecada 500personas,sepresentaconnivelesde colesteroltotal

alrededorde 300-500mg/dl y unaaltaincidenciadeenfermedadescoronarias,

comoel infarto agudode miocardio,en edadesrelativamentetempranasde la

vida, entrelos 40-55 años.La HipercolesterolemiaFamiliarHomocigotica(
HIFaHo)esmásrara,unacada1.000.000personas,semanifiestacon colesterol

total entre500-1.000mg/dl. y conposibilidadde sufrir un infarto agudode

miocardioporaterosclerosisprematura,alrededorde los 20 años.La terapéutica

condietay farmacoshipolipemiantessonineficacesalrededordel25% de los

casosde la HFaFIey practicamenteen el 100%de la HFaHo (192).

La finalidad del tratamiento en la HFa tanto heterocigóticacomo

homocigótica,esdescenderlos nivelesplasmaticosde Colesteroltotal, LOL-

colesteroly Lp(a), combinandodiferentesmodalidadesterapéuticas,talescomo

dieta, medicación,LDL-aféresis y procedimientosquirurgicos. Las dietas

deben ser pobresen colesteroly ácidos grasossaturados.En cuanto a la

medicación, estan los secuestrantesde acidos biliares tales como la

colesteraniinay el colestipol.La miacinay los inhibidoresde la HMG-CoA

reductasatalescomola Lobastatina,Pravastaninay Sinvastatina.Cuandocon

estaterapia combinadano se consiguenlos fines deseados, y existe una

manifiestaaterosclerosisquepone enpeligrola vida del paciente,esentonces

cuandootros procedimientos,talescomola LDL aféresis,Procedimientos

quirúrgicas y la esperanzadoraTerapéuticagenética sustitutoria, estan

claramenteindicadas(193).

El primero que intentó el tratamiento de la HFa con técnicas

extracorpóreaslo llevo a caboDe Geimesen 1965, realizandoun recambio

plasmáticomanualrepetitivo en un pacienteconHFaHo.Por su complejidad
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se descartó su empleo a largo píazo. En ese mismo año se produjo un

descubrimientoque posteriormentehabia de revolucionarestecampo - el

plasmaseparadorde flujo continuo. Inicialmentese utilizó la Plasmaféresis,

siendo Thompsonel primero en tratar la HFa en 1974 en el Hospital

Hanimersmithde Londres(194), conestatécnica.La PP setolerabieny está

generalmentedesprovistade efectossecundariosgraves.No obstanteno es

selectiva,ya queno sólo reduceel LDL colesterol,sino numerososfactores

plasmaticos.Por ello, la ideade extraerselectivamentelas LDL del plasma

supuso durantemucho tiempo un conceptoatractivo, cuya realización en

terminosprácticosdio lugara la apariciónde la técnicade la LDL - Aféresis.

Hastae] momentoactual,sehanaplicadodiferentes procedimientosde

LDL-Aféresiscon máso menoséxito. Estosson: DobleFiltración (195-197);

Adsorciónpor Cromatografla(198);Adsorcióncon ColumnasdeHeparina-

Agarosa(199);Anticuerposanti-LDL unidosa sefarosa(Inmunoadsorción)

(200-203); Precipitación con Heparina en medio ácido(H.E.L.P.) (204-

207);Termoprecipitación(208)y la AdsorciónconSulfatode Dextrano(209-

219).

DistintosautoreshanrevisadoestasdiferentestécnicasdeL-aferesiscon

el fin deofrecerunaayudaparaver cualesla máseficazmodalidaden el futuro

(220-226).El procedimientoaferéticoconDobleFiltración, fue utilizadapor

primeravez en 1982,por Hommay Col. (227) al tratarapacientesconHFaHo,

y tienela ventajade nomodificarprácticamentela HDL, lo cual tiene un efecto

protectivoy beneficioso(221). La L-aferesisconheparina-agarosa,hansido

bien probadaspero tienenel inconvenientede ser carasy estarasociadasa

numerosasreacciones.Sindudaalgunael tratamientode la HFaconcolumnas

de sulfatodexíranoson las máspopulareshastala actualidad,puesmásde

1.500pacientessehanbeneficiadoconéstamodalidad(228-230).Nosotros,
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elegimosla modalidadde DF, apane de las ventajasque posteriormente

comentaremos,porla semejanzaquetieneconel restode las técnicasutilizadas

dentrodel programade la AféresisTerapéutica.

