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Resumen

Los procedimientos de hemaféresis terapéuticas constituyen
una herramienta importante para el tratamiento de un nimero
creciente de patologias, en algunas de ellas es considerada
como primera linea de tratamiento de acuerdo a las guias de
la Asociacion Americana de Aféresis (ASFA). Utiliza la circu-
lacion extracorpérea y en la mayoria de los casos la centrifu-
gacion como método para separar |os diferentes componen-
tes de la sangre y remover anticuerpos, complejos inmunes y
enocasiones células en exceso que producen la enfermedad.
Es una terapéutica segura y efectiva cuando se realiza por
personal entrenado y en areas destinadas para tal fin. Pre-
sentamos en este trabajo la experiencia del equipo de afére-
sis de la Catedra de Medicina Transfusional entre los afios
2008 y 2012, en relacion con patologias tratadas y eventos
adversos vinculados con dichos procedimientos.
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Introduccion

“Apheresis” deriva de la palabra griega “aphairesis”, que
significa separar o remover. Este término originalmente
fue utilizado por Abel, Rowntree y Turner para describir el
recambio plasmatico manual, o sea la remocion de unida-
des de sangre anticoaguladas con heparina seguidas por
centrifugacion para separar los elementos celulares del
plasma. Los elementos celulares eran mezclados con un li-
quido de reemplazo para ser reinfundidos descartando el
plasma. Estos autores describieron el procedimiento como
tratamiento experimental de la toxemia en perros nefrecto-
mizados'"). El primer procedimiento de plasmaféresis ma-
nual en humanos fue realizado en 1944 por Tui y colabo-
radores, con fines también experimentales, para determi-
nar la tasa normal de regeneracion proteica en seis donan-
tes voluntarios'”. Habitualmente son utilizados como si-
nénimos los términos plasmaféresis y recambio plasmati-
co terapéutico, sin embargo el primero se refiere al proce-
dimiento donde hay una pequefia remocion de plasma, que
usualmente no excede el 15% del volumen sanguineo, y
generalmente el plasma removido es utilizado para la ob-
tencion de hemoderivados tales como: albumina, inmuno-
globulina, factores de la coagulacion, etcétera, de donan-
tes sanos. El segundo término se refiere a un procedimien-
to de hemaféresis terapéutica donde hay una remocion de
mas de una volemia plasmatica utilizando una solucion de
reemplazo para mantener la normovolemia®. Otros pro-
cedimientos de hemaféresis terapéuticas utilizados son la
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trombocitoaféresis, por ejemplo en pacientes con trombo-
citemia esencial donde el exceso de plaquetas (recuentos
por encima de 1.000.000 mm® y/o presencia de sintomato-
logia trombotica o hemorragica) es removido y descarta-
do, laleucoaféresis donde se remueve y descarta el exceso
de blastos, por ejemplo en pacientes con leucemias agu-
das, en donde pueden presentarse elementos de hipervis-
cocidad asociados con fenémenos de leucostasis y la eri-
troaféresis utilizada en pacientes con policitemia vera, he-
mocromatosis hereditaria, etcétera, procedimiento en el
cual la sangre del paciente pasa a través de un dispositivo
médico que separa los globulos rojos de los deméas compo-
nentes de la sangre. Los globulos rojos son retirados y sus-
tituidos por una solucion cristaloide o coloidal en caso de
que sea necesario . Desde hace unos afios estos procedi-
mientos se realizan con equipos automatizados mejorando
la eficacia y seguridad del paciente.

En Uruguay, la historia de la hemaféresis mecanica
comienza a principios de la décadade 1980 con lallega-
da de los primeros separadores celulares. Uno de flujo
continuo, Aminco Celltrifuge, para nuestra Catedra, y
dos de flujo discontinuo, Haemonetics modelo 30S, pa-
ra el servicio de Hemoterapia del Hospital Militar y del
Hospital Britanico”.

Vazquez MA y colaboradores publican en 1994 un
trabajo realizado en el Hospital Central de las Fuerzas
Armadas sobre 52 procedimientos de hemaféresis reali-
zados con el separador celular Haemonetic 30S de flujo
discontinuo®.

