Documento descargado de http://www.doyma.es el 15/06/2007. Copia para uso personal, se prohibe la transmision de este documento por cualquier medio o formato.

REVISION

Importancia de la aféresis terapéutica en la especialidad
de nefrologia

Fernando Anaya

Servicio de Nefrologia. Hospital General Universitario Gregorio Maraiién. Madrid. Espaia.

Resumen

La aféresis terapéutica tiene como finalidad a) la extrac-
cion y eliminacion del plasma de los componentes consi-
derados responsables patdgenos de una enfermedad; b) el
reemplazo de factores deficitarios, y ¢) mejorar la funcion
del sistema reticuloendotelial y ciertos mediadores infla-
matorios. Representa, junto a la farmacologia y a la ciru-
gia, una modalidad terapéutica encaminada fundamental-
mente al tratamiento de determinadas enfermedades
cuando el procedimiento convencional no ha obtenido la
respuesta deseada. El plasma puede separarse de las célu-
las sanguineas por centrifugacion o por filtracion. La se-
paracion del plasma por centrifugacion es realizada por
hematdlogos, y su finalidad es la de separar y almacenar el
plasma y los diferentes componentes normales de la san-
gre, procedentes de donantes sanos, para posteriormente
poder ser utilizarlos en receptores con coagulopatias u
otras enfermedades que precisen de algun factor especifi-
co. La separacion del plasma por filtracion se realiza a tra-
vés de membranas de alta permeabilidad. Su fundamento
es la separacion de la sangre entre sus componentes celu-
lares y no celulares. Los poros de dicha membrana permi-
ten el paso del plasma pero impiden el paso de las células
sanguineas.

La aféresis terapéutica se realiza generalmente utilizando
la separacion del plasma por filtracion. Dada su gran simi-
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litud entre el procedimiento de separacion del plasma con
membranas y la técnica de hemodialisis, creemos que la
aféresis terapéutica debe ser realizada por la especialidad
de nefrologia, y éste es el principal objetivo de este articu-
lo. Con tal fin se muestra a lo largo del mismo un razona-
miento detallado entre ambas técnicas basandose funda-
mentalmente en las bases de la circulacion extracorpdrea y
su manejo (acceso vascular, anticoagulacion, controles de
seguridad relacionados con la técnica, monitores de depu-
racion, conocimiento de las diferentes lineas y filtros) y
complicaciones, asi como el cuidado de pacientes en dis-
tintas patologias acompafiadas de inestabilidad hemodi-
namica, muy frecuente actualmente en los pacientes en
hemodialisis.

Palabras clave: Aféresis terapéutica. Plasmaféresis o in-
tercambio de plasma. Inmunoadsorcion. Aféresis LDL.
Dialisis de albumina hepatica (MARS, Prometheus). Leu-
cocitoaféresis. Hemodidalisis.

IMPORTANCE OF THERAPEUTIC APHERESIS
IN NEPHROLOGY

Abstract

The aims of therapeutic apheresis are: a) extraction and
elimination from plasma of disease mediators or disease
carrying media, b) replacement of deficient factors, and
¢) improvement of the function of the reticuloendothelial
systems and certain inflammatory mediators. Together
with Pharmacology and Surgery, therapeutic apheresis
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represents a treatment modality designed mainly for the
treatment of specific diseases in which conventional ther-
apy has not achieved the desired response. Plasma can be
separated from blood cells by centrifugation or filtration.
Plasma separation by centrifugation is performed by
hematologists, and the aim is to separate and store plasma
and the various blood components from healthy donors for
subsequent use in recipients with coagulation disorders or
other diseases requiring specific factors. Plasma separa-
tion by filtration is performed through high permeability
membranes. The aim is to separate the cellular and
non-cellular components of blood. The pores of the high
permeability membranes allow the passage of plasma but
prevent that of blood cells.

