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Usos clinicos de la Plasmaféresis

Terapéutica

Paola Aravena R, Milton Larrondo-Lillo.

Resumen

La Plasmaféresis, palabra
acufiada por John Jacob Abel
en 1914, se refiere a retirar
o remover el plasma sangui-
neo con devolucién del resto
de los componentes sangui-
neos hacia el donante o pa-
ciente,

Aungue en el pasado se utili-
zaron métodos manuales,
solo con la introduccién de
bolsas de sangre estériles,
equipos desechables y el desa-
rrollo de mdquinas Separa-
doras de Células han permi-
tido hoy realizar los procedi-
mientos de Plasmaféresis de
manera segura y eficaz.

El objetivo principal de los
procedimientos de Plasmafé-
resis es la remocidn del plas-
ma y con ello el retiro del
elemento responsable del
dafio patoldgico.
Actualmente las mdquinas de
Plasmaféresis poseen una mo-
derna tecnologia computa-
cional (microprocesadores)
que permiten programar el

Revista Hospital Clinico Universidad de Chile Vol. 11 N°2 afio 2000

procedimiento completo. Utilizan sensores dpticos para detec-
tar la interfase deseada y proceder a recolectar el hemocompo-
hente,

El gran incremento en las indicaciones clinicas de la
plasmaféresis en los diltimos 20 afios es reflejo del desarrollo
de esta nueva recnologia y también se debe a un mejor cono-
cimiento de la fisiopatologia de las enfermedades.

En este articulo se resumen las indicaciones actuales de la
Plasmaféresis Terapéutica.

Summary

Plasmapberesis was a term coined by John Jacob Abel in
1914, which mean to take away or withdraw plasma and re-
turn of the remaining blood components to the donor or pa-
tient.

Although manual methods were used in the past, only with
the introduction of sterile blood bags, disposable equipment
and the development of blood cell separators, plasmapheresis
became safe and effective.

The main goal of Plasmapheresis is removal of plasma and
with that the substance responsible for the pathogenic process.
Current plasmapheresis instruments use microprocessor tech-
nology by which the whole procedure can be programmed.
These use optical sensors to detect the desired interface and
then collect the blood component.

The great growth of clinical indications for plasmapheresis
during the past 20 years reflects the development of this new
technology and is also due to a better knowledge of the patho-
physiology of diseases.

In this article, current clinical indication for therapeuric
plasmapheresis are summarized.
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Introduccion

La Plasmaféresis Terapéutica (PT) o Recambio Plas-
mdtico es un procedimiento que utiliza una mdquina
separadora celular, mediante la cual la sangre total es
removida desde un paciente, que separindose en sus
componentes, se retira el plasma y se devuelve el res-
to. Su beneficio se deberfa a la remocién de elemen-
tos patégenos como antigenos, anticuerpos o com-
plejos inmunes, permitiendo una mejoria en el curso
de la enfermedad.

El plasma extraido puede reemplazarse por albimina,
cristaloides o coloides.

La PT est4 limitada a 1-1.5 voliumenes de plasma (40
ml/kg); esto conlleva a una disminucién transitoria
de las protefnas plasmdticas, fibrinégeno, componen-
tes del complemento e inmunocomplejos que dismi-
nuyen en un 75 a 85%, retornando a niveles basales
en 3 a 4 dias. Las inmunoglobulinas se reducen a un
65%, pero su patrén de recuperacién varfa segin la
clase de inmunoglobulina.

La concentraciones de electrolitos, 4cido trico y fac-
tor VIII se afectan poco.

La VHS siempre disminuye, reflejando una baja del
nivel de fibrinégeno y no necesariamente menor acti-
vidad de la enfermedad.

