Utilidad de la plasmaféresis por filtrado
en patologias autoinmunes
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Introduccion. Antecedentes

Aféresis, etimoldgicamente de raices griegas aphairesis
significa separacion. LaPlasmaféresis serealizé por primera
vez de forma experimental en Francia en el afio 1902}, luego
se repiti6 en San Petesburgo, Rusia, en el afio 1914 y pocos
meses después, en el Johns Hopkins Medical School de
Baltimore, en los Estados Unidos; por un grupo encabezado
por John ]. Abel, forjando asi el término de Plasmaféresis y
describiendo el procedimiento?. El reporte inicial realizado
por Dau et al. hace un poco mas de dos décadas sobre la
eficacia de la aplicacion del procedimiento de Plasmaféresis
Terapéutica en Miastenia Gravis, condujo a un entusiasmado
interés por relacionar éste tipo de tratamiento con varios
desordenes neurolégicos de presumida disfuncién autoin-
mune. En cuantoala tecnologia de Aféresis, hubounanotable
evolucion desde el afio 1952, en el cual la plasmaféresis
aplicada a donantes sanos consistia en la extraccion de una
unidad de sangre, laremocién del plasmay lareinfusién de
launidad de glébulosrojos alasemanasiguiente, almomento
de la segunda donacién®. A principios de la década del 60,
International Business Machines Corp. (IBM) desarrolld,
en colaboracion con el National Cancer Institute (NCI), el
primer separador celular cerrado de flujo, el cual separaba
a la sangre por medio de la fuerza centrifuga. En el afdn de
evolucionar hacia una terapia mas selectiva, mas sencilla
y menos costosa, a principios de la década del 80, ASAHI
MEDICAL Co., en Tokio, Japon, fue la primer empresa en
desarrollar un dispositivo de separacién plasmatica total-
mente original y revolucionario para lo que se consideraba
lallave en términos de separacion celular. Dicho dispositivo,
el Separador Plasmdtico PLASMAFLO OP-05, consiste
basicamente enun tubo contenedor deunamembrana porosa
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hidrofilicay el principio delaseparacionsehallaenlafuerza
impulsora de la presién de transmembrana a través de los
numerosos poros existentes en la estructura de la misma®.
Lautilizacion del separador plasmatico PLASMAFLO OP-05,
como asi también sus semejantes disponibles en distintas
marcas de otras empresas, y de terapias mas selectivas, es
menor en América en comparacién con la frecuencia de
su utilizacién en Europa, particularmente en Alemania e
Italia; y especialmente en Asia donde Taiwan y Japén se
destacan por dicho motivo. Tanto intereses econémicos,
como organismos reguladoresy la falta de comunicaciéon de
casos clinicos que comprueben su efectividad, han tenido
un impacto negativo en el desarrollo y aplicacion de nuevas
y mas selectivas tecnologias en nuestro continente”®®. El
presente trabajo analiza la efectividad del tratamiento en
los ultimos diez afios en la regién.

Obijetivos

El objetivo principal de éste trabajo es demostrar la
efectividad de la plasmaféresis por filtrado en la solucion
de problemas presentados ante la apariciéon de episodios
agudos de patologias autoinmunes como lo son la Polirradi-
culoneuropatia Desmielinizante Inflamatoria Aguda o Sindrome
de Guillain Barré, la Miastenia Gravis y sus crisis miasténicas;
y la Pirpura Trombética Trombocitopénica. Alternativa que, en
base a la evidencia presentada resulta ser no solo efectiva,
sino también de mayor conveniencia. Por lo tanto, el obje-
tivo secundario es dejar un precedente para la realizacion
de posteriores estudios clinicos multiinstitucionales en el
pais y la region.

Palabras Clave: Aféresis Terapéutica. Plasmaféresis. Filtrado.
Sindrome de Guillain Barré. Miastenia Gravis. Parpura
Trombética Trombocitopénica.