Recientemente,numerosísímaspublicacioneshanido apareciendoen la

literaturaacercade la relaciónentredislipemias,aterosclerosisy enfermedad

isquemica coronaria. Destacan, sobre todo, desde el punto de vista

epidemiológico,los estudiosde Framingan(231); el Lipid ResearchClinics

CoronaryPrimaryPreventionTrial (LRC-CCPP)(232-234);el de Helsinky

HeartStudy(HHS) (235) y el del Cholesterol-LoweringAtherosclerosisStudy

(CLAS) (236), cuyasprincipalesconclusionesfueron:

a) la hipercolesterolemiainducea la aterosclerosissin diferecnciade sexo

entrelas edadesde 35-65 años.

b) la aterosclerosisguardaunarelacióndirectaconlos nivelesdeLDL y

Lp(a) e inversaa la I-IDL.

c) la reducciónde la LDL-colesterol y Lp(a), se acompañade un

descensosignificativo de la incidenciadeenfermedadescardiovasculares.

d) el tratamientoeficazde la HFa o no familiar puederegresarlasplacas

de ateroma.

Por otraparte,sesabeque, la L-Aferesisesun procedimientoterapeutico

que reduceconsiderablementelos niveles de las lipoproteinasconteniendo

ApoB (VLDL, JOL y LDL), el fibrinógeno y es el único procedimiento

terapeuticoquedesciendesignificativamentelos valoresde Lp(a) (218, 237-

243), conmejoríade lasmanifestacionescardiológicasde la enfermedad,como

ha quedadodemostradopor el rendimientomedidoen la pruebaergométrica

seriada(244). Conrespectoa las lesionesateroscleróticas,numerosotrabajos

apoyanel papel beneficiosode la L-Aferesis sobre la placa de ateroma,
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fundamentalmenteen la faseatérosica,lograndoen la mayoríade los casos

detenersu evolucióny quedaaúnpor demostrasu posibleregresion,dando

lugarconello aunamayor espectativade vida (196, 202, 245-266).

5.5.2.-FALLO HEPÁTICO.

La PPy Hemoperfusióncon carbónactivado,han sido utilizadas,en

elprurito asociadoa co/estasisy enelfallo hepáticoagudo(FHA) secundarioa

la AmanitaPhaloides,Lectospirosisy aunaHepatitisviral.

La patogenesisdel prurito en la colestasisesta aúnpor resolver,

aunqueen la mayoríade las teoríasseimplica a la retenciónde salesbiliares.Los

tratamientosnormalmenteempleadosinclusen antihistamínicos,fenobarbital,

colestiramina,colestipol,naloxone,ácidoursodeoxicólicoy rayosultravioleta.La

Hemoperfiisiónconcarbónactivado(267) y la PP(268) parecenhaberresultados

satisfactorioscuandoel prurito es refractario a los tratamientosanteriormente

referidos.Nosotroshemostratadoa 18 pacientesconprurito asociadoacolestasis

refractarioa otros tratamientos:Seiscon PF, 5 conHemoperfusiónconcarbón

activadoy 7 con PLASDS . Los resultados,en generalfuerónsatisfactoriosen

todoslos pacientesacortoplazo,sin embargoen el 50%deellosel prurito volvio

apareceral cabo de un mesde haberfinalizado, aunqueconmenorintensidad.

Lamayoríade la utilizaciónde la Al en el fallo hepático,ha sido

realizadoen el insuficienciahepáticaaguda. Son numerosaslas causasque

conducenal mismo,talescomodrogas,toxinase infeccionesvirales. Ya quela

enfennedadprogresamuyrápidamente,el tratamientodebede seral principio. En

estospacientes,cualquierintentoterapéuticoestájustificado,ya quesu mortalidad

esde 80-90%,sobretodo cuandoconcurrenotraspatologíascomodrogadicción,

alcoholismo,o bien enfemedadhepáticapre-existente.El tratamientodebede ir

dirigido aeliminar las sustanciasentéricascausantesde la enfennedadbienpor
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enemas,neomicinaoral, restricciónproteica,y lactulosaoral.

La aplicaciónde la AT, (PPo Plasmadsorción),en el fallo hepático,

essemejanteal papelquela hemodiálisisrealizaen el fallo renalagudo,esdecir,

depuraraquellassustanciasderivadasdel fallo renalagudohastaquede tiempo

aregenerarselos tubulosrenalesen el casode la necrosistubular.Así en el fallo

hepáticoagudola AT seencargaríadeeliminaraquellosderivadostóxicos,hasta

darletiempo al hígadoa su regeneración.Bajo este aspecto,diferentesrevisiones

de literaturaidentificanpor unapartequela AT tieneun efectobeneficiosoen el

tratamiento del fallo hepático agudo secundario a la Amanita Phaloides,

Lectospirosisy ComahepáticoestadioII y III secundarioaunahepatitisviral.