Riesgos de la plasmaféresis terapeutica

La PT es un procedimiento razonablemente seguro,
pero que no estd exento de riesgos (5.5% de los pro-
cedimientos), el que ocurre principalmente con re-
emplazo de plasma fresco congelado®®. Estos pueden
ser debidos a:

- Instalacién de acceso vascular

La mayoria de las veces es necesario instalar una via
venosa central con las complicaciones propias del
procedimiento como: puncién arterial, neumotdrax,
hematoma disecante, infeccién, oclusién o trombosis
del catérer V.

- Efectos del citrato

Los pacientes con funcién paratiroidea normal man-

ticnen la homeostasia del calcio durante el procedi-

miento. Sin embargo, dependiendo de la velocidad
de retorno del anticoagulante y capacidad
metabélica hepética, se puede generar hipocalcemia,
que clinicamente se expresa con parestesia perioral,
Menos frecuente es la aparicién de calambres, espas-
mo carpopedal, dolor tordcico, nduseas, vémitos, hi-
potensién, arritmias®. Se controla rdpidamente dis-
minuyendo la velocidad de retornoy aportando Cal-
cio oral o endovenoso si fuese necesario.

- Efectos circulatorios

La hipotensién suele producirse cuando el volumen
de sangre extraido sobrepasa el 15% del volumen de
sangre total; tiende a ocurrir principalmente en pa-
cientes sometidos a tratamiento antihipertensivo,
ancianos, pacientes anémicos y es mas frecuente al
utilizar méquinas de flujo discontinuo que manejan
un mayor volumen extracorpéreo’. Lo indicado en
este tipo de pacientes es iniciar el procedimiento con
balance positivo y evitar al médximo la hipovolemia e
hipotensién que pueden llevar a suspender el proce-
dimiento.

- Infecciones

El uso de plasma fresco congelado es capaz de trans-
mitir infecciones virales, estimdndose un riesgo para
VIH de 1 en 913.000 unidades transfundidas y para
VHC de 1 en 103.000®. Ademds, el uso de PT in-
tensiva disminuye los niveles de inmunoglobulinas y
factores opsénicos del complemento, lo que puede
predisponer a infecciones'".

- Reacciones alérgicas

El uso de plasma fresco como solucién de sustitu-
cién del plasma removido se puede asociar con acti-
vacién de complemento y reaccién alérgica como ur-
ticaria, edema de mucosa oral o broncoespasmo, que
se controlan con antihistaminicos o esteroides!”. Lo
indicado es usar albumina y cristaloides como liqui-
do de sustitucién.

Si estd indicado usar plasma alogénico como sustitu-

cién en paciente con alergia a protefnas plasmdticas
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debe ser premedicado con antihistaminicos y/o
esteroides previo a la Plasmaféresis.

- Compromiso Respiratorio

Puede haber edema pulmonar por sobrecarga de vo-
lumen. Otro riesgo es la injuria pulmonar aguda re-
lacionada a transfusiones, debido a dafio alvéolo ca-
pilar por sustancias vasoactivas presentes cuando se
utiliza plasma®.

- Alteraciones farmacodindmicas

Pueden disminuir los niveles plasmdticos de drogas.
Es necesario analizar la farmacocinética de los medi-
camentos que recibe el paciente antes de iniciar el
procedimiento y utilizar dosis adecudndolas a los re-
querimientos.

- Mortalidad

Se estima en un rango de 3 en 10.000 procedimien-
tos. Siendo las causas mds frecuentes arritmias, paro
cardfaco, edema pulmonar ‘",

Indicaciones clinicas

La PT es efectiva en el tratamiento de ciertas condi-
ciones, pudiendo clasificarse éstas en 4 categorfas,
seglin su eficacia ¥:

- Categoria Clase I: considerada estandar y acepta-
ble. Incluye enfermedades en que la PT es conside-
rada terapia de primera linea o complementaria a
otros tratamientos. Evidencia de su eficacia provie-
ne de ensayos clinicos controlados o bien disefiados
o de la experiencia de muchas publicaciones.