Therapeutic apheresis is usually performed through plas-
ma separation by filtration. Given the similarity between
plasma separation with membranes and the technique of
hemodialysis, the aim of the present article is to advocate
the use of therapeutic apheresis in nephrology. We pro-
vide a detailed explanation of both techniques, based
mainly on extracorporeal circulation and its management
(vascular access, anticoagulation, safety measures of the
techniques, purification monitors, knowledge of the vari-
ous lines and filters) and complications, as well as the care
of patients with distinct diseases leading to hemodynamic
instability, currently highly frequent in patients under he-
modialysis.

Key words: Therapeutic Apheresis. Plasmapheresis or
Plasma exchange. Immunoadsorption. LDL-apheresis.
Liver albumin dialysis (MARS, Prometheus). Leukocyte
apheresis. Hemodialysis.

Quiero dar a este articulo un caracter especial. Lo es-
cribo sentado en el borde del camino junto a mi ami-
go Angel Sanchez-Casajus y reflexionando sobre
cuando comenzamos andar, hace ya unos 25-30 afios,
por esta entonces joven especialidad de la medicina
que era la nefrologia.

La mayoria de los que elegimos esta especialidad
fuimos una generacion de nefrélogos que yo deno-
mino “generacidn espontanea” y que entonces, lle-
nos de ilusion, seguimos a los pioneros de la nefrolo-
gia en Espafia, como el Dr. Hernando, el Dr. Rever,
el Dr. Botella, el Dr. Sanchez-Sicilia, el Dr. Valderra-
bano, etc., los cuales supieron transmitirnos el inte-
rés de esta nueva rama de la medicina que por una se-

rie de circunstancias tenia un atractivo especial. Era
demandada por multiples especialistas, tanto de me-
dicina como de cirugia, debido, entre otras muchas
cosas, a sus diferentes maniobras intervencionistas,
como eran la implantacion de catéteres centrales, ge-
neralmente en venas femorales, segun la técnica de
Shaldon (nefrélogo), la realizacion de fistulas arte-
riovenosas externas y la implantacion de catéteres
peritoneales. Todas las biopsias renales eran hechas
por nosotros sin la ayuda de la entonces inexistente
ecografia. Tampoco hay que olvidar el hecho de que
la mayoria de los servicios de nefrologia contaban
con su propio laboratorio, lo que contribuia a dar una
alta calidad cientifica y fomentaba al mismo tiempo
la investigacion. Y si a todo esto se suma el indiscuti-
ble papel que la nefrologia estaba representando a es-
cala universal a mediados de la pasada década de los
setenta, con ese caracter innovador y magico del na-
cimiento y desarrollo del trasplante renal, pilar basi-
co en el que se ha ido asentando el trasplante de otros
organos sélidos, es comprensible que la nefrologia
fuera entonces una de las especialidades médicas so-
licitada por los primeros numeros del MIR.

Ha pasado el tiempo, y desde hace unos 15 afios la
especialidad de nefrologia ha cambiado. Ha perdido
précticamente toda la actividad intervencionista y ac-
tualmente esta en manos de radidlogos, ecografistas
e intensivistas. La mayoria de los servicios ya no
cuentan con un laboratorio propio y, asimismo, el
trasplante renal ha perdido ese caracter exclusivo y
magico, al ser acompafiado por el trasplante de otros
organos y ser considerado actualmente como una
medida terapéutica de rutina.

Por todo ello, la aféresis terapéutica abre una nueva
esperanza a la especialidad de nefrologia para vol-
ver a retomar el caracter intervencionista y ser de-
mandada de nuevo por otros especialistas. ;Y esto
por qué? Creo que por dos razones fundamentales.
La primera razon se basa en que la aféresis terapéuti-
ca es una modalidad de tratamiento actual universal-
mente admitida por las diferentes sociedades interna-
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cionales'®, como The American Society for Aphere-
sis (ASFA), The International Society for Apheresis
(ISFA) y The Japanese Society for Apheresis (JSFA),
las cuales controlan sus indicaciones de acuerdo con
4 categorias (tabla 1) que son revisadas y publicadas
periddicamente. Su interés general queda reflejado,
como puede comprobarse en el Pub Med, con més de
3.500 publicaciones en los tltimos 5 afios.