Lasprimeraspublicacionessugierenquela PFpodríaserutilizada

comomediode revertirel comahepáticoenpacientesconhepatitisfulminante(
269, 270). Sin embargoa medida que fue aumentandola experiencialos

resultadosno eran tan demostrativoscomo para podergeneralizarel efecto

beneficiosode la PP (271). Nuevasinvestigacionescomola de Valbonesiy col.

(272), comunicanel 42% de supervivenciade 107 pacientesconfallo hepático

agudosecundarioa la hepatisisB comparadaunicamenteconel 20%de aquellos

queno fuerontratadosconPP.Sin embargo,unalargaseriede 103 pacientescon

fallo hepáticoagudopor diferentescausas,solamenteel 16,5%sobrevivió(273).

En cinco de sietepacientespediátricos(entre4 mesesy 12 años)con hepatitis

fulminantetratadoscon PFsobrevivióel 47%cuandofué comparadoal 27%de

supervivenciacuandono estratadoconPlasmaferesis(274). Tambienel empleo

conjuntodePPy HemofiltraciónContinuaha resultadobeneficiosoenpacientes

con fallo hepáticopost-quirúrgico(275). La PF tambienha sido utilizada en

pacientescon fallo hepático agudo en esperade trasplantehepático (276).

Actualmente,el interesdespertadopor esteprocedimientoterapéutico,hahecho

quebuscasennuevastécnicas,comoson los diferentessistemasadsornenteso el
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uso de órganoshíbridostales comolos filtros dehepatocitosactivos (277-285)

Dadaslasventajas,que la PLASADS tiene sobrela PF, seabre

unanuevaperspectivaparael tratamientodel fallo hepáticotanto agudocomo

crónico,conmayorfrecuenciaqueel realizadohastaahora.Comosehapodido

comprobarpor los resultados,la eficacia de la PLASADS tanto en el fallo

hepático como en el caso del paciente con hepatopatiacrónica, han sido

francamentesatisfactorios(284, 285).

La PLASADS, esun procedimientoafereticocerrado,dondeno

existeni aporteni eliminaciónde volumen, lo quepermiteno afectarel estado

hemodinámicode estospacientesqueen ocasionesesmuy inestable;por otra

parte,el flujo sanguineoqueprecisaesde unos100 ml/mm, desangrey dc plasma

unos30 ml/mm., lo cualsepuedeconseguirconvíasperiféricas,teniendoestola

ventajadeevitarlasviasprofundasparaposterionnenteshemorrágiasquepuedan

condicionaral alterarla coagulaciónde baseque el pacienteya tiene o bien

condicionadapor la propiaaféresis.

La aplicaciónde la PP en el fallo hepáticocrónico es menos

frecuente,aunquealgunosautores(286) hancomunicadolos efectosbeneficiosos

del mismo.Lospacientesconhepatopatíacrónica, queseacompañande colemia

elevaday sintomatologíamanifiesta, sepuedeplantearel ser incluidosen un

programaperiodicode AT conFAV. Pensamosquetrasunaselectivaselección

depacientes,puededaresteprogramaunaseriedeventajastalescomomejorarla

calidad de vida, ya que al mejorar su situaciónmetabólica indudablemente

mejorarátainbiensu situaciónclinica, los cualessi estanenlistade esperapara

trasplantehepático, les permitirá estar con una calidad de vida mucho más

satisfactoriahastael momentode dichotrasplantey enotro tipo depacientesen

los queel trasplantehepáticoestabacontraindicado,dadala repercusiónclínica

de su hepatopatia,despuesde un periodo de tratamiento de AT, puedan
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recuperarsey estar en situación óptima para dicho trasplante.Todo este

planteamientono pasade ser puramenteespeculativo,y de buenosdeseos,sin

embargo,parahacerserealidadhabráqueesperara tenermuchamásexperiencia

conestudioscontrolados.

En nuestraexperiencia,un total de 13 pacientes,12 de elloscon

fallo hepático agudo y uno con una heparopatíacrónica secundariaa una

ColangitisEsclerosantePrimaríaenesperade trasplantehepáticohansidotratados

con Plasmaadsorciónconresultadosfrancamenteesperanzadores,puesendos,

graciasa estanuevaterapiapudieronrecibir un trasplantehepaticoencondiciones

óptimasconunaevoluciónformidable.