- Categoria Clase II: evidencias suficientes conside-
ran su eficacia, pero sélo se utiliza como tratamiento
complementario. Existen pocos estudios controlados
randomizados.

- Categoria Clase III: existen evidencias insuficien-
tes que evaldan su eficacia, hay una relacién riesgo
beneficio incierta. Incluye enfermedades con repor-
tes anecdéticos sin un consenso adecuado que con-
cluya beneficio. El uso de PT puede ser un esfuerzo

excepcional en que la terapia convencional ha fraca-

sado.
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Tabla 1

Enfermedades y Clasificacidn segiin Categorias.

Eﬂfermedéd'

Parpura trombocitopénico trombético. i
Sindrome de hiperviscosidad. §
Parpura trombocitopénico

post transfusional. |

Transplante de Médula Osea
ABO Incompatible.
Crioglobulinemia.

Sindrome de Guillain Barré.
Miastenia Gravis.
Polineuropatia Desmielinizante

Iinflamatoria Crénica. I
Sindrome Miasténico de Eaton-Lambert. |
Hipercolesterolemia

homocigota familiar tipo Il. |
Sindrome de Goodpasture. |
Enfermedad de Refsum. |

Neuropatia periférica

asociada a Gamapatia Monoclonal. ]
Sindrome hemolitico urémico. n
Glomerulonefritis asociada a ANCA. ||
Vasculitis sistémica. n

Enfermedad hemolitica del recién nacido. Il

Tormenta tiroidea. []]
Esclerosis miiltiple. 1]
Esclerosis sistémica progresiva. m
Anemia hemolitica autoinmune. m
Polimiositis/dermatomiositis. i
Esclerosis lateral amiotréfica. v
Anemia aplasica. v
Artritis reumatoldea. v

- Categoria Clase IV: Estudios controlados no han
demostrado eficacia rerapéutica.

Las categorias clase 1 y II constituyen las indicacio-
nes mds ampliamente aceptadas e incluyen muchas
enfermedades autoinmunes que pueden ser hoy
candidatas a tratamiento alternativo con Inmunoglo-
bulina intravenosa (IGIV).

El grupo de aféresis canadiense revisé las indicacio-
nes de PT entre 1980 y 1997, evidenciando un au-

mento anual en el nimero de procedimientos y una



modificacién en las indicaciones. Siendo en 1997 las
cinco indicaciones mds frecuentes: pirpura trombo-
citépenico trombético, miastenia gravis, polineuro-
patia desmielinizante inflamatoria crénica, sindrome
de Guillain Barré y macroglobulinemia de Waldens-
trom, lo que representé el 81% de las PT realiza-
das®.

En el Servicio de Banco de Sangre del Hospital Cli-
nico de la Universidad de Chile se registraron, entre
1996 y 1999, 110 procedimientos de PT. Las patolo-
gfas mds frecuentes fueron: Sindrome de Guillain
Barré (10 pacientes), Miastenia gravis (4 pacientes),
Parpura trombocitopénico trombético/ sindrome
hemolitico urémico (5 pacientes), Sindrome de
hiperviscosidad (3 pacientes), Polineuropatia desmie-
linizante inflamatoria crénica (1 paciente).

A continuacién se describen las principales patolo-
gfas en las cuales la PT ha demostrado su eficacia y el
fundamento patogénico que justifica la indicacién
clinica.

Pirpura Trombocitépenico Trombético
Enfermedad caracterizada por anemia microangiopd-
tica, trombopenia, insuficiencia renal, fiebre y com-
promiso neurolégico, que puede estar asociada a in-
fecciones, drogas, embarazo, enfermedad autoinmune
y transplante de médula ésea. Existen elementos de
dafio endotelial, con agregacién plaquetaria y oclu-
sién trombética microvascular diseminada. Ademds
se ha observado aumento en el nivel de multimeros
de Factor von Willebrand (FvW), que posiblemente
contribuyan a la enfermedad.