En la Catedra de Medicina Transfusional se vienen
realizando procedimientos de hemaféresis terapéutica
desde hace mas de 30 afios, esto ha permitido la forma-
ciéon continua de recursos humanos en esta area de la es-
pecialidad. Desde el ailo 2007 se han tomado como refe-
rencia las guias de la Asociacion Americana de Aféresis
(ASFA), que ha venido actualizando de manera sistema-
tica las indicaciones de esta terapéutica mediante el anali-
sis de la literatura internacional existente. En la ultimare-
vision de la ASFA, publicada en el afio 2013, un comité
integrado por diez miembros especialistas en diferentes
disciplinas (medicina transfusional, hematologia, onco-
logia, nefrologia, entre otras) de Estados Unidos, reviso
las publicaciones existentes en relacion con diferentes pa-
tologias que requirieron de la hemaféresis como terapéu-
tica. Esta revision abarco: incidencia de la enfermedad,
descripcionde la misma, manejo racional, volimenes tra-
tados, tipos de fluidos de reemplazo, frecuencia y dptima
duracion de los tratamientos ).

A pesar de que constituye un tratamiento de primera
linea en muchas enfermedades inmunomediadas, son
mu(}é)escasas las publicaciones existentes en el medio lo-
cal'”.
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Tabla 1. Tipo, nimero de procedimientos y pacientes

Procedimiento Numero de NUmero de pacientes
procedimiento

RPT 156 20

Trombocitaféresis 4 1

Leucaféresis 1 1

Total 161 22

Esto ha limitado el conocimiento sobre cudles son
las enfermedades habitualmente tratadas, su frecuencia
y el tipo de complicaciones presentadas durante la he-
maféresis en nuestro pais.

El objetivo de este trabajo es describir la actividad
realizada por nuestro equipo en el periodo transcurrido
entre los afios 2008 y 2012, y aportar datos en relacion
con esta terapéutica que permita acercarnos a una mejor
comprension de lo que ocurre en Uruguay.

Material ymétodo

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo, donde
se analiza el trabajo realizado en el periodo comprendi-
do entre los afios 2008 y 2012. Se realiz6 una revision
de los protocolos de los procedimientos y las historias
clinicas de 22 pacientes. Se analizaron un total de 161
procedimientos de hemaféresis terapéuticas que inclu-
yeron: 156 recambios plasmaticos terapéuticos (RPT),
4 trombocitoaféresis y 1 leucoaféresis (tabla 1).

La distribucion de pacientes por sexo y edad fue de
13 mujeres y9 hombres, con un rango de edades entre 17
y 77 ailosy una media de 46,7 afnos. Dos de los pacientes
con sindrome de Guillan Barre (SGB) internados en cui-
dados intermedios (CI); tres pacientes con crisis miasté-
nica (uno internado en CI de emergencia; dos en centro
de tratamiento intensivo [CTI]; un paciente con miaste-
nia gravis (MG) en preoperatorio de timectomia interna-
do en CI; un paciente con sindrome de Goodpasture in-
ternado en CT1; dos pacientes con plrpura trombdtico
trombocitopénico (PTT) internados, uno en CI y el se-
gundo en CTI; dos pacientes con sindrome de hipervis-
cosidad por mieloma multiple internados en CI; un pa-
ciente con vasculitis de Wegener internado en CI; un pa-
ciente con trombocitemia esencial (TE), y otro con leu-
cemia mieloide aguda (LAM), ambos en CI, y ocho
pacientes que presentaron rechazo de trasplante renal en
Unidad de Trasplante del Centro de Nefrologia (UTCN)
(tabla 2).