5.5.3.-AMILOIDOSIS FAMILIAR PORTUGUESA

Andrade, en 1969 publicó en el Humangenetik(7 163-17S)la

descripción,por primeravez, de la Amiloidosis Familiar Portuguesa(AlT) como

unaenfermedadfamiliar crónicaentreloshabitantesdeOporto(Portugal),quese

comportabacomo un tipo especialde polineuropatiaamiloidea.La AFP forma

partede laspolineuropatíaspordesordenmetabólico,condepositode amiloideen

los vasos sanguíneosy en el tejido intersticial (endoneural)de los nervios

periféricossomáticosy autonómicos,comoasimismoen los gangliosespinalesy

autonómicos.Hay pérdidade fibrasnerviosasy alteracionesen la mielinización.

Su patogeniaes aun desconocida.Kernohany Woltman sugirieron depósitos

amiloideosen la pared de las pequeñasarteriasy arteriolas interfiriendo la

circulación a nivel nervioso y que la neuropatía anúloidea era debida

esencialmentea un problema isquémico. Sin embargo, en el caso de la

polineuropatíadela AFP, Saraivaen el año86 identificóun marcadorbioquímico

denominadoTranstiretina que es un derivado protéico semejantea la pre-

albúmina. Basandonosen estefactormetabólicosemejanteala pre-albumina,se

planteóempíricamentesu eliminacióndel plasmapor mediode el procedimiento
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de DobleFiltración. Desdehaceaproximadamente4 años,en queiniciamosun

programade AT con procedimientode Doble Filtración, los cuatro pacientes

portadoresde una Amiloidosis Familiar Portuguesacon grave afectación

neurológicahanlogradoestabilizasee inclusomejorar.

5.5.4.-XANTOMATOSIS CEREBRO-TENDINOSA.

La Xantomatosís Cerebro-Tendinosaes una rara enfermedad

autosomicarecesiva,provocadapor un defectoenzimaticode la C-27-esteroide-

26-hidroxilasa,enzimamitocondrialhepaticanecesariaparala síntesisde acidos

biliares.La enfermedadseproduceporunamutaciónenel locus quecodificala

síntesisde esteenzima, localizadoen el brazo largo del cromosoma2. Como

consecuenciade esta anomalíabioquímica se produceun incrementode las

concentracionesde colestanol,especialmenteen el sistemanerviosoy en los

tendones.Clínicamentesecaracterizaporxantomastendinosos,cataratasprecoces

y unavariedaddemanifestacionesneurológicasque incluye deteriorointelectual,

signos piramidales y cerebelosos, convulsiones, neuropatía periferica y

ocasionalmenteun síndromeparkinsoniano.Dadoquelas altasconcentraciones

del colestanol,esel principal responsablede dicha sintomatologia,intentarsu

eliminacióndel plasmaestamásquejustificada.El procedimientoutilizado ha

sidoel deDoble Filtración,dadala semejanzade la composicionde la molecula

de colestanolcon la del colesterol.En la pacientecon XantomatosisCerebro-

TendinosatratadaperiodicamenteconDF los resultadoshansidomedianamente

satisfactoria.Dadala excasaexperienciaacercade estaenfermedadpoco o nada

podemosconcluir.

5.6- ENFERMEDADESDERMATOLOGICAS

Fundamentalmentela utilización de la AFT en las enfermedades
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dermatológicasson en el PenfigusVulgaris (PV)y el PenfigoideBullo (PB).

Excepcionalmentela Psoriasis.

5.6.1.-PENFIGOVULGAR

El PenifigoVulgaris(PV) esunaseriay a vecesfatal enfermedadde

la piel y de las mucosas.Representala clásicaenfermedadautoinmuney su

patogénesissecreequeesdebidoa la reacciónde los autoanticuerposcirculantes

contralasglicoproteinasdemembranade las celulasepidermicas.Hay unagran

y estrechacorrelaciónentrela actividadclínicay titulo de anticuerpo(287-288)

La enfermedadse caracterizapor la presenciade erosionesdolorosasque

comienzanfundamentalmenteen la mucosaoral antesde progresaral cuero

cabelludo,caray tronco. Las lesionesson fláccidasy se demuestraquetienen

signodeNikolskypositivo(289). El Pénfigovulgarisantesde la introduccióndel

modernotratamientoinmunosupresor,conducíaaunaaltamortalidad.La mitad

de los pacientesmoríanen los primerosañosde la enfermedadpor infecciones,

perdida de líquidos y caquexia. Actualmente, debido a los tratamientos

disponibles,la mortalidadsehareducidosoloaun 5-10%y ello debidomasque

a la enfermedadensi, a los efectossecundariosde la medicación.