Se han planteado numerosas hipétesis, pero atin la
causa permanece desconocida.

En la década del 70 se sugiere que la remisidn con
recambio plasmitico usando plasma fresco congelado
(PEC), se debe al reemplazo de un factor ausente en
el plasma. Estas observaciones condujeron a un am-
plio uso de recambio plasmidtico e infusién con

PECH,

A principios de los 90, el grupo de aféresis canadien-
se publica un estudio que compara recambio plasmi-
tico versus infusién de plasma, reportando beneficios
estadisticamente significativos para el grupo someti-
do a recambio, expresado en mayor tasa de respuesta
(47% vs 25.4%) y sobrevida (96% vs 84.3) al final
del primer ciclo. A los seis meses de seguimiento la
sobrevida fue de 78.4% vs 62.7%. Estos resultados
sugieren que la PT removerfa un agente presente ¢n
el plasma®.

Existen pacientes que no logran respuesta con uso de
PFC, pero pueden lograrlo con plasma sobrenadante
de crioprecipitados (crfo) 6 plasma sin crio, que care-
ce de multfmeros de FvW. El grupo canadiense pu-
blica en 1996 un estudio no randomizado, utilizando
plasma sin crio en pacientes resistente a PFC y en
pacientes sin tratamiento previo, demostrando supe-
rioridad con respecto a PFC; la tasa de respuesta en
el grupo sin tratamiento previo fue de 75% al dia 7 y
la sobrevida al mes de 95% versus 45% y 76% res-
pectivamente, en el grupo tratado con PFC®,

En 1998 se publican dos reportes que evidencian que
en estos enfermos existen anticuerpos que producen
una deficiencia relativa de una proteasa que fragmen-
ta al FvW. Titulos altos de estos anticuerpos requie-
ren ser removidos y reemplazar la proteasa con re-
cambio plasmidtico. Estos resultados pueden ser me-
jores si la solucién de reemplazo no sélo contiene
proteasas sino ademds tiene déficit de FvW como es
el plasma sin crio, el que puede ser mds efectivo que
PEC ©10),

Miastenis gravis

Enfermedad

contra el receptor de acetilcolina postsindptico de la

autoinmune mediada por anticuerpos

unién neuromuscular. Es mds frecuente en mujeres,
se presenta entre los 20 y 30 afos. Su prevalencia es
de 0.5 a 14.2 casos por 100.000 personas. Entre un
10 a 15% puede presentar timoma (V.

Clinicamente se caracteriza por debilidad y fatigabi-

lidad muscular. Se afectan principalmente los muscu-
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los oculares, 70% de los pacientes presentan ptosis y
oftalmoparesia. El 85% se presenta con una miaste-
nia gravis generalizada con desarrollo de compromiso
orofaringeo, debilidad proximal de extremidades, un
tercio presenta compromiso respiratorio que requiere
ventilacién mecénica.

En 1976 se describe por primera vez a la PT como
forma de tratamiento en pacientes que no responden
a tratamiento convencional, sugiriendo que un factor
humoral era el causante de esta enfermedad . Se
demuestra una estrecha correlacién entre la mejoria
clinica y la disminucién de los niveles de anticuerpos
contra el receptor de acetilcolina.

En la década del 80 se concluye que la PT es il en
el tratamiento de estos pacientes antes de la timecto-
mia y en el perfodo postoperatorio precoz y puede
disminuir la recurrencia de sintomas durante la ini-
ciacién del tratamiento inmunosupresor ¥,

En 1997 se publica un estudio randomizado que
compara el uso de IGIV con PT, sin encontrar dife-
rencias significativas, pero se establece como una al-
ternativa al tratamiento durante la fase aguda de la
enfermedad 9.