Sus indicaciones van dirigidas a multiples especiali-
dades® !4, tales como:

Tabla 1. Categorias de la American Society
for Apheresis (ASFA)

Categoria |  La aféresis terapéutica esta
ampliamente demostrada y su eficacia
est4 aceptada. No implica un
tratamiento obligatorio, pero
desempefia un papel principal
alternante o coadyuvante junto a otras
medidas terapéuticas. Existen
suficientes ensayos clinicos
controlados o significativas
experiencias publicadas que apoyan el
uso de la plasmaféresis.

Categoria Il La aféresis terapéutica es
generalmente aceptada, aunque es
considerada como tratamiento de
apoyo a otros tratamientos mas
definidos en lugar de actuar como

tratamiento de primera linea.

Categoria lll  La experiencia todavia es insuficiente
para establecer su eficacia, y la
relacion beneficios/riesgos no esta aun
claramente demostrada. En estas
condiciones la aféresis terapéutica
puede ser usada en pacientes
individuales en los que han fracasado
otros tratamientos convencionales.

Categoria IV Los estudios disponibles y
contrastados han demostrado carecer
de eficacia terapéutica. La aféresis
terapéutica en estas enfermedades es
desechada y debera realizarse bajo un
protocolo de investigacion.

— Enfermedades con desordenes metabdlicos.
— Enfermedades renales.

— Enfermedades autoinmunes y reumaticas.
— Enfermedades hematologicas.

— Enfermedades neurologicas.

— Enfermedades oftalmologicas.

— Enfermedades digestivas.

— Enfermedades hepaticas.

— Trasplante renal.

— Trasplante hepatico.

— Trasplante de médula 6sea.

Los resultados de las diferentes enfermedades trata-
das de acuerdo a las 4 categorias se muestran en la
tabla 2.

La segunda razon es que generalmente en los pro-
cedimientos con los que se realiza la aféresis tera-
péutica se utiliza la separacion del plasma por fil-
tracion. El plasma puede ser separado de las células
sanguineas por centrifugacion o por filtracion
(fig. 1). Tradicionalmente, la plasmaféresis se ha
realizado por técnicas de centrifugacion con los sis-
temas usados en los bancos de sangre. La plasmafé-
resis por centrifugacion se basa en el uso de las
fuerzas G para separar los diferentes componentes
del plasma.

La separacion del plasma puede también llevarse a
cabo a través de filtracion utilizando membranas de
alta permeabilidad. El fundamento de esta metodolo-
gia es que la separacion de la sangre entre sus com-
ponentes celulares y los componentes no celulares se
lleva a cabo a través de los poros de una membrana.
Estos poros permiten el paso del plasma pero impi-
den el paso de las células sanguineas.

Hoy dia, la separacion del plasma por centrifuga-
cion continua siendo realizada por la especialidad
de hematologia, en los bancos de sangre, y su fina-
lidad fundamental es la de separar y almacenar el
plasma y los diferentes componentes normales de la
sangre, procedentes de donantes sanos, para poste-
riormente poder utilizarlos en receptores con coagu-
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Tabla 2. Indicaciones de la aféresis terapéutica, procedimientos y categorias segun The American Society