La mayoria de los pacientes presentaban una situa-
cion clinica grave y de alta complejidad, recibiendo tra-
tamientos de soportes simultdneos en base a ventilacion
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Tahla 2
Patologias tratadas Categoria de indicacion Nimero de Area internacion
ASFA pacientes tratados
Diagnosticos Cl CTI
Rechazo trasplante renal | 8
Sindrome de Guillain-Barré | 2 2
Miastenia gravis | 4 2 2
Sindrome de Goodpasture | 1 1
PTT | 2 1 1
Vasculitis de Wegener | 1 1
Mieloma multiple (hiperviscocidad) | 2 2
TE Il 1 1
LAM (hiperviscosidad) | 1 1
Total 22 10 4

mecanica, fArmacos vasoactivos y tratamiento de susti-
tucidn de funcidn renal.

Parala realizacion del tratamiento, el médico tratan-
te solicitd interconsulta, el equipo evalué indicacion,
oportunidad, y dispuso el plan terapéutico en funcion de
lo establecido en las guias de la ASFA.

La ASFA describe en categorias el rol de la aféresis
en el tratamiento de estas enfermedades, el grado de re-
comendacion estd basado en la metodologia GRADE,
respaldando la fuerza de la recomendacion del trata-
miento en funcion de la calidad de la evidencia®'? (ta-
bla 3).

Los procedimientos fueron realizados con equipo
Spectra COBE con el kit descartable adecuado al proce-
dimiento seleccionado (figura 1).

Este separadorde células sanguineas es un equipo de
flujo continuo que se utiliza para extraer el plasma o las
células seleccionadas. Esta compuesto de un canal de
doble etapa, separando las poblaciones celulares me-
diante un proceso de centrifugacion devolviendo el res-
to de la sangre al paciente/donante. El kit comprende:
aguja de acceso, aguja de retorno, bolsa de recoleccion
de células, bolsa de recoleccion de plasma y filtros (ba-
rreras estériles usadas en las lineas de los fluidos entran-
tes). Los procedimientos automatizados del sistema fi-
jan y mantienen la interfase hematies/plasma al definir
los flujos de bombeo, el tiempo del proceso y la veloci-
dad de la oentrifugam).

De acuerdo al protocolo de trabajo, por razones de
seguridad todos los procedimientos fueron realizados en

areas de reanimacion, donde es posible tratar complica-
ciones durante el procedimiento. En todos los casos se
realizd monitorizacion cardiovascular de los pacientes.
Para iniciar los tratamientos se solicité valoracion con
examenes complementarios (hemograma, ionograma
con Ca+ idnico, estudio de hemostasis (tasa protrombi-
na [TP], tiempo de tromboplastina parcialmente activa-
do [aPTT], dosificacion de fibrinégeno y tipificacion de
grupo sanguineo ABO y Rh).

Los procedimientos se realizaron a través de catéte-
res venosos centrales doble luz multifenestrados o caté-
teres centrales simples; en pacientes con rechazo de tras-
plante renal que presentaban fistulas arteriovenosas se
utilizaron estas como vias de acceso y retorno.

Dado que se trata de un procedimiento que requiere
circulacidon extracorpdrea, se realiza anticoagulacion
con adenina-citrato-dextrosa formula A (ACD-A) para
evitar que la sangre se coagule al entrar en contacto con
el plastico del circuito extracorpéreo. El ACD esel anti-
coagulante de eleccion en aféresis, a diferencia de la he-
parina que se utiliza en hemodialisis, aunque en ocasio-
nes pueden utilizarse ambos'?. En los RPT como solu-
cion de reemplazo paramantener la isovolemia se utilizo
solucion de albumina al 4%, salvo en el tratamiento de
los pacientes con purpura PTT y en el preoperatorio de
timectomia en el paciente con MG, en los que se utilizd
plasma fresco congelado (PFC) total oparcialmente(ls).

En los procedimientos de leucoaféresis y tromboci-
toaféresis se utilizaron expansores plasmaticos sintéti-
cos como elhidroxi-etil-almidon al 6%. Se realizo profi-
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Tabla 3. Categorias de la ASFA 2010

Categoria Definicion

| Enfermedades donde la aféresis es aceptada como
primera linea de tratamiento, sea aisladamente o en
conjunto con otras terapéuticas

I Enfermedades donde la aféresis se acepta como
segunda linea de tratamiento, sea aislada o en conjunto
con otras terapéuticas

il El 6ptimo rol de la aféresis no esta establecido, la
decision de hacerlo debe ser individualizada

vV La evidencia demuestra que la aféresis es inefectiva o
riesgosa

laxis de la hipocalcemia de manera sistematica con glu-
conato de calcio 2 gramos intravenoso en los RPT luego
del primer litro de plasma recambiado, en ocasiones se
realiz6 como tratamiento por presentar sintomatolo-
gia(m).