Materiales y Metodos

Se realizé una revision de historias clinicas desde el
afio 1990 pertenecientes a pacientes con diagndsticos de
Polirradiculoneuropatia Desmielinizante Inflamatoria Aguda
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(PRNDIA), o Sindrome de Guillain Barré (SGB); Miastenia
Gravis (MG) y Purpura Trombética Trombocitopénica (PTT);
en el servicio de Estadisticas del Hospital Escuela “José F.
de San Martin”, de la ciudad de Corrientes, lugar que se
corresponde con el archivo general de la institucién. Como
la fecha de iniciacion de la investigacion fue en Enero del
afo 2003, los datos de los ultimos dos afios fueron recogi-
dos durante el transcurso de los eventos. Se estudiaron 101
historias clinicas, de las cuales 23 corresponden a pacientes
cuyo diagnostico fue PRNDIA o SGB; 29 a pacientes con
diagnodstico de MG; y 49 correspondientes a pacientes con
diagnostico de PTT. De la totalidad de casos existentes se
incluyeron en el estudio aquellos casos en los cuales fueron
realizados procedimientos de “Plasmaféresis Terapéutica
por Filtrado” constatandose la realizacion del procedi-
miento a 9 pacientes con diagnéstico de PRNDIA o SGB, 10
pacientes con diagndsticode MG cursando crisis miasténicas
y 5 pacientes con diagnéstico de PTT en un estadio critico
de la enfermedad. (Fig. 1), (Fig. 2).

Pacientes con Polirradiculoneuropatia Desmielinizante
Inflamatoria Aguda o Sindrome de Guillain Barré
(PRNDIA) o (SGB)

Se trataron 9 pacientes con ésta patologia; 5 masculinos
y 4 femeninos. Los rangos de edades variaron entre 16 afios
y 58 afios de edad. El numero de sesiones realizadas varié
entre 2 y 5 sesiones. La frecuencia con la que se realizaron
fue en 6 casos diarias y en 3 casos dia de por medio.

Pacientes con Miastenia Gravis (MG)

En éste caso los pacientes tratados fueron 10; 6 femeninos
y 4 masculinos. Los rangos de edades variaron entre 22 y 53
anos de edad. El nimero de sesiones realizadas vari6 entre
3 y 6 sesiones; y la frecuencia con que se realizaron fue
en 7 oportunidades dia de por medio, y en las 3 restantes
sesiones diarias.

Pacientes con Piarpura Trombética Trombocitopénica (PTT)

Los pacientes con éste diagnostico tratados con plasma-
féresis por filtrado fueron 5; 3 masculinos y 2 femeninos.
Los rangos de edades de los pacientes variaron entre 40 y
60 anios. El nimero de sesiones realizadas vario6 entre 4 y
30 sesiones en un caso excepcional. La frecuencia con que
se realizaron fue en todas las oportunidades diarias.

Descripcion del Procedimiento

Para éste procedimiento es necesaria la insercién de un
catéter venoso central de doble liimen, facilitando el acceso
venoso a un vaso de gran calibre. Dicho procedimiento
tiene como caracteristica la implementacién de un sistema
de circulacion extracorpdrea, la cual cuenta en su trayecto
con el paso obligado por el filtro separador de plasma. En
este punto, el plasma patoldgico obtenido es descartado

y eliminado, y la sustancia globular contintia su trayecto
reinfundiéndose posteriormente al organismo junto con
otra/otras sustancias de reemplazo plasmatico. (Fig.3) El
procedimiento de plasmaféresis realiza asi la remocién
de los elementos intravasculares simulando la tarea del
sistema reticuloendotelial del individuo, esto estimula y
da como resultado el clearance endogeno de patdgenos.
La cantidad de procedimientos aplicables a cada patologia
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Fig. 1: Total de Pacientes tratados con Plasmaféresis por Filtrado para
cada Patologia.
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Fig. 2: Relacion entre la Frecuencia de aplicacion de la Terapia para
cada Patologia.
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varia de acuerdo al estado clinico del paciente y al grado de
desarrollo de la enfermedad y la frecuencia de realizaciéon
puede ser diaria o dia de por medio. El tiempo que lleva
la realizacion del procedimiento es de aproximadamente
2 horas 30 minutos con rangos desde 1 hora 30 minutos
hasta 3 horas de procedimiento, dependiendo del acceso
vascular, la estabilidad hemodinamica del paciente, el
hematocrito, el flujo sanguineo y el flujo plasmaético. Con
valores 6ptimos, un flujo sanguineo de 90 ml/min y un flujo
plasmatico de 15 ml/min, al cabo de la primer hora obten-
dremos aproximadamente 900 ml de plasma. Durante todo
el procedimiento debe emplearse solucién anticoagulante
y la Heparina 5000 UI es el anticoagulante elegido, tanto
para el paciente como para el circuito. Las soluciones elegi-
das como reemplazo plasmatico son: soluciones coloidales
como el Plasma Fresco Congelado (PFC) o Plasma Fresco
Congelado Libre de Precipitado (PFCLP), previamente
calentado a 37°C, de donante sano y compatible, Albumina
Humana 20-40 %, y/o soluciones cristaloides como Solucién
Fisiolégica Isotdnica (SF) también previamente calentada a
37°C. Realizando la reinfusion a una tasa isovolumétrica a
la aféresis plasmatica.