for Apheresis

Enfermedad Procedimiento Categoria
Enfermedad renal y metabdlica
Antimembrana basal Plasmaféresis |
Glomerulonefritis rapidamente progresiva Plasmaféresis Il
Sindrome urémico hemolitico Plasmaféresis I
Trasplante renal
Rechazo Plasmaféresis I\
Presensibilizacion Plasmaféresis I
Recurrencia de la glomeruloesclerosis focal Plasmaféresis I
Fallo hepatico agudo Plasmaféresis I
Hipercolesterolemia familiar Absorcion selectiva |
Plasmaféresis Il
Envenenamiento Plasmaféresis I
Enfermedad por almacenaje de acido pitanico Plasmaféresis |
Enfermedad autoinmune y reumatica
Crioglobulinemia Plasmaféresis Il
PTI IADS Il
Fendémeno de Raynaud Plasmaféresis I
Vasculitis Plasmaféresis I
Anemia hemolitica autoinmune Plasmaféresis I
Artritis reumatoide IADS Il
Linfoplasmaféresis Il
Plasmaféresis IV
Esclerodermia/esclerosis sistémica progresiva Plasmaféresis I
Lupus eritematoso sistémico Plasmaféresis I
Enfermedad hematoldgica
Trasplante de médula incompatible ABO Plasmaféresis Il
Eritrocitosis/policitemia vera Sangria |
Leucocitosis y trombocitosis Citaféresis |
PTT Plasmaféresis |
Pdrpura postransfusional Plasmaféresis |
Drepanocitosis Eritrocitoaféresis |
Sindrome de hiperviscosidad/mieloma Plasmaféresis Il
Mieloma/fracaso renal agudo Plasmaféresis Il
Inhibidores de los factores de la coagulacion Plasmaféresis Il
(Continta)
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Tabla 2. Indicaciones de la aféresis terapéutica, procedimientos y categorias segun The American Society
for Apheresis (Continuacion)

Enfermedad Procedimiento Categoria
Enfermedad hematolégica (Continuacion)
Anemia aplasia/aplasia pura de células rojas Plasmaféresis I
Linfoma cutaneo de células T Fotoaféresis |
Leucocitoaféresis I
Enfermedad hemolitica del recién nacido Plasmaféresis I
Aloinmunizacion plaquetaria Plasmaféresis I
IADS 1l
Malaria/baberosis Eritrocitoaféresis I
Enfermedad neurolégica
Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica Plasmaféresis |
Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda Plasmaféresis |
Sindrome miasténico de Lambert-Eaton Plasmaféresis Il
Esclerosis multiple
Intermitente Plasmaféresis I
Progresiva Plasmaféresis I
Miastenia grave Plasmaféresis |
Enfermedad desmielinizante inflamatoria del sistema nervioso central Plasmaféresis Il
Sindrome neurolégico paraneoplasico Plasmaféresis I
IADS 1l
Polineuropatia desmielinizante con IgG/IgA Plasmaféresis |
IADS 1
Corea de Sidenham Plasmaféresis Il
Polineuropatia con IgM (£ Waldenstrom) Plasmaféresis Il
IADS 1l
Crioglobulinemia con polineuropatia Plasmaféresis I
Mieloma multiple con polineuropatia Plasmaféresis I
Sindrome de POEMS Plasmaféresis I
Amiloidosis sistémica Plasmaféresis %
Polimiositis o dermatomiositis Plasmaféresis I
Leucocitoaféresis IV

Encefalitis de Rasmussen

Plasmaféresis

PANDAS

Plasmaféresis

Sindrome de Stiff-Man

Plasmaféresis

IADS: inmunoadsorcion; PTI: purpura trombopénica idiopética; PTT: purpura trombdtica trombocitopénica.
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Figura 1. La separacion del
plasma puede realizarse por
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centrifugacion o por filtracion.

lopatias u otras enfermedades que precisen de algun
factor especifico.

La separacion del plasma con membranas tiene una
serie de ventajas sobre el procedimiento por centrifu-
gacion, pues el plasma filtrado esta completamente
libre de todos los elementos celulares. La separacion
del plasma por filtracion suele realizarse en pacien-
tes con alguna enfermedad en la que la aféresis tera-
péutica con sus diferentes procedimientos ha demos-
trado su eficacia y cuya finalidad es la extraccion y
eliminacion del plasma de los componentes consi-
derados responsables patégenos de una enfermedad
o bien de sus manifestaciones clinicas (tabla 3). Para
conseguir dicho objetivo, exceptuando la técnica de
plasmaféresis, no es necesario eliminar todos los
componentes plasmaticos, sino unicamente la molé-
cula o inmunocomplejo deseado, retornado de nuevo
todo el plasma separado al paciente.

