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ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

Las técnicas de aféresis son procedimientos que permiten, a partir del procesamiento de la
sangre de un individuo, en un circuito extracorpdreo, separar los distintos componentes de la
misma. Esta separaciéon, permite la extraccion selectiva de uno o mas elementos, sin causar
deplecién de los demas, ya que permite la devolucidon de los productos no seleccionados.
Permitiendo retirar del torrente sanguineo sustancias tdxicas causantes del evento clinico
(recambio plasmatico terapéutico), asi como eliminar el exceso de elementos celulares

(citaféresis) tal como ocurre en la leucoaféresis, eritroaféresis y trombocitaféresis.

Los procedimientos de aféresis se contemplan en dos vertientes: a) la donaciéon selectiva de

plasma y/o de componentes celulares y b) de caracter terapéutico.

La palabra aféresis procede del griego (aphaeresis) y significa “quitar, llevarse una parte de su
todo”. La primera técnica de aféresis de la que se tiene constancia gracias a las descripciones
de Hipdcrates, es la sangria, cuya aplicabilidad se extendia a la mayoria de las enfermedades

del siglo V a.C.".

En 1914, en la Universidad Johns Hopkins fueron descritos por primera vez los fundamentos de
las actuales técnicas de aféresis’. Se trataba de un sistema manual y elemental, en el cual se
extraia y centrifugaba una unidad de sangre total con la posterior separacidn del plasma y

devolucidn del resto de componentes sanguineos al individuo.

En 1946, Edwin Cohn et al,, desarrollaron el método de fraccionamiento pIasméticoz. Esta
técnica describia la separacién de la albimina humana desde el plasma, y tuvo una enorme
aplicacion clinica debido al momento histdrico en el que se desarrolld. Su principal uso fue la

transfusion de albimina en soldados en estado de shock.

En 1950, Jose Antonio Grifols i Lucas realizo la primera plasmaféresis manual en donantes de la
gue se tenga constancia. Mediante esta técnica comprueba que se puede obtener una mayor
cantidad de plasma y reinfundir los hematies al donante, inmediatamente después de la

extraccién. Con ello se podria donar con mayor frecuencia y menores riesgos para la salud del

10



donante. Como beneficio afiadido, se podria ademas, atender mejor la demanda de plasma, la

cual excedia en aquel momento la demanda de sangre total o de hematies®.

En 1960, Paul Schwab y John Fahey, publican los resultados de dos pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrom tratados con plasmaféresis. En estos pacientes, a pesar
de mejorar los sintomas de la hiperviscosidad, la dificultad técnica que implicaba realizar dicho
procedimiento y la rdpida reaparicién de los sintomas tras su suspensiéon no favorecieron su

difusién en la practica médica®.

En 1952 Edwin J. Cohn, a partir de una maquina utilizada en la industria lactea, construye por
primera vez un separador celular, el cual fue posteriormente mejorado. Dentro de los
sucesivos cambios introducidos se encuentra el bol de Latham. Jack Latham, colaborador del
profesor Cohn, desarrollé una cdmara hermética de plastico desechable (bol de Latham) que
ejercia la funcidon de separador celular, con la cual se podian obtener concentrados de
plaguetas. No obstante, la desventaja de precisar limpieza y esterilizacion tras cada

procedimiento, impidié su generalizacion’.

En 1961 Allan Kliman obtiene los primeros concentrados de plaquetas, mediante plasmaféresis
manual®, a partir de plasma rico en plaquetas. La tasa maxima de extraccién fue de 1.000 mL
de plasma por semana durante periodos de maximo 3 meses. No se objetivaron reacciones
adversas ni descensos significativos de los valores de hemoglobina, plaquetas, leucocitos o
proteinas séricas. Con todo, no fue hasta 1972 cuando se empezé a utilizar de manera

sistematica la aféresis en la donaciéon de componentes sanguineos.