Complicaciones y Posibles Reacciones Adversas
Comunes: Parestesias, escalofrios, hipotensidn, urticaria,
dolor pre—cordial, nduseas, disnea.
Otras menos Comunes: Infeccion del Catéter, hemorra-
gias, hemdlisis, embolismo aéreo, anemias, broncoespasmos,
vomitos, tromboembolismo, irritacion cardiaca (a causa del
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catéter y/o la infusion de citrato directamente a la auricula
derecha)

Categorizacion de la Plasmaféresis Terapéutica segin la
Asociacion Americana por Aféresis (ASFA) y la Asociacion
Americana de Bancos de Sangre (AABB)'*"1%-

Categoria I: Incluye enfermedades o sindromes en los
cuales la aféresis terapéutica es considerada como terapia
primaria, usualmente basada en la experiencia y en los
ensayos controlados.

Categoria II: Incluye enfermedades sobre las cuales
existe suficiente evidencia, las que sugieren la eficacia de la
aféresis terapéutica, a menudo como coadyudante.

Categoria III: Incluye enfermedades sobre las cuales
no han sido probadas las respuestas al tratamiento, pero
existen reportes de casos publicados los cuales avalan su
aplicacion.

Categoria I'V: Incluye enfermedades y sindromes que
no han mostrado respuesta clinicamente significativa al
procedimiento de aféresis terapéutica.

Tabla 1. Categorizacion para desordenes Autoinmunes.
ASFA

Jesordenes Autoinmunes AABB

Sindromes Relac. HIV

Polineuropatia

Hiperviscosidad I -
PTT | -
Penfigus Vulgaris 1l 1]
Enf. De Raynaud ] -
LES 1l \Y
Vasculitis Sistémica ] ]

Artritis Reumatoidea Juv. 1 -

Esclerosis Sist. Progresiva 1] 1]
Artritis Reumatoidea 1 \%
Psoriasis v v

Tabla 2. Categorizacién para desordenes Hemato-Oncoldgicos.
Desordenes Hemato—-Onc. ASFA AABB
Trans. MO ABO inc. (rec.) Il i

-~ DOUBLE HEAD
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| @—F— PATIENT
RETURN
PRESSURE

DISCARD

-

REPLACEMENT FLUID
INFUSION LINE

RETURN
(VENOUS)
LINE

Fig. 3: Circulacién Extracorporea. Nextron Medical Technologies.
NJ. US.A

Piarpura Post-Transfus. 1 |
Inhib. Fact. Coag. ] I
Anemia Apl./Apl. de GR. 1} il

Anemia Hemol. Autoinm. 11 1l

Cancer No Hematolégico n -
Enf. Hemol. R.N. ] ]
Trombocitopenia Inmune 1 \Y

Refractariedad Plaquetaria 1 i
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Tabla 3. Categorizacion para desordenes Metabolicos.
ASFA

Enf. De Refsum | I
Hipercolesterolemia Fliar. 1 1

Desordenes Metabdlicos

Envenenamiento 1 1l

Fallo Hepatico Agudo i v
Enf. de Fabry 1 -
Enf. de Graves 1 1

Tabla 4. Categorizacion para desordenes Neurologicos.
Desordenes Neurolégicos ASFA

Sind. Guillain Barré | |
Polineurop. Desm. Infl. Cr. | I
Sind. Mias. Eaton Lambert | Il
Miastenia Gravis | |

Neurop. Perif. Paraprotein. I -
Escler. Mdlt. Ag/Cr. 1t i
Sind. Paraneoplasicos
Escler. Lat. Amilotrép. v \%

Desérdenes Psicét/func. v v
H/IvV v

Polimiositis/Dermatomios.