La gran similitud entre el procedimiento de separa-
cién del plasma con membranas y la técnica de he-
modialisis nos hace creer que la aféresis terapéutica
debe pertenecer a la especialidad de nefrologia. En la
tabla 4 se muestran los numerosos puntos en comun
entre la aféresis terapéutica por separacion del plas-
ma con membranas y la hemodialisis:

1. Definicion. La hemodidlisis y la aféresis tera-
péutica tienen por definicion el mismo objetivo: la

Tabla 3. Procedimientos de la aféresis terapéutica

Plasmaféresis

Inmunoadsorcion

Doble filtracion

DALI

Adsorcion del plasma

Reoaféresis

Leucocitoaféresis

Granulocitoaféresis

MARS

Prometheus

Tabla 4. Puntos comunes entre aféresis terapéutica
y hemodidlisis

Definicion

Circulacion extracorpérea
Acceso vascular
Anticoagulacion
Controles de seguridad en relacién a la técnica
Monitores de depuracion
Conocimiento de las diferentes lineas vy filtros
Manejo de una circulacién extracorpoérea

Tolerancia clinica a la técnica

Complicaciones propias de la circulacion
extracorporea

Mantenimiento cronico de un programa
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eliminacion del torrente circulatorio, a través de
membranas separadoras, de las moléculas que condi-
cionan la enfermedad. En la hemodidlisis se trata de
las moléculas de pequefio y mediano peso molecular
derivadas de la insuficiencia renal, y en la aféresis te-
rapéutica, de moléculas de caracteristicas y pesos
moleculares muy variables que condicionan los dis-
tintos procedimientos aferéticos que deben utilizarse,
como queda reflejado en la figura 2.

2. Circulacion extracorporea. Nadie mejor que el per-
sonal de nefrologia conoce el manejo de la circulacion
extracorporea. Las diferentes técnicas de la aféresis te-
rapéutica son similares a las técnicas de hemodidlisis.
Asi, se precisa un acceso vascular para proporcionar
un flujo de sangre medio de 100 £ 20 ml/min, que
puede hacerse a través de accesos vasculares seme-
jantes a los de hemodialisis, como son FAV o catéte-
res permanentes. Durante el proceso aferético, que
tiene una duracién media de 2-3 h, se precisa una an-
ticoagulacion semejante a la de hemodialisis, gene-

ralmente con heparina, aunque también se utiliza ci-
trato. Las diferentes lineas, filtros y monitores que se
emplean en la aféresis, semejantes a los de hemo-
dialisis, no tienen ningun secreto para el personal
adiestrado en enfermeria nefrologica.

3. Conocimiento y complicaciones propias de la
circulacion extracorporea. Es fundamental estar fa-
miliarizado con la circulacion extracorporea, como
lo esta el personal especializado en nefrologia, y co-
nocer las maniobras de inicio, mantenimiento y fina-
lizacién de dichos procedimientos extracorpéreos,
asi como de sus complicaciones, ya que la mayoria
de ellas son reversibles, y dicha reversibilidad depen-
de de la precocidad de su diagndstico y tratamiento.
4. Mantenimiento cronico de un programa. Las indi-
caciones de la aféresis terapéutica son en su gran ma-
yoria de tipo agudo, pero existen una serie de enfer-
medades que precisan ser tratadas periddicamente,
ya sea de forma limitada, como en el caso de las en-
fermedades inflamatorias intestinales con leucocito-
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Figura 2. Permeabilidad de los
diferentes procedimientos extra-
corpoéreos en relacion con el
peso molecular de los diferentes
constituyentes del plasma. HD:
hemodidlisis; HDAF: hemodiafil-
tracion; HF: hemofiltracion; IADS:
inmunoadsorcion; DF: doble filtra-
cion; RHA: reoaféresis; PF: plas-
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maféresis.
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aféresis o granulocitoaféresis, durante 5-8 semanas
arazon de una sesion por semana, o bien en la macu-
lopatia senil degenerativa, que con reoaféresis se rea-
lizan 2 sesiones al mes durante 5-6 meses. Puede
también establecerse un programa cronico de afére-
sis terapéutica indefinido, como en la hipercoleste-
rolemia familiar homocigdtica y heterocigdtica, la
amiloidosis familiar portuguesa y la enfermedad dér-
mica ampullosa, de forma semejante a un programa
de hemodialisis.

