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INTRODUCCION

Se entiende por hemaféresis o aféresis la extrac-
cion de sangre total de un enfermo o donante, su
separaciéon en diferentes componentes segin su
tamafo, densidad y peso en un campo gravita-
cional de una centrifuga, la retencién del compo-
nente deseado y la devolucion de los elementos
remanentes. Segun esta definicion, la hemafére-
sis se puede realizar tanto en donantes sanos
para la obtencién de componentes sanguineos
para transfusién, como en pacientes para la eli-
minacién de una sustancia patolégica de la circu-
lacion o la obtenciéon de progenitores hematopo-
yéticos. Globalmente, la recoleccion de elemen-
tos celulares circulantes se denomina citaféresis,
y la de plasma plasmaféresis(1),

La extraccién de células puede ser selectiva,
mientras que la de plasma no lo es. De hecho,
para extraer una sustancia circulante en plasma
es necesario retirar todo la fracciéon plasmatica
con lo que se extraen también componentes
necesarios para el mantenimiento de la homeos-
tasis normal.

En este capitulo vamos a tratar exclusivamen-
te de los recambios plasmaticos terapéuticos
(RPT). Se entiende por recambio plasmatico la
extraccion de grandes cantidades de plasma de
un paciente (1-1,5 voliumenes plasmaticos) y su
reposicion con un volumen equivalente de plas-
ma, soluciones coloides o cristaloides.
Actualmente, los recambios plasmaticos se reali-
zan con separadores celulares totalmente auto-
matizados que permiten el procesamiento de
grandes volumenes de sangre y la obtencion de
rendimientos satisfactorios del componente en
cuestion con minima morbilidad.

Separadores Celulares

Los separadores celulares son centrifugas auténo-
mas que separan la sangre total en alguno de sus
componentes, lo que permite, mediante progra-
mas adecuados, recolectar la fraccion que intere-
se en cada proceso. En funcion del modo de fun-
cionamiento se dividen en separadores de flujo

contintio y de flujo discontinuo. Los separadores
de flujo continuo son capaces de procesar sangre
automaticamente sin interrupcion. Requieren dos
vias de acceso, una de entrada de la sangre del
donante o paciente a la maquina y otra de retorno
de la sangre desde la maquina al donante o
paciente. Estos sistemas son totalmente cerrados
y procesan la sangre dentro de un equipo des-
echable, que es un sistema de tubos, envases y
conectadores de plastico estéril. A medida que la
sangre va pasando por el circuito del separador
celular, se van separando y recolectando los com-
ponentes mientras que los componentes rema-
nentes son devueltos al donante o paciente.

Acceso venoso durante la aféresis

Un elemento esencial para la realizacién de una
aféresis es el acceso venoso que sirve de cone-
xion entre el enfermo o donante y la maquina
separadora. Como acceso venoso puede emple-
arse las venas periféricas o catéteres venosos
cuando aquellas no sean adecuadas. Cerca del
60% de los pacientes no dispone de unas venas
periféricas adecuadas para la realizacion de afé-
resis repetidas. En estos individuos es, pues,
necesario un catéter venoso para poder realizar
el procedimiento.

Recambios plasmaticos terapéuticos

Como ya hemos mencionado, el objetivo del pro-
cedimiento consiste en la eliminacion de un
volumen determinado de plasma del paciente y
su reposicién con soluciones que mantengan la
presiéon oncoética. La base tedrica reside en la
reduccion de elementos patolégicos circulantes
en la sangre del paciente (aloanticuerpos, auto-
anticuerpos, complejos inmunes, farmacos o
téxicos,...) hasta niveles que influyan favorable-
mente en el curso de la enfermedad.

Factores gue influyen en la eficacia
Algunos de los factores que influyen en la efica-
cia del RPT son:

1) Estado del 6rgano afectado. Este puede
haber sufrido lesiones irreversibles, de forma
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que no haya respuesta clinica a pesar del trata-
miento. Este es el caso, por ejemplo, del S. de
Goodpasture, si la terapia comienza en un
paciente anurico, la funcién renal no suele recu-
perarse.

2) La naturaleza y distribuciéon del compo-
nente plasmatico que va a ser eliminado. El
recambio sera tanto mas eficaz cuanto mayor sea
el componente intravascular de la sustancia a
eliminar.