El tratamientode eleccióndel PV sonlos corticoides.La mayona

de los pacientesrespondena altasdosis inicialesde prednisona.Cuandoesta

respuestano eseficazo precisadosis de mantenimientoelvadas,entocesse suele

asociar a drogas citotóxicas como Ciclofosfamida, Azatioprina, y mas

recientementeGaimnrnglobulina intravenosa.Si la respuestano essatisfactona

a altas dosis de corticoides (corticoresistentes)los primeros estudios no

controladosdemostraronunarespuestasatisfactoriaal tratamientocon PF(290,

291), sin embargoen un estudiocontroladocon 40 pacientes,llevado a cabo

posteriormentepor unode losgruposanteriores(291), el efectobeneficiosode la

PP no podia ser totalmente confirmado (292). Recientemente, estudios
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comparativoshandemostradoque los pacientescon anticuerposanti-penfigus

detectablesenel suero,susnivelesdesciendenmásrapidamentecuandola PP es

añadidaal tratamientoconcorticoidesy terapiainmunosupresora(293-296). La

PF esactualmenteutilizadacomotratamientocoadyuvantea los corticoidesy

drogascitotóxicas.Otra indicaciónde la PP en el Penfigovulgarishasido enel

embarazo,ya queen estassituacioneslasdorgascitotóxicas estancontraindicadas

(295).

5.6.2.-PENFIGOIDEBULLOSO

El PenfigoideBulloso(PB) esunaenfennedadde la piel, conlesiones

ampullosascronicasquesedaprincipalmenteenpacientespor encimade los 60

años.A diferenciadel PenfigoVulgaris, histológicamenteno hay evidenciade

acantolisis.El rasgo clínico caracteristicodel PB es la presenciade grandesy

extensasampollas, las cualespuedenelevarsesobre una piel aparentemente

normalo conunabaseeritematosa.Las lesionesseencuentrangeneralmenteen

la carainternade los muslos,en la superficieflexorade los antebrazos,la axilay

las ingles.Lasmucosasestangeneralmentepoco afectadas(297).

El PB es una enfermedadautoinmune,caracterizadapor la

presenciade anticuerposIgG contra el componentede la aluminalucida de la

membranabasalde la piel (298). La inmunofluorescencíarevelala presenciade

IgO y Complementoa lo largo de la membranabasalde la piel. Diferentes

estudioshandemostradoel efectobeneficiosode la PPsobreel Penfigoidebulloso

(299 - 301). La Al estarecomendadaen el PB en aquellospacientesqueno han

demostradounamejoríacon el tratamientoinicial con corticoideso bien en

aquellospacientestambiencon unaampliay extensaslesionesdérmicas.

5.6.3.-PSORIASIS

La Psoriasisesunadermatitisfrecuente,la cualvaria desdeunaforma

104



muy limitadaaunaampliadennatosisconartritis incapacitantey exfoliación.Las

lesionesen estaenfermedadson papulaseritematosaso placascubiertascon

escamasbrillantesy plateadas.Estaslesiones,generalmenteaparecenen los sitios

de trauma(fenómenode Koebner).Lanaturalezaautoinniunede la Psoriasises

discutida. Inmunoglobulinasy C3 estanpresentesen el estructuracorneade dichas

lesiones(302).Anticuerposanti estructuracomeahansido encontradosenel suero

de estospacientes(303).Anticuerposcontralas celulasepidermicasy ausenciade

celulas1 supresorastambienhansido comunicados(304).

Apartedel tratamientoconlubricantes,queratolíticosy corticoides

tópicos, rayos U.V.A. y metrotexate,en el uso del tratamientohabitualde la

Psoriasis,sehancomunicadotambiencon éxito el tratamientocon hemodiálisis

y diálisisperitoneal(305). Recientementeunarevisiónde la literaturarevelaque

aproximadamente40 casosen 11 reportscomunicadostratadosconPF, másdel

50%tuvieronéxito (306). Sin embargo,otros trabajos,unoscontroladosy otros

no controlados,revelanno grandesbeneficiosde la PP enlos casosdePsoriasis,

teniendoen cuentariesgosy costos(307). Quizásin dudadondeel optimismoestá

másvolcadosobrela utilizaciónde la Plasmaferesisen la Psoriasisesen el caso

de artritis psonasxca.

5.7.-ENFERMEDADES REUMATICAS

Unicamenteharemosreferenciaaqui a la Artritis Reumatidey a la

Esclerodenniaya quelasotrasenfermedadescomo el LES, y la Crioglobulinemia

fuerondescritasen el apartadode enfermedadesrenales.