Tabla 5. Categorizacion para desordenes Renales.
ASFA

Desordenes Renales AABB

Crioglobulinemia 1 |

Sind. De Goodpasture 1 |
PTT I |
SUH I Il
Mieloma y Paraproteinem. 1l -

Glomerulonefr. RE (pauci) ] I

Rechazo Renal Alogen. v v

Resultados

De los casos estudiados, obtuvimos los siguientes resul-
tados: Primer Grupo de Pacientes: diagndstico de PRNDIA
0 SGB hallamos que, en un estadio critico de la enfermedad,
dentro de una poblacién de pacientes con una mediana de
edad de 38 anos, aplicando el tratamiento de plasmaféresis
por filtrado con una mediana de 4 procedimientos, tanto
con una frecuencia diaria o dia de por medio, las eviden-
tes mejorias en la condicidn clinica de los pacientes, como
ser mejorias en la cantidad y calidad de los movimientos
musculares voluntarios y aquellos comprometidos con
las vias respiratorias, se presentaron una vez finalizada
la tercer sesion. En cuanto a las reacciones adversas y/o

complicaciones presentadas observamos signos tales como

taquicardia, escalofrios, disnea, parestesias bucales y urti-
carias. En parte causados por 2 episodios de hipotension y
1 episodio particular de reaccién anafilactica post—proce-
dimiento. Los 2 episodios de hipotensién han sido de facil

resolucién mediante la correccién en la velocidad del flujo

sanguineo, cabe destacar que en pacientes con un hema-
tocrito bajo dicho flujo se halla aumentado. El episodio en

particular de reaccién anafilactica se vio inmediatamente

corregido mediante la administracién de dexametasona 8

mg. intra-venosa. Dichas complicaciones fueron atribuidas

en los 2 primeros casos a imperfecciéon en la manipulacion

tecnoldgicay eneltercer casoligadaalliquido de reemplazo,
plasma fresco congelado.

Segundo Grupo de Pacientes: diagndstico de MG en
los cuales fueron realizados procedimientos de plasma-
féresis terapéutica tanto post-timectomia como cursando
crisis miasténicas, cuya poblaciéon fue de pacientes con
una mediana de edad de 31 afios, hallamos que, con una
mediana de 3 procedimientos realizados, en su mayoria
dia de por medio, la mejoria en las condiciones clinicas
de los pacientes tratados no siguié un parametro del que
pudiéramos guiarnos como linea general, ya que en mas
de la mitad de los casos presentados los pacientes, al aban-
donar la medicacion tradicional que mantiene controlada
la condicion, manifestaron una notable recaida motivo por
el cual se debieron realizar nuevas sesiones. Por lo tanto, en
éstos casos, el tratamiento de plasmaféresis terapéutica tiene
tanto valor como el cumplimiento estricto de la medicacion
pertinente, lo que dificulta la evaluacion del procedimiento
individualmente. Pero, basandonos en los conocimientos
de la fisiopatologia de la enfermedad, podemos decir que
la remocién de importantes cantidades de anticuerpos
anti-receptores de acetilcolina circulantes en episodios
de crisis miasténicas son mas que beneficiosos. En éste
grupo de pacientes las reacciones adversas y/o complica-
ciones presentadas han manifestado signos visibles como
ser taquicardia y disnea, ambos originados por episodios
de hipotensién en 2 oportunidades. Se present6 1 caso en
particular de infeccion del catéter venoso central de acceso
por microorganismos del tipo staphylococus aureus, por lo
que se vieron interrumpidas las sesiones y se implement6
la medicacidon antibidtica, tras lo cual se revirtio el cuadro
infeccioso sin mas complicaciones. El motivo de las compli-
caciones presentadas fue, en los 2 primeros casos de hipo-
tension, las imperfecciones en la manipulacién tecnolégica
y en el tercer caso debido a un foco infeccioso préximo al
sitio de insercién del catéter.