Por todo ello, mi amigo Angel y yo pensamos que los
nefrologos no podemos perder esta oportunidad de
hacer nuestra esta modalidad terapéutica. Contamos
con tener ya recorrido bastante camino en este senti-
do para conseguir dicho objetivo:

1. Desde hace 24 afios y de forma ininterrumpida, el
servicio de nefrologia del Hospital General Universi-
tario Gregorio Marafion cuenta con un programa de
aféresis terapéutica en el que se ha tratado a 613 pa-
cientes portadores de 54 enfermedades diferentes co-
rrespondientes a distintas especialidades médicas,
con 5.314 sesiones de aféresis en las que se han uti-
lizado 9 procedimientos aferéticos diferentes, como
queda reflejado en la tabla 5.

2. Hace 2 afios se cre6 el Grupo de Trabajo de Afé-
resis Terapéutica (GTAFT), integrado en la Socie-
dad Espafola de Nefrologia, y cuyos objetivos son:

— Brindar la posibilidad de adiestrar a médicos y
enfermeras especializados en nefrologia en los diferen-
tes procedimientos aferéticos tales como plasmafére-
sis, inmunoadsorcion, doble filtracion, reoaféresis, ad-
sorcion de plasma, leucocitoaféresis, DALI y MARS.
— Abrir un registro nacional donde figuren las enfer-
medades tratadas con los distintos procedimientos
aferéticos de acuerdo a las 4 categorias de la ASFA.
— Publicar periddicamente los resultados de dicho re-
gistro con el fin de que sirvan de control y guia en
nuestro pais.

— Ofrecer la posibilidad de realizar trabajos multi-
céntricos relacionados con las diferentes técnicas o
estudios clinicos.

— Con el apoyo de la SEN, dar la maxima difusion de
este nuevo Grupo de Trabajo, a través de distintas co-
municaciones y ponencias, con el fin de informar y
despertar el interés de la aféresis terapéutica en los
principales hospitales de las distintas comunidades
de nuestro pais.

— Informar a las gerencias de los principales hospi-
tales de las distintas comunidades auténomas de
nuestro pais con el fin de solicitar conjuntamente de
la Administracion sanitaria el reconocimiento de la
aféresis como una modalidad terapéutica de demos-
trada eficacia, y la ayuda econdmica para que la afé-
resis terapéutica pueda llevarse a cabo sin dificul-
tades.

3. Cada nefrologo espaiol dispone actualmente del
libro Aféresis terapéutica, en el que se describen de
forma esquematica y sencilla los fundamentos, indi-
caciones, procedimientos y manejo de la aféresis te-
rapéutica’. Puede ser de gran ayuda para el nefrolo-
go interesado en familiarizarse con esta modalidad
terapéutica.

Tabla 5. Aféresis terapéutica del Hospital General
Universitario Gregorio Maraion desde junio de 1982

Procedimiento Pacientes Sesiones
Plasmaféresis 320 2.255
Inmunoadsorcion 114 824
Dobile filtracion 45 1.397
Adsorcion del plasma 12 217
Doble adsorcion del plasma 1 6
MARS 64 180
Reoaféresis 3 75
Leucocitoaféresis 52 312
DALI 2 48
Total 613 5.314
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Por todo ello, mi amigo Angel y yo pensamos que la

aféresis terapéutica puede contribuir de nuevo a que

la nefrologia vuelva a ser lo que siempre fue, es de-

cir, una especialidad intervencionista y demandada
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la esperanza y la ilusion que asi serd y continuamos

nuestro camino.
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