3) Velocidad de sintesis de la sustancia a eli-
minar, siendo tanto mayor la eficacia del trata-
miento cuanto menor sea la velocidad.

Efecto sobre componentes normales

Al terminar un recambio plasmatico se produce
una eliminacion de los factores de coagulaciéon
que se traduce en una prolongacion de los tiem-
pos plasmaticos. Asi pues, habra que tener en
cuenta que, salvo que la solucion de reposiciéon
administrada sea plasma, existird una hipocoa-
gulabilidad fisiolégica durante las 18-24 horas
tras el recambio. Asimismo, en pacientes someti-
dos a recambios frecuentes se produce un des-
censo de la cifra de inmunoglobulinas, pudiendo
existir una mayor susceptibilidad infecciosa,
sobre todo en pacientes con factores de riesgo
asociados (intubados, sépticos, etc.).

Inmunoadsorcion terapéutica

El objetivo basico de la inmunoadsorcion (IA) es,
al igual que la del RPT, la eliminacién de un
determinado componente plasmatico que juegue
un papel patogénico en el desarrollo de una
enfermedad. La diferencia fundamental con el
RPT clasico es que se trata de un procedimiento
mas selectivo, eliminando especialmente IgG,
permitiendo la reinfusion del resto de compo-
nentes plasmaticos.

El fundamento de la técnica consiste en la
adsorcion de la sustancia que se desea eliminar
sobre la superficie de otra que actiia como adsor-
bente. La proteina A estafilocécica es un ejemplo
de sustancia adsorbente. Esta proteina es un
constituyente de la pared de algunas cepas de
Staphylococcus aureus que tiene la capacidad de
unirse a las inmunoglobulinas, sobretodo IgG,
mientras su interacciéon con otras proteinas plas-
maticas es minima. Esta caracteristica convierte
a la proteina A en el principal ligando utilizado
como sustancia adsorbente.

Desde el punto de vista técnico, la IA consis-
te en la puesta en contacto del plasma del enfer-
mo (obtenido previamente con una plasmafére-

sis convencional) con la sustancia adsorbente
presente en el interior de un cartucho de plasti-
co. Una vez el plasma se filtra a través de la
columna, las IgG’s quedan retenidas en su inte-
rior y el resto de componentes plasmaticos son
devueltos al paciente.

en un circuito extracorporeo para la fijacion
del componente plasmatico a eliminar y la devo-
lucion del plasma al paciente(?),

Efectos adversos de la Aféresis Terapéutica
Relacionadas con la colocacion del acceso venoso
central

Neumotoérax, hemotoérax, puncién arterial, etc.

Propias del procedimiento

e Relacionadas con la anticoagulacion: habitual-
mente se utiliza ACD (acido citrico, citrato y
dextrosa) como anticoagulante durante los
RPT. El ACD es un quelante del calcio y puede
producir hipocalcemia sintomatica en el
paciente. Normalmente es leve y se manifiesta
por parestesias periorales y en extremidades o
irritabilidad excesiva y vomitos en los nifios
pequenios. El tratamiento consiste en dismi-
nuir la velocidad del flujo del separador y si
no revierte la sintomatologia se administra
calcio oral o intravenoso.

Hipovolemia: con los separadores de flujo con-
tinuo esta complicacion es excepcional.

Relacionadas con la solucion de reposicion

En la mayoria de RPT se utiliza la albimina como
solucién de reposicién. Cuando se emplea plas-
ma existe un mayor riesgo de efectos adversos,
como son: reacciones alérgicas (generalmente
leves, son muy frecuentes), riesgo de transmi-
sion de enfermedades virales, reacciones anafi-
lacticas y edema pulmonar no cardiogénico (
debido a la presencia de anticuerpos antileucoci-
tarios aglutinantes en el plasma del donante con-
tra antigenos del receptor que produce una acti-
vacion del complemento y un secuestro de neu-
trofilos en el lecho pulmonar)3.4),

RESULTADOS TERAPEUTICOS EN ENFERMEDA-
DES REUMATOLOGICAS

A continuacion describiremos brevemente el
uso de los RPT en diferentes enfermedades reu-
matologicas. Debemos destacar no obstante
que, salvo en el caso de la artritis reumatoide, la
evidencia que soporta el empleo de los RPT o IA
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en otras enfermedades reumatologicas se limita
a casos aislados o series muy cortas de pacien-
tes, no existiendo practicamente estudios alea-
torizados.