En 1966, George Judson y Emil Freireich desarrollan el primer separador celular de flujo
continuo (separador IBM 2990)’. Este hecho ocurrié debido a la tragedia personal de George
Judson cuyo hijo fue diagnosticado de leucemia. Durante la hospitalizacién de su hijo observé
el rudimentario método que tenian en el centro hospitalario para extraer los leucocitos de los
pacientes con leucemia y como ingeniero propuso una mejora a dicha técnica utilizando un
sistema de flujo continuo. Con el apoyo de la empresa donde trabajaba (IBM) y la investigacion
conjunta con el Dr. Emil Freireich, lograron desarrollar dicho separador, cuyas bases sirvieron

para la aplicacién clinica de la leucoaféresis y trombocitoaféresis terapéuticas.
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Posteriormente, en 1976, gracias al mayor entendimiento de las alteraciones plasmaticas
presentes en el lupus eritematoso sistémico, Jones y colaboradores publican sus resultados en
una serie de 8 pacientes con esta patologia y tratados con plasmaféresis automatizada®.
Observaron que el mayor beneficio clinico y analitico se obtuvo en los pacientes con titulos
altos de complejos inmunes y que, por tanto, la plasmaféresis podria tener valor como

tratamiento coadyuvante en esta patologia.

El establecimiento definitivo de estas técnicas y su progresiva aplicacion clinica han ido de la
mano con la innovacion de los separadores celulares, el mejor conocimiento de la
fisiopatologia de las enfermedades que pueden beneficiarse de éstas, y los avances
informaticos. En la actualidad existe una gran variedad de técnicas de aféresis, tales como la

doble filtracién, la inmunoadsorcion y la fotoaféresis extracorpdrea entre otras, y de equipos

D.CI D.C.I

cada vez mas versatiles para su implementaciéon (Cobe Spectra~ ™, Haemonetics MCS+ ™,

D.C.

Amicus®', Spectra Optia®“!, etc.). Estas técnicas sobrepasan el objetivo de este trabajo pero

remitimos al lector a consultar otras fuentes®™*2.

En consonancia con dichos progresos, los equipos actuales de aféresis permiten el
procesamiento de grandes voliumenes sanguineos en menor tiempo y con minima morbilidad,
son de montaje sencillo y facil transporte, ademas su automatizacion casi completa, minimiza

los posibles errores que puedan aparecer.

A pesar del beneficio demostrado en diversas patologias, las técnicas de aféresis terapéutica
han tenido una aplicacion limitada durante afios. Esto podria explicarse, entre otras causas,
por un lado debido a la dificultad técnica del procedimiento, la rapida recurrencia de algunas
de las enfermedades en las cuales se emplean y a la escasez de meta-andlisis y estudios
controlados y aleatorizados que avalen su utilidad, y por otro lado, a la publicacién de una

serie de articulos con conceptos no actualizados sobre su eficacia, seguridad y costes™>™.

Tras un cuidadoso analisis de la evidencia cientifica publicada, algunas sociedades cientificas

132030 alaboran de manera periddica, las indicaciones de las

nacionales e internacionales
distintas técnicas de aféresis terapéutica (TAT) en diversas patologias. Las guias de la Sociedad
Americana de Aféresis (ASFA) y la Asociacion Americana de Bancos de Sangre (AABB)“

incluyen ademds recomendaciones en cuanto a la frecuencia y numero de sesiones. La
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Sociedad Europea de Hemaféresis y los Servicios Canadienses®® basan sus indicaciones en las

guias de la ASFA/AABB.

A pesar de que en la bibliografia revisada la mayor parte de las indicaciones coinciden en las

distintas sociedades y en algunos meta-analisis Cochrane® 3¢

, se objetiva una falta de consenso
en cuanto al momento 6ptimo para el inicio de la TAT y/o del tratamiento inmunosupresor
concomitante (en las patologias que lo precisan), el mejor régimen terapéutico (niumero de
sesiones, frecuencia, volumen a procesar, intercambiar y extraer, pauta de interrupcion y de
inicio), su impacto en la progresién y en la supervivencia o su papel en fases crénicas de

algunas enfermedades.

Tampoco se han evaluado de forma sistematica factores predictores interindividuales o
globales de respuesta al tratamiento. Los Unicos factores bien establecidos de éxito
terapéutico son el inicio precoz de la TAT y la asociacidn, en los casos que lo precisan,

13,20,21,24,25.28,31-36 4o n adecuado tratamiento inmunosupresor o de primera linea.

Teniendo en cuenta el caracter esporadico de estas patologias, el alto indice de morbilidad
fisica y cognitiva en las enfermedades con afectacién neuroldgica y la mortalidad que algunas
conllevan afectando la calidad de vida del paciente y condicionando cambios en su entorno
laboral y familiar, es obligado hacer una seleccién cuidadosa de pacientes y protocolos para
alcanzar un beneficio maximo con las TAT. Por otra parte, a menudo el manejo de estas
patologias requiere la intervencién de varias especialidades médicas, por ello los protocolos

multidisciplinares en este campo son de vital importancia.