Estd indicada la PT en crisis de miastenia gravis, pe-
riodo postoperatorio de timectomia, enfermedad se-
vera que requiera inicio de tratamiento inmunosu-
presor. Deben realizarse 5 6 6 PT dfa por medio, lo
que produce una disminucién temporal del titulo de
anticuerpos. Si no se combina con tratamiento in-
munosupresor (prednisona, azatriopina o ciclofosfa-
mida) puede volver a estimularse la produccién de
autoanticuerpos y deteriorar la condicién clinica del
paciente. El fluido de reemplazo recomendado es al-
bimina al 5%">.

Polincuropatia desmielilizante inflamatoria
cronica

Enfermedad de etiologfa desconocida; se ha involu-

crado como mecanismo patrogénico una disfuncién

inmune humoral o celular.
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Se caracteriza por un comienzo insidioso, de curso
progresivo o intermitente; existe una desmieliniza-
cién segmentaria de los nervios periféricos, disminu-
cién de la conduccién nerviosa y aumento de las pro-
teinas en ¢l liquido cefalorraquideo.

Desde principios de los 80 se han reportado eviden-
cias que muestran beneficios de PT. En 1994, un es-
tudio demuestra similar respuesta clinica tanto ¢n
PT como IGIV'®. Ambas formas de tratamiento se
consideran agentes de induccidn, que debe ser man-
tenido con tratamiento inmunosupresor a largo pla-
z0.

La eleccién del tratamiento debe evaluarse segin
costo, efectos secundarios a largo plazo, edad, severi-
dad de la enfermedad y patologias concomitantes. Si
existe contraindicacién para tratamiento esteroidal,
es preferible IGIV por su fécil administracion, reser-
vindose la PT para casos en que la terapia con IGIV
es ineficaz 7).

Sindrome de Guillain Barre

Enfermedad autoinmune caracterizada por una poli-
neuropatia desmielinizante inflamatoria aguda, con
presencia de anticuerpos (85%) contra la mielina o
células de Schwann del nervio periférico. Puede pre-
sentarse a cualquier edad, siendo mds frecuente ¢n el
adulto joven. La incidencia anual es de 1.3 a 1.9 por
100.000 personas. La mayoria tiene antecedentes de
cuadro respiratorio alto o diarrea de 1 a 3 semanas
previo al inicio de la sintomatologfa."®.
Clinicamente se caracteriza por debilidad simétrica
de extremidades, rdpidamente progresiva, general-
mente ascendente desde piernas a brazos, hiporre-
flexia o arreflexia y minima pérdida de la sensibili-
dad. Puede existir compromiso de pares craneanos
como parilisis facial y compromiso de misculos res-
piratorios que puede requerir ventilacién mecdnica
(10 a 15%). Puede presentar disfuncién autonémica
manifestada por arritmias, hipotensién, hipertension,

fleo paralitico. El estudio de liquido cefalorraquideo



revela aumento de proteinas sin pleocitosis. (Disocia-
cién albimina-citolégica).

Muchos pacientes se recuperan espontdineamente,
pero 1 de cada 6 puede presentar limitacién en la
marcha, compromiso respiratorio que requiere venti-
lacién mecdnica dentro de los primeros 18 dias. La
mortalidad global es entre 3 a 8% 7.

En 1985 se establece la PT como tratamiento con-
vencional, tras la publicacién de un estudio que
compara pacientes sometidos a tratamiento con PT
(n=122) en los primeros 14 dias de inicio del cuadro
clinico y pacientes sometidos a terapia convencional
(n = 123). Se demostré mejoria, estadisticamente sig-
nificativa, a las 4 semanas para el grupo sometido a
PT @9, Posteriormente, un estudio francés recomien-
da que pacientes con sintomas moderados pueden re-
cibir 2 PT y con sintomas severos 4 6 5 PT?V.