Lupus eritematoso sistémico

Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad inflamatoria crénica que puede afec-
tar a cualquier 6rgano y en cuya fisiopatologia se
hallan implicados inmunocomplejos circulantes,
autoanticuerpos y factores del complemento
cuyo deposito ocasiona lesiones tisulares y celu-
lares. Otros factores que parecen implicados en
la patogénesis de esta enfermedad son los nucle-
osomas y el factor del complemento Cql.

El tratamiento actual incluye el uso de agentes
inmunosupresores (ciclofosfamida, prednisona,
azatioprina, metotrexato, ciclosporina, micofe-
nolato mofetil), empledndose mas recientemente
anticuerpos monoclonales como el rituximab
(anti-CD?20) o epratuzumab (anti-CD-22)(5),

Justificacion de la aféresis terapéutica
Inicialmente se utilizaron los RPT en el LES asu-
miendo que si esta técnica conseguia disminuir
la concentracion de autoanticuerpos e inmuno-
complejos circulantes podria modificar el curso
de la enfermedad. Asi, a principios de los afios
80 el LES era la segunda enfermedad en la que
con mayor frecuencia se indicaba la realizacion
de RPT. Sin embargo, el primer ensayo compara-
tivo aleatorizado realizado en pacientes con
LES leve(®) no demostré ningan beneficio clini-
co a pesar de que en los pacientes que fueron
sometidos a RPT se observd una reduccion de
autoanticuerpos e inmunocomplejos. Mas
recientemente, un estudio prospectivo que
incluyé 28 pacientes con brote ldapico dio como
resultado que el uso de ciclosporina A y RPT
conseguia un control mas rapido de los sinto-
mas y una disminuciéon de la dosis de drogas
citotoxicas(?).

El papel de los RPT en la nefropatia lapica ha
sido evaluado en varios estudios. Uno de los mas
relevantes lo publicaron Lewis et al. en 1992
comparando la eficacia del tratamiento con pred-
nisona y ciclofosfamida versus prednisona,
ciclofosfamida y RPT sin encontrar diferencias
significativas entre ambos grupos(®). Este hallaz-
go ha sido confirmado en estudios posteriores.
Mas recientemente un estudio prospectivo alea-
torizado ha evaluado la eficacia de la IA y ciclo-
fosfamida versus RPT y ciclofosfamida en 28

—_

—_

pacientes con nefropatia ltipica severa, conclu-
yendo que ambas estrategias son igual de efecti-
vas y seguras(9).

En los ultimos afos se han publicado varios
trabajos que analizan el beneficio clinico de los
RPT en pacientes con LES que presentan crioglo-
bulinemia, hemorragia pulmonar, afectacién
neurolégica lupica, sindrome antifosfolipido
castastréfico (SAFC) o purpura trombotica trom-
bocitopénica (PTT).

Hemorragia alveolar difusa: La hemorragia
alveolar difusa (HAD) es una manifestacion infre-
cuente en los pacientes con LES (menos del 2%)
pero con una elevada mortalidad (53-86%)(10), En
esta complicacion, varios casos aislados(10-12)
han demostrado que los RPT junto al tratamien-
to especifico resulta eficaz. Sin embargo, en un
estudio de 15 pacientes con LES que presentaron
HAD, la realizacién de RPT no tuvo ningun
impacto en la mejoria de la supervivencia(l3).

Neurolupus: la frecuencia de manifestaciones
neuropsiquiatricas en el LES es muy variable
(14-75%)(14,15), En esta situacion se ha empleado
RPT con resultados satisfactorios en pacientes
con sintomas neuropsiquiatricos como psico-
sis(16) o catatonia(l?). Una revision de 26 pacien-
tes con neurolupus que fueron tratados con RPT
y ciclofosfamida o solo con RPT revel6 una
mejoria en el 74% de los pacientes, una estabili-
zacion del 13% y una progresion clinica del otro
13%(18). Es importante destacar que los RPT no
estan indicados en los pacientes con LES y mani-
festaciones neurologicas vasculares como el
ictus isquémico.