Por ultimo, el uso dptimo de las TAT implica una utilizacidon apropiada de las mismas, con el fin
de evitar incrementar el coste sanitario y exponer al paciente a riesgos innecesarios. Tales
riesgos pueden surgir con las posibles complicaciones al ejecutar la TAT, o el posible riesgo de
transmisién de infecciones debido al contacto continuo con hemoderivados. En este ultimo
punto también debe considerase la limitada disponibilidad de los productos sanguineos,
dependiente de las donaciones voluntarias, y cuya obtencidn y procesamiento requiere la

realizacion de costosos procesos que velan por su efectividad y seguridad.

La falta de registros nacionales asi como la ausencia de consenso en los aspectos

anteriormente mencionados, nos ha animado a analizar la respuesta clinica y seguridad de la
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ejecuciéon de las técnicas de aféresis terapéuticas realizadas en nuestro centro en pacientes
con patologias renales, neuroldgicas y hematoldgicas. De igual forma, esta Tesis intenta
describir la practica clinica habitual del abordaje terapéutico multidisciplinar, y a veces
complejo, de la mayor parte de estas patologias, con el fin de homogeneizar nuestras
actuaciones y mejorar la interaccidn con otras disciplinas involucradas, asi como elaborar y/o

actualizar los protocolos de practica clinica ya existentes en el centro.
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AMBITO DE ESTUDIO:

Segln el mapa sanitario de la Comunidad Auténoma de Aragdn, la organizacidn territorial se
distribuye en 8 sectores (Teruel, Barbastro, Huesca, Alcafiiz, Calatayud y Zaragoza). Dentro de

Zaragoza a su vez, hay tres sectores.

Sector Areal

Huezca
H]

¥
H]

Sactar
Barbastro

Zaragoza 111

Sector
Calatayud

Sectar Alcafiiz

Sector Terusl

Figura 1. Mapa sanitario de la Comunidad Auténoma de Aragon.

El Hospital Universitario Miguel Servet, es el centro de referencia del sector Il de Salud de
Zaragoza, y segun el ultimo informe publicado por el Instituto Aragonés de Estadistica (afio

2016), este sector abarca la atencién de 381.807 habitantes®’. Teniendo en cuenta que se trata
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del centro de referencia regional de trasplante renal y de técnicas de aféresis, objetivar
cuantitativamente nuestros resultados e identificar posibles factores predictores de respuesta
con el fin de valorar si hay margen para la mejora y establecer unas correctas directrices en su

uso implicaria un importante avance en la atencién sanitaria.

Los cinco trabajos que conforman esta Tesis, constituyen un ndcleo tematico comudn en torno a
la aplicabilidad de las distintas TAT que realizamos en nuestro Hospital, su efectividad y
seguridad. El primer articulo expone los factores predictores de respuesta a las eritroaféresis
terapéuticas en pacientes con sobrecarga férrica primaria (hemocromatosis hereditaria) y
secundaria. El segundo describe nuestra experiencia de 9 afios en pacientes con
hiperleucocitosis, tratados con leucoaféresis terapéutica. El tercero aborda los beneficios de
los recambios plasmaticos terapéuticos en pacientes con polineuropatias periféricas vy
enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central. El cuarto trabajo analiza la
seguridad y respuesta de los recambios plasmaticos terapéuticos en la lesidon renal aguda
secundaria a vasculitis; y el quinto analiza la respuesta de los recambios plasmaticos
terapéuticos combinados con otras terapias en los pacientes con rechazo agudo mediado por

anticuerpos en receptores de trasplante renal ABO compatible.
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INTRODUCCION
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INTRODUCCION

1. Definiciones

En ocasiones se utilizan indistintamente términos similares pero no iguales al referirse a
algunas de las TAT. A continuacidn se describen las que conforman este trabajo y los términos

con los que suelen asociarse siguiendo la terminologia aceptada por las guias AABB/ASFA™.