Se contd con consentimiento informado y firmado
antes del inicio de cada procedimiento.

Resultados

Se realizaron en total 161 procedimientos de hemafére-
sis terapéuticas: 156 recambios plasmaticos terapéuti-
cos, 4 trombocitoaféresis y 1 leucoaféresis.

Las patologias tratadas fueron: a) rechazo de tras-
plante renal: 8 pacientes;b) sindrome de Guillain-Barré:
2 pacientes; ¢) MG: 4 pacientes, 3 en crisis miasténica y
1 paciente en el preoperatorio de timectomia; d) sindro-
me de Goodpasture: 1 paciente; €) PTT: 2 pacientes; f)
sindrome de hiperviscosidad por mieloma multiple: 2
pacientes; g) vasculitis de Wegener: 1 paciente; h)trom-
bocitemia esencial (TE): un paciente; i) LAM4 (hiper-
leucocitosis): 1 paciente (tabla 2).

Lamediade RPT por paciente fue de 6,86, con un mi-
nimo de 2 y un maximo de 21. El volumen de plas-
ma/kg/peso recambiado promedio fue de 346,2 ml/kg/pe-
0, con un maximo de 913 ml y un minimo de 41,5 ml.

Entodos serecambiaron entre 1y 1,5 volemias plas-
maticas, removiendo entre 65%-75%, respectivamente,
de anticuerpos y complejos inmunes involucrados en la
etiopatogenia. El tiempo insumido por procedimiento
fue entre 80 y 150 minutos.

En el paciente con LAM4, con hiperleucocitosis
(leucocitos 151.000 mm® con predominio de blastos)
sintomatica, se realizo leucoaféresis terapéutica, logran-
do un descenso discreto a 130.000/mm?, no pudiendo
continuar el tratamiento dada la inestabilidad hemodina-
mica del paciente, falleciendo a las 36 horas por causas
vinculadas a su enfermedad de fondo.
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El paciente con TE requirié cuatro trombocitaféresis
terapéuticas reduciendo el recuento plaquetario de
1.151.000/mm® a 514.000/mm?>, mejorando significati-
vamente su condicion clinica.

Las reacciones adversas registradas intraprocedi-
miento fueron: chuchos de frio en tres pacientes
(1,86%), parestesias peribucales por hipocalcemia en
dos pacientes (1,24%), hipotension sintomatica en dos
pacientes (1,24%), convulsion en un paciente (0,62%),
reacciones vasovagales en dos pacientes (1,24%), reac-
cion anafilactica en un paciente (0,62%), no seregistra-
ron casos fatales.

En el caso del paciente que presentd una convulsion,
se lo atribuyo a su enfermedad de base (PTT) y no se vin-
culd al procedimiento en si mismo.

El paciente que presentd reaccion anafilactica tenia
antecedentes personales de reacciones alérgicas seve-
ras,y a pesar de haber realizado preventivamente an-
tihistaminicos y corticoides, alos pocos minutos de ini-
ciado el procedimiento presenta rush cutaneo generali-
zado, insuficiencia respiratoria severa, que obliga a sus-
pender el tratamiento y a realizar tratamiento con adre-
nalina, antihistaminicos y corticoides, mejorando su sin-
tomatologia. No se pudo establecer la causa, plantean-
dose una vinculacion probable con la solucion de reem-
plazo (albiimina al 4%)"".

Discusion y conclusion

Consideramos que la hemaféresis terapéutica es una he-
rramienta de gran utilidad en determinadas patologias,
muchas de ellas con baja prevalencia, en donde se con-
sidera primera linea de tratamiento seglin las guias de la
ASFA. Estas han sido creadas en base a evidencia cien-
tifica existente y con aceptacion internacional, como
indicaciones de hemaféresis en clinica médica.