Tercer Grupo de Pacientes: diagnéstico de PTT, en pre-
sencia de un compromiso clinico critico en su gran mayoria,
observamos primeramente que la mediana de procedi-
mientos obtenidos fue superior, 8 sesiones. Por lo tanto fue
notable la necesidad de realizacién del procedimiento un
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mayor namero de veces para lograr una mejoria evidente.
De la misma manera influy6 la frecuencia de realizaciéon
de los mismos, ya que tanto el recuento plaquetario como
los niveles séricos de LDH (lactico- deshidrogenasa),
evolucionaron favorablemente solo a raiz de un recambio
plasmatico intensivo diario. Observamos en la practica que,
con plasmaféresis diarias, el recuento plaquetario aumento6
aproximadamente de 30.000 a 50.000 plaquetas, y losniveles
séricos de LDH disminuyeron hasta un 50 % de los valores
iniciales. Sin embargo, comprobamos que si al comenzar
a adquirir valores un tanto prometedores y alentadores
pasamos a un esquema de sesiones dia de por medio, los
niveles obtenidos involucionaron hacia valores ain peores
que los iniciales. Dentro de las reacciones adversas y/o
complicaciones presentadas observamos en 2 oportuni-
dades signos tales como parestesias bucales y escalofrios,
atribuidos a intoxicacion por citrato; cabe recordar que los
pacientes tratados se encontraban con un esquemaintensivo
de plasmaféresis. Se presento en 1 oportunidad un cuadro
infeccioso en el sitio de insercién del catéter de acceso por
microorganismos del tipo staphylococus aureus, atribuidoa
la maltiple manipulacién del mismo. Cuadro revertido con
medicacion antibidtica sin mas complicaciones.

Discusion

Delosresultados obtenidosindicamos queenel casodela
PRNDIA 0 SGB hallamos oportunoy efectivo el tratamiento
diario de plasmaféresis por filtrado, pudiendo cambiar
luego de una mediana de 4 sesiones a un esquema dia de
por medio si es necesario. Obteniendo por sesion realizada
2000 ml. de plasma, por lo que una remocién de 7500 — 8000
ml. de plasma por paciente durante todo el tratamiento hace
evidente una mejoria clinica considerable, lo que coincide
de la tercera a la cuarta sesion.

Por otro lado, para pacientes con diagnéstico de MG, el
tratamiento resulta ser beneficioso a corto plazo, durante
episodios de crisis miasténicas y pre / post timectomia,
ya que su efectividad estd comprobada de ésta manera y
se encuentra estrechamente ligada al cumplimiento en la
administracién de la medicacién antimiasténica. Los vola-
menes de plasma procesados para lograr la resolucién de
las crisis son de 6500 ml. No resulta evidente una mejoria
en la administracién diaria o dia de por medio.

En cuanto a pacientes con diagnoéstico de PTT la indica-
cién es de un recambio plasmatico intensivo diario hastala
estabilizacién de los niveles séricos de LDH y plaquetas en
valores 6ptimos por mas de 48 hs. (48 —72 hs.), ya que una
interrupcién en las sesiones previo a esto involuciona los
valores alcanzados a valores atin peores que los iniciales.
Los valores plasmaticos extraidos consecuentemente por
tratamiento completo son superiores a los extraidos en el
tratamiento de las patologias neuroldgicas, 16000 ml. de
plasma.

El tratamiento de plasmaféresis por filtrado involucra
reacciones adversas menores, entre las que predomina la
hipotensidén, seguida por episodios de intoxicacién por
citrato, reacciones anafilacticas e infeccién del catéter de
acceso, datos mediante los cuales obtenemos un 7,55% de
probabilidad de reacciones adversas por sesioén y un 33,33%
por procedimiento. Los beneficios obtenidos se hallan prime-
ramente enladisminucién delas complicaciones presentadas
por procedimiento, en comparacion con estudios previos
en los cuales se hallé un porcentaje de reacciones adversas
del 42,2%". En cuanto al tipo de reacciones presentadas,
también en estudios previos se indica a los episodios de
hipotensién como uno de los mas frecuentes al igual que
nuestra investigacion*®>. Nuestros hallazgos demuestran
que aunno hemos desarrolladolashabilidades necesariasen
cuanto al mantenimiento de una tensién uniforme durante
el procedimiento de circulacion extracorpérea.