La eritroaféresis terapéutica (EAT) se refiere al procedimiento mediante el cual la sangre del
paciente es procesada por un dispositivo médico que separa los hematies del resto de
componentes sanguineos. Dichos eritrocitos son retirados y reemplazados, en caso de ser
necesario, por soluciones cristaloides o coloides. En el recambio hematico en cambio, la
solucidon de reposicidn son hematies y con menor frecuencia soluciones coloides. Las

indicaciones de cada una de éstas técnicas son diferentes.

Con la leucoaféresis terapéutica (LAT) se busca extraer los leucocitos (blastos leucémicos o
granulocitos) y la posterior reposicion del resto de componentes sanguineos al paciente. En

ocasiones puede precisar soluciones de reemplazo.

De manera muy frecuente son utilizados como sinénimos los términos recambio plasmatico
terapéutico (RPT) y plasmaféresis. En el primero se extrae plasma y por medio de soluciones
de reposicidon que pueden ser albumina, plasma fresco congelado y/o combinaciones de
albumina con cristaloides o coloides se mantiene al paciente en situacion isovolémica con fines
terapéuticos. En el segundo, usualmente con finalidad donativa, se extrae una pequeiia
porcién de plasma (usualmente menor al 15% del volumen sanguineo) con el propdsito de
obtener hemoderivados tales como albumina, inmunoglobulinas y factores de coagulacién,

entre otros.
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2. Indicaciones de las técnicas de aféresis terapéutica

2.1 Indicaciones generales:

La Sociedad Espafiola de Transfusion Sanguinea y Terapia Celular (SETS) publicé en el afio 2012
las indicaciones de aféresis terapéuticas que deben ejecutarse de manera urgente? dentro de
las 24 horas siguientes al establecimiento de la indicacion (Tabla 1). La sociedad italiana de
medicina transfusional®”’ coincide con las guias ASFA de 2010 en cuanto a las indicaciones

urgentes de recambios plasmaticos (Tabla 2).
Tabla 1. Indicaciones de aféresis terapéuticas de urgencia (SETS).

Técnica ‘ Trastorno

Recambio plasmatico | Envenenamiento por setas, toxicos o sobredosis de farmacos no

terapéutico extraibles por didlisis.

Sindrome antifosfolipido catastrdfico.

Hiperviscosidad en gammapatia monoclonal.

Anemia microangiopatica (Pdrpura Trombdtica

Trombocitopénica/Sindrome Hemolitico Urémico).

Sindrome de Good Pasture con hemorragia pulmonar.

Leucoaféresis Hiperleucocitosis con leucostasis.
Exsanguinotransfusion Parasitemia >10% en casos muy graves de infeccion por babesiosis y
malaria.

Drepanocitosis con compromiso de un o6rgano por vaso-oclusiéon e

infarto o compromiso vital por sindrome toracico agudo o ictus.

Trombocitaféresis Trombocitosis sintomatica en sindromes mieloproliferativos.

En la dltima revisién de las guias ASFA/AABB® (afio 2016) se recomienda, con categorias | y II,
el uso de la eritroaféresis en dos patologias, la leucoaféresis en una y los recambios
plasmaticos terapéuticos en al menos treinta situaciones. Las indicaciones de interés para esta
Tesis se exponen a continuacién en las Tablas 3 a 6 y en la Tabla 7 se indican las

recomendaciones (afio 2011) de la Academia Americana de Neurologia (AAN)?.
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Tabla 2. Indicaciones urgentes de recambios plasmaticos (ASFA 2010).

Patologia Categoria Recomendacion
Purpura trombética trombocitopénica | 1A
Sindrome antifosfolipido catastréfico Il 2C
Pancreatitis aguda secundaria a 1} 1B

hipertrigliceridemia

Intoxicacién farmacoldgica o /1 2C

envenenamiento

Sindrome de hiperviscosidad | 1B
Hepatitis aguda fulminante 1} 2B
Polineuropatia inflamatoria desmielinizante | 1A
aguda

Miastenia Gravis | 1A

Tabla 3. Indicaciones de eritroaféresis terapéutica de las guias ASFA/AABB.

Patologia Indicacion Categoria Grado de

recomendacion

Eritrocitosis Policitemia vera | 1B

Eritrocitosis secundaria I 1C
Hemocromatosis | 1B
hereditaria

Tabla 4. Indicaciones de leucoaféresis terapéutica de las guias ASFA/AABB.