5.7.1.-ESCLERODERMIA

Actualmenteno exinte ningunaevidenciade quela PP seaeficaz en el

tratamientode la Esclerodermia,bienaisladamenteo encombinaciónconprednisona

y otras drogas inmunosupresoras(308) . Sin embargoDau et al., comunicóuna
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significativamejoríaen 14 de 15 pacientesconEsclerodermiaal ser tratadosconPP

encombinacionconprednisonay ciclofosfamida(309).

La utilizaciónde la PF, en la Artritis Reumatide,se basaen intentar

eliminar del plasmalos inmunocomplejosen forma de factor reumatoidey otras

alteracionesinmunológicas condicionadaspor la inmunidad celular. LA PF,

Criogelacióny Linfocitoaferesishansido los procedimientohanutilizado conescaso

o nulos beneficios médicos. La lAOS, selectiva del factor reumatoide y/o

rnmunocomplejoscirulantes,esquizásin duda,de todos los procedimientosel más

prometedorpor las ventajasqueaporta,talescomo la selectividad,su sencillezy

ausenciapracticanientede complicacionescomorefiereCondemiet al., (JAMA 268:

2885-2887,1992). En nuestraexperiencia,los 5 pacientesque fueróntratadoscon

LALDS los resultadosfuerón modestamentesatisfactoriosa corto y largo plazo. Al

parecerla eficacia de la PP esmássatisfactoriaen el tratamientode la Vasculitis

ReumaticacomorefiereBrubakeret al., (VoxSang41;295-3011981).El tratamiento

concomitantede PF, predenisonay ciclofosfamidaha sido referido ser altamente

satisfactorioen la Eclerodermia.Nosotroshenostratadodospacientescontal pauta

y semejantesresultados.

5.7.2.-ARTRITIS REUMATOIDE

La AR es una enfermedadsistémicainflamatoria crónica de origen

desconocido,siendola inflamaciónarticularla afectaciónclínicapatognomónica.Las

característicasprominentesde la enfermedadson la afectaciónsimétrica de las

articulacionesperiféricas en el tiempo, la variabilidad de su presentacióny la

diversidaddel cursoclínico. Hay comunmentetrescursosclínicos en la AiR. Tres

cuartaspartesde los pacientestienenremisiónparcial espontáneay exacerbación

duranteun tiempo prolongado;un 10% progresalentamentea una deformidad

debilitante;y otro 15%tieneunaenfermedadmonocíclicacon nmgunarecurrencia

despuésde uit primer episodio.
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La patogénesisde la AR esaúndesconocidapero unaaltaincidenciade

factor reumatoidey otras evidenciassugierenque la AR es un procesocomplejo-

autoinmune.Las alteracionesinniunológicaspuedenserdesencadenadaspor multiples

factores.Aproximadamenteel 1% de la poblaciónpadeceAR y lasmujeresde 2 a 3

vecesmásquelos varones.

Segun la severidad de la enfermedaddiferentes drogas han sido

empleadas.Estasincluyen:drogasantinflamatoriasno esteroideas,hidroxicloroquina,

salesde oro, prednisona,penicilainina,azatioprina,metotrexatey otros (310, 311). La

utilización de la PF, en la AR, se basa en intentar eliminar del plasma los

inmunocomplejosen forma de factorreumatoidey otrasalteracionesinniunológicas

condicionadaspor la inmunidadcelular.

La Plasmaferesis,Criogelacióny Linfoféresishansidopropuestoscomo

procedimientosterapéuticosparael tratamientode la artiitis reumatoidea(312). En un

principioseutilizó el drenajede linfocitos del conductotorácico(313). Posteriormente

este drenajede linfocitos se llevó a cabo por medio de un separador celular

automático.Utilizandoesteprocedimientoalgunosestudios,unoscontroladosy otros

incontroladosfueron llevados a cabo,y que aunquede una forma modesta,los

resultadosbeneficiososeranestadísticanientesignificativos(314, 315).

En gruposcontrolados,la PPsoloha demostradoun escasoo nulo beneficio

clínico en la AR (316, 317). Sin embargo en el tratamiento de la vasculitis

reumatoideala PP pareceser beneficiosacomoquedareflejadaendostrabajos,los

cules describenunarápidamejoraen 5 pacientescon severavasculitisnecrotizante

reumatoidea,conresolucióny curaciónde lasulceracionesenrelacional descensodel

titulo inmunocomplejoscirculantes(317, 318). Diferentespublicacionessugierenque

la PP puede ser beneficiosapara controlar otras complicacionesseverasque

acompañanala AR talescomola hiperviscosidady neuropatíaperiférica(319, 320).
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Otras alteranativasa la PP han sido la irradiación linfoide cuyos

resultadosson inferiores a los beneficiosque proporcionala PP (321). La

criofiltración (322) cuya finalidad es la eliminación a traves de filtración de

inmunocomplejos,crioglobulinas,y factorreumatoide.La técnicaprecisade unamás

posterior y amplia valoración. La lAOS, selectiva del factor reumatoidey/o

inmunocomplejoscirulantes,esquizásin duda, de todoslos procedimientosel más

prometedorpor las ventajasque aporta,talescomola selectividad,su sencillezy

ausenciapracticamentede complicaciones(323, 324).
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6.- CONCLUSIONES