Purpura trombdtica trombocitopénica: La PTT
es una patologia caracterizada por la presencia
de trombocitopenia y anemia hemolitica micro-
angiopatica (presencia de hematies frangmenta-
dos en el frotis de sangre periférica, elevacion de
LDH y prueba de Coombs directo negativa). La
prevalencia de esta entidad en los pacientes con
LES oscila entre 0,5-22.5%19), siendo mas fre-
cuente en pacientes jovenes. Como en los casos
de PTT idiopatica, el tratamiento de eleccion de
la PTT asociada al LES son los RPT utilizando
plasma fresco congelado como solucion recons-
tituyente, ademas de corticoides.

Estos resultados sugieren un posible benefi-
cio de los RPT junto al tratamiento sistémico en
pacientes con LES refractarios o con complicacio-
nes graves. Actualmente, segin los niveles de
evidencia, el grado de recomendacion de los RPT
en la nefropatia lupica es de 1B y en el LES grave
de 2C.
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Artritis reumatoide

Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
autoinmune de etiologia desconocida caracteri-
zada por una sinovitis inflamatoria crénica que
afecta predominantemente a las articulaciones
periféricas de forma simétrica. La inflamacion
sinovial ocasiona dafio en cartilagos, erosiones
6seas y deformaciones articulares. Alrededor del
80% de los pacientes con AR tienen el factor reu-
matoide (FR) positivo. El 20% de los pacientes, en
su mayoria aquellos con titulos elevados de FR o
anti-PCC (anticuerpos contra péptidos citrulados
ciclicos), tienen afectacion extraarticular (ocular,
cutanea, pulmonar, cardiaca,...)20),

Los objetivos del tratamiento de la AR son
enlentecer la progresiéon de la enfermedad vy ali-
viar los sintomas. El manejo terapéutico incluye
cinco grupos de farmacos.

1) Los antiinflamatorios no esteroideos.

2) Los glucocorticoides.

3) Los farmacos antirreumaticos modificado-
res de la enfermedad (FARME), como el metrote-
xato, sulfasalacina e hidroxicloroquina, farma-
cos que ademas de conseguir una mejoria sinto-
matica, también disminuyen los reactantes de
fase aguda. Se deben iniciar tan pronto como se
realice el diagnostico, y parece que son mas efec-
tivos en combinacién con otros farmacos que de
forma aislada.

4) Biolbgicos, que incluyen agentes anti-TNF
(infliximab, etarnecept y adalilumab), anti-IL1
(anakinra), anti-CD20 (rituximab), entre otros.

5) Farmacos inmunosupresores y citotoxicos
como la leflunomida, ciclosporina, azatioprina y
ciclofosfamida(20).

Justificacion de la aféresis terapéutica

A principios de los afios 80 varios estudios alea-
torizados evaluaron el papel de los RPT en
pacientes con AR resistente a tratamientos pre-
vios(21,22), Aunque se observd una mejoria clini-
ca inicial, esta fue transitoria y poco duradera,
por lo que se concluy6 que los RPT no eran efec-
tivos en el tratamiento de la AR.

Anos después, las técnicas de IA se plantea-
ron como una alternativa terapéutica mas selec-
tiva a los RPT. En concreto, se realizaron estu-
dios con columnas de matriz de silice con prote-
ina A estafilocécica. Esta proteina tiene alta afi-
nidad por la porciéon Fc de la IgG y por comple-
jos 1gG e IgM de alto peso molecular como el FR
y los inmunocomplejos. De esta forma, los anti-
cuerpos y los inmunocomplejos pueden elimi-

narse de la circulacion mediante la exposicion
extracorporea del plasma del paciente a una
columna cuya matriz contenga la proteina A
estafilococica. La eficacia de la IA con columnas
de proteina A estafilococica fue evaluada en dos
estudios pilotos(23.24), en un estudio aleatoriza-
do comparativo(25) y posteriormente en un estu-
dio post-comercializacion(26), En el estudio alea-
torizado comparativo con tratamiento simula-
do(25) se incluyeron 91 pacientes con AR refrac-
taria que habian sido tratados previamente con
FARME. La IA demostré ser mas efectiva que el
placebo, con un 31,9% de respuesta en los
pacientes tratados con IA versus al 11,4% de los
tratados con placebo (P=0,0019).