En 1992 y 1997, se publican dos estudios que com-
paran PT con IGIV, demostrando que IGIV es igual
de eficaz, con un costo similar ?#29,

Se recomienda iniciar PT lo mds precoz posible; su
beneficio es indiscutible cuando se inicia dentro de
los primeros 10 dias de iniciado el cuadro, progra-
mando un recambio total de 200 ml/k de plasma en
5 sesiones en dias alternos. Si no hay respuesta es
poco probable que ayude. El plasma removido debe
reponerse con albimina al 5%. Como alternativa
puede usarse IGIV. La dosis recomendada es 400 mg/
k/dia por 5 dfas. Puede preferirse en pacientes con
malos accesos venosos, paciente con sepsis, pacientes
inmunocomprometidos, o los que presentan disfun-
cién autonémica severa o inestabilidad hemodindmi-
ca.

La mayorfa se recupera en semanas a meses, pero
puede tardar hasta dos afios. La recaida se observa en
10% de los pacientes, tanto en tratados con PT o
IGIV. Los factores de mal pronéstico son edad mayor
de 6O afios, tetraparesia precoz (antes de los 7 dfas),
necesidad de ventilacién mecdnica, amplitud motora

distal menor de 20% del valor normal '),
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Macroglobulinemia de Waldenstréom

Enfermedad de células plasmdticas en que existe un
+umento monoclonal de IgM. Es poco frecuente, co-
rrespondiendo al 2% de las enfermedades hemartolé-
gicas malignas. La incidencia en el hombre es 0.61
por 100.000 y en mujeres 0.25 por 100.000. Se pre-
senta con mayor frecuencia entre los 60 y 70 afos.
Sintomas precoces son baja de peso, debilidad, ten-
dencia hemorrdgica. Al progresar la enfermedad apa-
recen adenopatias, hepatoesplenomegalia. Eventual-
mente, otros tejidos pueden ser invadidos por infil-
trado linfoplasmocitoide, como pulmones, rifiones,
sistema nervioso central. La mitad de los pacientes
tiene manifestaciones clinicas relacionada con las
propiedades fisico quimicas de la macroglobulina,
como es el sindrome de hiperviscosidad, didtesis
hemorrdgica, crioglobulinemia.

Las manifestaciones del sindrome de hiperviscosidad
constituyen una emergencia médica; sus sintomas se
deben a un aumento de la resistencia al flujo sangui-
neo y gencralmente ocurre cuando supera valores
mayores a 4 (normal 1.8). Se puede reconocer por
manifestaciones neuroldgicas: cefalea, mareos, vérti-
go, compromiso de conciencia, convulsiones, dismi-
nucién de la agudeza visual. En examen de fondo de
ojo puede verse edema de papila, exudados, hemorra-
gia, dilatacién de venas retinianas. Manifestaciones
hematolégicas: purpura, hemorragia digestiva,
epistaxis y manifestaciones como insuficiencia car-
diaca ¥,

En la década del GO se registran las primeras eviden-
cias de que el recambio plasmdtico es util en el trata-
miento de la hiperviscosidad, existiendo estrecha co-
rrelacién entre el nivel de macroglobulinemia y la
disminucién post PT con el alivio de los sintomas®.
Por otra parte, existe un grupo de pacientes resisten-
tes al tratamiento citotéxico, que se someten a PT en
forma exitosa ‘%,

Todas las manifestaciones de hiperviscosidad respon-

den a PT. La efectividad se debe a que el 80% de la
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IgM estd en el espacio intravascular y cada vez que
aumenta su concentracién, aumenta la viscosidad.
Pequenas disminuciones en el nivel de IgM (15-
20%) pueden disminuir la viscosidad en un 50%.
Una vez controlados los sintomas, debe repetirse la
PT porque su efecto es temporal y puede activar la
produccién monoclonal de IgM.

Sélo el tratamiento definitivo de la enfermedad pre-
viene la recurrencia del sindrome de hiperviscosidad,
por lo que el tratamiento quimioterdpico debe insti-
tuirse tan pronto como el diagndstico de Waldens-

trom se confirma.
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