La aplicacion del procedimiento de plasmaféresis a
patologias neurolégicas fundamentalmente sigue siendo
equivalente a la situacién en varios paises!>1617181920, donde
la MG se halla en primer lugar y la PRNDIA o SGB se halla
en segundo lugar. Probablemente debido a la mayor preva-
lencia de una patologia sobre la otra.

En cuanto a la frecuencia de las sesiones, nuestros hallaz-
gos se corresponden con numerosos estudios, no asi en lo
que respecta al volumen procesado para mejorias evidentes,
y el nimero de procedimientos a realizar en cada caso. Ya
que encontramos valores relacionados a la terapia de plas-
maféresis en los Estados Unidos, para el SGB de 11250 ml
de plasma extraido en un tratamiento promedio de 10 — 14
dias, lo que nos da un valor de 937,5 ml de plasma extraido
por procedimiento?.

En lo que respecta a la MG, nuestros hallazgos son simi-
lares anumerosos estudios que indican su efectividad, tanto
durante los episodios de crisis como pre / post timectomia.
Y su correlacién en lo que respecta a efectividad del proce-
dimiento con la medicacién pertinente*?223,

Acerca de la terapia de plasmaféresis en PTT, nuestra
experiencia es semejante a la hallada en la literatura aun
en casos en los que se extraen mayor volumen de plasma
3250 ml, durante sesiones mas largas 3 hs*.

Es oportuno destacar que los casos presentados son
esporadicos, por lo tanto es necesaria la realizacién de
estudios multicéntricos, creacion de Comités de Aféresisy
comunicacién de resultados.

Conclusiones

La Plasmaféresis por Filtrado es un procedimiento
sencillo, preciso y muy efectivo como terapia de sostén para
enfermedades que presentan una patogenia autoinmune y
una condicién clinica que tiende a ser comprometida. Los
mayores beneficios residen enlaaccesibilidad pararealizarel
procedimiento en el lugar en el que se encuentre el paciente
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y aquellos referentes a la recuperacion evidente del mismo
son los mas satisfactorios. Las diferencias en el tiempo de
evolucién de las condiciones clinicas podrian adjudicarse a
una peor condicion clinica inicial o a una falta de respuesta
satisfactoria inmediata a la terapia medicamentosa. Las
soluciones de reemplazo utilizadas son muy bien toleradas,
debiendo poner cuidado en la velocidad de infusién del
PFC, ya que una infusién muy rapida y continua, podria
ser la causa de reacciones adversas en el paciente, debido
al citrato empleado como conservante de las unidades. Por
lo tanto, se aconseja intercalar la infusion de las unidades
con la infusién de Albtimina y Solucién Fisiolégica. Otra
ventaja del procedimiento de plasmaféresis por filtrado es
que se realiza una anticoagulacién con heparina, sin nece-
sidad de utilizar citrato como en los equipos automatizados,
por lo tanto no nos vemos en la necesidad de comprometer
al la capacidad metabolica del paciente. El procedimiento
necesitadela atencién exclusiva del Médico Hemoterapeuta
y de un asistente, quien deberd monitorizar simultdnea-
mente los signos vitales del paciente, por lo tanto es un
procedimiento personalizado que se adapta exclusivamente
a las condiciones y necesidades del paciente. Otro de sus
beneficios es la gran diferencia econémica que representa
en comparacion con los equipos automatizados y, dada la
situacién actual de nuestro pais es una alternativa mas que
conveniente. Por lo tanto, ya que la excelencia en medicina
se basa en unarelacion costo/beneficio, nos encontramos en
la posicién de afirmar que, en base a una revisién bibliogra-
fica exhaustiva, la lectura de numerosos estudios de casos
que lo corroboran en la practica alrededor del mundo, y la
experiencia personal, el Procedimiento de Plasmaféresis
por Filtrado es accesible, muy beneficioso y, si tenemos en
cuenta la posibilidad de aplicacion de una técnica selectiva
también preciso. Este procedimiento ya es considerado por
consenso y como lo anuncia Huestis una forma de “ciru-
gia inmunoldégica”, donde se realiza la amputacion de un
componente sanguineo renovable, causante de la enferme-
dad. Deseamos que en el futuro dicho procedimiento sea
aplicado oportunamente con mayor frecuencia, asi también
esperamos que nuestro trabajo siente un precedente para
la realizacion de nuevos estudios clinicos y lograr de ésta
manera la actualizaciéon constante.
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