De acuerdo a estos resultados, en la actuali-
dad la IA se considera una opcién terapéutica
para los pacientes que presentan una enferme-
dad activa refractaria al tratamiento tradicional.
El esquema de tratamiento mas empleado, es el
de una sesion semanal durante 12 semanas. Los
efectos mas comunes son fatiga, escalofrios,
febricula, natuseas, vomitos y exacerbacién tran-
sitoria de las artralgias tras el tratamiento. Entre
loos efectos graves que se comunicaron se
encuentran las vasculitis y erupciones cutaneas
que obligan a la interrupcién temporal del proce-
dimiento hasta su desaparicién. Las contraindi-
caciones de la IA son el tratamiento concomitan-
te con inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina, estado de hipercoagulabilidad
conocido o antecedentes de eventos tromboti-
cos(20),

Actualmente, la TA tiene un grado de reco-
mendacién de 1A en el tratamiento de la AR
refractaria.

Crioglobulinemia

Introduccion

La crioglobulinas son inmunoglobulinas que pre-
cipitan a una temperatura inferior a la corporal.
Cuando esto ocurre, se depositan en los vasos de
pequeiio calibre pudiendo lesionarlos al activar
la cascada del complemento. Su presencia se
asocia a multiples enfermedades como sindro-
mes linfoproliferativos, infecciones virales
(sobretodo por el virus de la hepatitis C) y enfer-
medades autoinmunes.

No todos los pacientes con crioglobulimenia
tienen sintomas y cuando los presentan pueden
ser leves como artralgias, purpura y neuropatia
sensorial leve. Los sintomas graves son glomeru-
lonefritis, vasculitis sistémica y neuropatia seve-
ra. El diagnéstico de la crioglobulinemia se basa
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en la detecciéon y caracterizacion de las crioglo-
bulinas (criocrito) junto con niveles bajos de
complemento y la clinica del paciente(27),

Justificacion de la aféresis terapéutica

Las crioglobulinas tienen una distribucion pre-
dominantemente intravascular, por lo que los
RPT las elimina eficientemente. Su uso esta indi-
cado en aquellos casos con sintomatologia
moderada-grave (glomerulonefritis con insufi-
ciencia renal, vasculitis y/o purpura ulcerante,
neuropatia,...) asociados generalmente al trata-
miento de base de la enfermedad (ribavirina e
interfer6n en caso de hepatitis C) y corticoides u
otros inmunosupresores(28,29),

El uso de los RPT consigue una mejoria de los
sintomas hasta en el 70-80% de los pacientes en
algunos estudios(?7). Ademas, los RPT pueden
mejorar dichos sintomas rapidamente y servir de
terapia puente mientras los farmacos inmunosu-
presores disminuyen la produccion de inmuno-
globulinas y/o se controla la enfermedad de
base. En general, se recomiendan entre 3 y 8 pro-
cedimientos tras los que se debe reevaluar la
enfermedad. El criocrito no es un marcador de
actividad, por lo que no debe utilizarse como cri-
terio para iniciar o finalizar los RPT. En pacientes
que han respondido inicialmente a los RPT se
pueden observar recurrencias de los sintomas,
en tales casos, los RPT de mantenimiento (sema-
nales o mensuales) han demostrado su utilidad
para evitarlas(27),

El grado de recomendacion actual de los RPT
en la crioglobulinemia sintomatica es de 1B.

Sindrome antifosfolipido catastrofico
Introduccion

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una trombo-
filia adquirida que se caracteriza por uno o mas
episodios de trombosis venosa o arterial y/o
complicaciones obstétricas en pacientes con
anticuperpos antifosfolipidicos, anticardiolipina
o anti-beta2-glicoproteina I. El SAFC es una
enfermedad muy poco frecuente y con una eleva-
da mortalidad que se define como la aparicién de
trombosis multiples (al menos en tres sistemas)
en un periodo de dias o semanas en pacientes
con anticuerpos antifosfolipidicos39. Aunque
alrededor del 50% de los pacientes con LES tie-
nen anticuerpos antifosfolipidicos circulan-
tes(13), menos del 1% de los pacientes con SAF
primario o secundario desarrollan un SAFC. Sin
embargo, los pacientes con LES suponen el 46%
de todos los casos de SAFCBD),