Desdeel puntode vistatécmco:

El flujo de sangreideal debede ser de 100±20ml/mm

El flujo deplasmaidealdebede derde28+4ml/mm

- Las PlasmaproteinasPasteurizadasLiquidas (PPL) debede ser el líquido de

sustituciónpreferentementeutilizadoy el El PlasmaFrescoCongelado(PFC)

tunca y exclusivamenteen la PTT y excepcionalmenteen coagulopatias

severas.

El accesode la ArteriaRadial, descritopor primeravez enestatesis,tiene

unaseriedeventajastalescomo: proporcionarunosbuenosflujossanguineos

y plasmáticos,dar una gran maniobrabilidad al paciente, facilitar la

reabilitacionen las enfermedadesneurologicasy carecerpracticamentede

complicaciones(trombosisy hemorragia).

Los accesosvascularespermanentesinternos(FAX’) o externos(Perm-caht)

handemostradotenerigual o menoscomplicacionesquelosutilizadosen la

Hemodialisis,apesarde serutilizadosnormalmenteunasolavezal mes.

LaPlasmaféresispor ser el único procedimientoaferéticoconcirculación

extracorporeaabierta,y por lo tanto precisarliquido de sustitucion puede

prentarmáscomplicaciones,dentrode las escasasquela aferesisengeneral

presenta.

2.- La disponibilidad de diferentes procedimientosaferéticoscomo son: la

Plasmaferesis,Inmunoadsorción,Dome Filtración y Plasmadsorciónnos ha

permitidoutilizar el másadecuadoparacadaenfermedaddeacuerdoa los siguientes

critenos:
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Plasmaféresis:Lasustanciaaeliminaresconocida(IgM, Crioglobulinasetc)

perono puedeserextraidade forma selectivaporlosotrosprocedimientos.La

moléculaesdesconocida,perola Plasmaferesisyahademostradosu eficacia

y la gravedadde la enfermedadexigeuntratamientoprecoz( Guillain- Barré,

PTT/SUH, GNRP,RechazoVascularTipol etc)

- -Imnunoadsorción:La sustancíaes conociday demostrada“in vitro” su

eliminación(Ac anti-R-Ach, anti-DNA, anti-HLA, FRetc).

-Doble Filtracion: Por sus característicasse utiliza generalmenteen la

eliminacionde lasmoléculasaterogenéticascomola LDL, Lp(a), y sustancias

similarescomoel Colestanol,Transtirretinaetc.

.-Plasmadsorción:Unicay exclusivamenteen la eliminacióndeBilirrubina y

Acidos Biliares y en menor cantidaden la eliminación de Aininoacidos

Aromáticos.

3.- Establecerun ProgramaCrónicode AferesisTerapéuticanoshapennitido

concluir que:

Esperfectamentetoleradopor los pacientes,el accesovascularsecorserva

sin complicacionesy el tratamientolo hacede forma ambulatoria.

Hay unmejor controldelpacienteya queesrevisadomensualmente.

La rehabilitaciónpsicologicay socialesexcelente,yaunicamenteacudeal

Hospital harecibir tratamiento(3horas/mes)lo quele permitedesarrollarsu

actividadlaboral.

.-Desdeel puntodevistaeconómicono estancostososi setieneencuentaque

los pacietesqueestanenprogamano hanprecisadoninguningresodesdesu

inicio en relaciona los 2 - 4 mese/ahen los enfermoscon enfermedades
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dérmicas.Enlos pacientesconHipercolesterolemiay no hanvueltohatener

mngunacidentecardio-vascularqueprecisaraninguningresoni intervención

quirúrgica.Costemediodeuntratamientode DF esde 1.2 millónlaño.

4.- El trataniientoperiódico de la Hípercolesterolemiacon La L-Aferesis nos ha

permitidoconcluirque:

- Es un procedimientomuybientoleradoporlos pacientes

Mantienelos niveleslipidicos dentro del rangononnalentre sesiones.