La patologia mas frecuentemente tratada fue el re-
chazo de trasplante renal inmunomediado por anticuer-
pos, debido en parte a que el nivel de evidencia a favor
de realizar este tratamiento se ha ido incrementando en
los ultimos afios, y que nuestro hospital es centro de re-
ferencia paratrasplante renal. Es una terapéutica segura
cuando selleva a cabo en areas que permiten la monito-
rizacion adecuada y es realizada porpersonal entrenado.
En nuestro trabajo todos los pacientes estaban ingresa-
dos en areas de cuidados especiales como CI, CTI y
Centro de Nefrologia.

Sin embargo, dado que es un procedimiento que in-
volucra una circulacion extracorporea con la necesidad
de utilizar soluciones de reemplazo (albumina, plasma
fresco) existe la probabilidad de reacciones adversas
que en ocasiones pueden llegar a ser graves. En nuestro
trabajo las reacciones adversas registradas estan dentro
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Figura 1. Separador celular COBE Spectra.

de las frecuencias publicadas en la bibliografia interna-
cional"®.

En cuanto a la clasificacion de severidad de las mis-
mas la mayoria fueron leves o moderadas, salvo lareac-
cion anafilactica que se considerd severa (obligd a sus-
pension del procedimiento), de acuerdo a la clasifica-
cion del grupo de aféresis sueco”.

Dado que en muchas patologias, como se menciond
anteriormente, la hemaféresis constituye la terapéutica
de primera linea y en algunos casos puede requerirse de
manera urgente (por ejemplo PTT, leucoestasis en
LMA, sindromes de hiperviscosidad, entre otras), asi
como un incremento en el nimero de las patologias en
que esta indicada (pasando de 68 a 78 en la Gltima revi-
sion ASFA 2013), consideramos que todas las institu-
ciones de salud de nivel terciario deberian tener la posi-
bilidad de accederen formaréapiday oportuna a este tipo
de terapéutica, debiendo contarcon una unidad de afére-
sis, con recursos humanos capacitados, disponibilidad
adecuada de insumos y equipos para realizarla.

Este trabajo no tuvo como finalidad hacer un anélisis
comparativo de resultados de tratamientos con hemafé-
resis, sino mostrar la experiencia en este periodo de
tiempo por el equipo de aféresis en cuanto a patologias

tratadas, complicaciones especificas del tratamiento y
seguridad.

Abstract

Thereapeutic hemapheresis procedures constitute an
important tool for the treatment of a growing number of
conditions — being it the first line treatment for certain
pathologies, according to the guidelines of the Ameri-
can Society of Apheresis (ASFA). It uses extracorpo-
real circulation and in most cases centrifugations is
done to separate the different components in the blood,
and to remove antibodies, immune complexes and so-
metimes excess cells that produce the disease. It is a
safe and effective therapy when carried out by trained
staff, in areas specially equipped for such purpose. This
study presents the experience of the apheresis team at
the Department of Transfusion Medicine between 2008
and 2012, in terms of the diseased treated and the side
effects associated to such procedures.

Resumo

Os procedimentos de aféreses terap€utica ou hemafére-
ses sdo uma importante ferramenta para o tratamento de
um numero crescente de patologias sendo considera-
dos, de acordo com as pautas da Associacdo Americana
de Aféreses, como primeira linha de tratamento para al-
gumas patologias. Utiliza a circulag@o extracorporea e,
namaioria dos casos a centrifugagdo como método para
separar os diferentes elementos do sangue e para remo-
ver anticorpos, complexos imunes e eventualmente o
excesso de células que produzem a doenga. E um trata-
mento seguro e efetivo quando é realizado por profis-
sionais bem preparados e em areas destinadas especifi-
camente para esse fim. Apresentamos neste trabalho a
experiéncia da equipe de aféreses terapéutica da
Catedra de Medicina Transfusional no periodo 2008 -
2012, as patologias tratadas e os eventos adversos
vinculados com estes procedimentos.
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