—_

(W8]

El enfoque terapéutico del SAFC tiene tres
objetivos: tratar los factores precipitantes (infec-
ciones, 6rganos necroticos,...), prevenir y contro-
lar la trombosis en curso y suprimir la producciéon
de citocinas. Cervera et al. publicaron un resumen
de 280 pacientes recogidos en el registro del
SAFCB0) donde se encontrd que el 44% de los
pacientes no sobrevivieron al episodio agudo y
que la recuperacion se asoci6 significativamente
al uso de anticoagulantes. Ademas se observo que
la combinacién de tratamientos que mejor resul-
tado dio fue la de corticoides, anticoagulantes y
RPT o inmunoglobulinas intravenosas(30),

Justificacion de la aféresis terapéutica

Se desconoce el mecanismo exacto del RPT en el
SAFC, pero es probable que la eliminacién de
citocinas, anticuerpos antifosfolipidicos, factor
de necrosis tumoral y complemento juegue un
papel importante. Ademas, dado que se ha utili-
zado plasma como solucion de reposicién en la
mayoria de los casos reportados, es probable
que la infusion de anticoagulantes naturales,
como la antitrombina y las proteinas C y S con-
tribuya al beneficio del procedimiento0),

En cuanto a la duraciéon y frecuencia de los
RPT, en la mayoria de los casos publicados los
pacientes recibieron RPT diarios durante un
periodo entre 3 y 5 dias, suspendiendo éstos
cuando se alcanzaba una respuesta clinica
clara30),

Actualmente, los RPT tienen un grado de reco-
mendacién 2C en el tratamiento del sindrome
antifosfolipido catastrofico.

Esclerodermia
Introduccion
La esclerodermia o esclerosis sistémica (ES) es
una enfermedad multisistémica cronica de etio-
logia desconocida caracterizada por el engrosa-
miento de la piel y afectacién de 6rganos visce-
rales debidos a la acumulacion de tejido conecti-
vo. El fenomeno de Raynaud se presenta como
sintoma inicial en la mayoria de los pacientes y
los anticuerpos anti-nucleares estan presentes
en mas de 95% de los pacientes con ES(32),
Actualmente la ES es una enfermedad incura-
ble y las estrategias terapéuticas tienen como
objetivo el alivio sintomatico y la mejoria de la
funcién de los 6rganos afectos. La D-penicilami-
na es el farmaco mas utilizado en este proceso.
El tratamiento del fenémeno de Raynaud incluye
bloqueantes de los canales del calcio y prostaci-
clina intravenosa en los casos con hipertensiéon
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pulmonar y ulceras digitales. Los inhibidores de
la enzima conversora de la angiotensina logran
controlar las crisis hipertensivas renales de
forma bastante eficaz. Sin embargo, no existen
agentes que demuestren ser realmente efectivos
en pacientes con enfermedad agresiva(32),

Justificacion de la aféresis terapéutica

El uso de los RPT en la ES como opci6n terapéu-
tica tiene escaso fundamento fisiopatologico ya
que no existe ninguna sustancia circulante cono-
cida y que pueda ser retirada, que tenga un papel
central en la patogénesis de la enfermedad. No
obstante, existen estudios comparativos y series
de casos que han evaluado el potencial efecto de
los RPT en la ES. En una serie de 15 pacientes que
fueron tratados con RPT y prednisona y ciclofos-
famida, 14 tuvieron una mejoria clinica(32).

El papel que desempeifia la inmunidad celular
mediada por linfocitos T en la fisiopatologia de
la ES podria llevar en los préximos afios al uso de
otras modalidades de aféresis como la fotoafére-
sis extracorpoérea (FEC). Un estudio aleatorizado
doble ciego compar6 el efecto de la FEC versus
placebo en 64 pacientes observando una mejoria
en el grupo de la FEC en comparacién con el
grupo placebo pero sin llegar a ser estadistica-
mente significativa33),

El grado de recomendacion actual de la FEC
en el tratamiento de la esclerodermia es de 1A.
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