- Ausenciatotal de clínica isquemicadesdeel inicio del programacon

mejoria funcinal desdeel punto de vista ergométricoy desapariónde

xantelasmasy xantomas

Nospennitie investigaracercade la evolucióndelaplacadeateroma,por

mediode la angiograflaperiódicacardiacay la aportaciónnovedosaenesta

tesis de angiografiaretiniana.En un futuromuy cercanola aportacionde

nuestrasinvestigacionescon RNM.
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7.- RESUMEN

En estatesis,presentamosnuestraexperienciaconAferesisTerapéuticaa lo

largo de 14 añosutilizando distintosprocedimientosaféreticostalescomo Plasmaferesis,

lnmunoadsorción,Doble Filtración y Plasmadsorcióncon los que han realizado2405

sesionesen 311 pacientesportadoresde múltiplesenfermedades,fundamentalmente

de origen inmunológico, aunquetambiénhansido incluidosdesordenesmetabólicos

como las Hipercolesterilemiasy Amiloidosis.Dichostratamientossehanrealizado

bien de forma agudao incluidos enun programaperiódicocontinuo.

El objetivo principal de estatesiscuandola iniciamos, no havariadoen absoluto

a lo largo del tiempo, y fué el de contribuir de forma activa y continua al

conocimientode esta modernamodalidadterapéuticaque es la Aféresis. Por las

conclusionesanteriormentereferidascreemoshaberloconseguidoen mayor o menor

medida. Entre estasaportacionesfiguran: la selecióny manejo de otras técnicas

aferéticas diferentes a la Plasmaféresis;contribuir a que este procedimiento

terapéuticoseafácil en manosexpertas(personalde Nefrología),pudiendolollevar

a cabo de forma ambulatoria,al utilizar la arteria radial como accesovenosoy

finalmente el poder estudiar la respuestaevolutiva de diferentes procesos en

programaperiodicode Aféresis comoesla Aterosclerosis.

En estatesisapodamosunaseriede Tablasfruto de unaampliay recienterevisión

bibliográfica, ademasde nuestraexperiencia,dondefiguran por especialidadeslas

distintas enfermedadesque actualmenteson tratadascon Aféresis Terapéutica,la

técnicarecomenda,el númerode sesiones,el tratamietoconcomitante,el gradode

categoríadado por ASFA y el beneficio esperado.Pensamosque dichas Tablas

puedenserde una gran utilidadprácticaparala clasemédica.
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En un futuromuy próximo la AféresisTerapeuticadejaráde serunateenica

utilizadade forma excepcionalpor equiposdotadosde grandesrecursospara ser

empleadde forma rutinariaen la mayoriade los hospitales.Esto serádebidoa los

resultadosevidentesobtenidosacercadeciertasenfermedades.Asi, actualmente,entre

las enfermedadesrenaleshay suficiente evidencia para poder afirmar que la

plasmaferesismejoraespectacularmentela funcionrenaly la supervivenciade los

pacientescon PTT/SUH. Queda por determinarsi este efecto es debido a la

eliminacion de los factorestóxicos circulanteso a la infusión de componentes

normalesdel plasma.lEn la crioglobulinemiamixta el papelde la plasmaferesises

claramentebeneficioso,si estaesutilizadaprecozmentecuandoel paciente presenta

agudamenteinsuficienciarenal graveacompañadade un alto criocrito. Tambienla

precocidaddel tratamientocon plasmaferesisconcomitantementecon tratamiento

inniunosupresoresflinadamentalenlasGN anti-MB, cono sin hemorragiapulmonar

(antesde necesitardialisis) paraobtenerun efectomuy beneficiosode la misma..

Pensamos que cualquier intento por poder trasplantar a los pacientes

hipersensibilizadosesjustificado, y dado quela Inmunoadsorciónha demostrado

descenderdramaticamentelos anticuerposanti-HLA y conello hacerquela prueba

cruzadasernegativa,en estospacientesdentrodeunoscondicionantespreviosdeben

tratarsecon inmunoadsorción.El tratamiento del rechazovascularagudo con

Plasmaferesisesta justificado cuando presente histolgicainente lesiones de

endovasculitisaguda (Tipo 1), y no haya respondidoa las drogas habituales

antirechazoo no puedanadministrarsepor intoleranciaa lasmismas.En el sindrome

nefrítico recidivante por GNFS siempre debe de iniciarse el tratamiento con

Plasmaferesiso mejoraúnconInmunoadsorciontanprontocomoaparezcaproteinuria

con o sin insuficiencia renal. De forma semejanteocurre con otro tipo de

enfermedadescomolas neurológicasdondela eficaciade la IADS o PP en la

MiasteniaGraviso en el Sindromede Guillain - Barré eshoy dia incuestionable.
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