Patologia Indicacion Categoria Grado de

recomendacion

Hiperleucocitosis Sintomatica ] 1B

Profilactica o secundaria ] 2C

21



Tabla 5. Indicaciones de recambio plasmatico terapéutico en patologias con afectacién

nefroldgica (guias ASFA/AABB)*.

Patologia ‘ Indicacion Categoria ‘ Recomendacion
Glomerulonefritis rdpidamente progresiva | Dependencia de didlisis | 1A
asociada a ANCA (granulomatosis con HAD | 1C
poliangeitis, y poliangeitis microscépica) Independencia de dialisis 1} 2C
Enfermedad por Ac anti-membrana basal | Independencia de dialisis | 1B
glomerular (sindrome de Good Pasture) HAD | 1C
Dependencia de dialisis sin 1} 2B
HAD
Vasculitis PAN asociada a VHB Il 2C
PAN idiopatica v 1B
Granulomatosis eosinofilica I 1B
con poliangeitis
Enfermedad de Behcet I 2C
Purpura Schénlein-Henoch Extracapilar |} 2C
Enfermedad extrarrenal 11 2C
grave
Trasplante renal ABO compatible Rechazo mediado por Ac | 1B
Desensibilizacion  donante | 1B
vivo
Desensibilizacién  donante I 2C
cadaver
Trasplante renal ABO incompatible Desensibilizacién  donante | 1B
vivo
Rechazo mediado por Ac I 1B
Desensibilizaciéon de TxR de v 1B
donante cadaver A2/A2B a
receptor B
Glomeruloesclerosis focal y En rifidn trasplantado I 1B
segmentaria recurrente

Ac: anticuerpos. ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos. HAD: Hemorragia alveolar difusa.

PAN: Poliarteritis nodosa. TxR: trasplante renal. VHB: virus hepatitis B.

*Unicamente se exponen las patologias de interés para esta Tesis.
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Tabla 6. Indicaciones de recambio plasmdtico terapéutico en patologias con afectacion

neuroldgica (guias ASFA/AABB)*.

Patologia Indicacion Categoria Recomendacion

Polineuropatia inflamatoria Tratamiento primario | 1A

desmielinizante aguda (Guillain Barré) Tras tratamiento con 1 2C
ISEV

Polineuropatia inflamatoria | 1B

desmielinizante crénica

Encefalomielitis aguda diseminada Refractaria a esteroides Il 2C

Esclerosis multiple Exacerbaciones Il 1B
corticorresistentes 2B
Crénica progresiva 1]

Neuromielitis éptica Crisis aguda Il 1B
Mantenimiento Il 2C

IgEV: inmunoglobulina endovenosa.

*Unicamente se exponen las patologias de interés para esta Tesis.

Tabla 7. Indicaciones de recambio plasmatico terapéutico de la AAN*

Patologia

Indicacion

Conclusion

Calidad

Polineuropatia inflamatoria Efectividad Clase |
desmielinizante aguda (sindrome establecida
Guillain Barré)
Polineuropatia inflamatoria Tratamiento a corto plazo Efectividad Clase |
desmielinizante crénica establecida
Enfermedades desmielinizantes Posiblemente efectiva Clase Il
fulminantes del SNC
Esclerosis multiple Cronica o secundaria Inefectividad Clase |
progresiva establecida
Recaidas Probablemente Clase |

efectiva

AAN: Academia Americana de Neurologia. SNC: Sistema nervioso central.

*Unicamente se exponen las patologias de interés para esta Tesis.
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2.2. Indicaciones de la Eritroaféresis terapéutica

2.2.1. Eritrocitosis:

Se denomina eritrocitosis a la presencia mantenida durante mas de dos meses de valores

238 Existe un

elevados de hematocrito (mayor de 48% en mujeres y mayor de 51% en hombres)
gran numero de factores fisioldgicos que pueden influir en el valor del hematocrito (Hct),
desde vivir en altas altitudes, la técnica de venopuncidon con minima o ausencia de oclusion
venosa, la hemoconcentracién, el sindrome de Gaisbock o incluso el tipo de contador
automatico con el que se procese la muestra, entre otros. Teniendo en cuenta el distinto

manejo y prondstico de cada una de ellas, debe descartarse mediante estudios confirmatorios

si se trata de una eritrocitosis verdadera o relativa (psuedoeritrocitosis).

Las causas de la eritrocitosis verdadera son muy variadas pero pueden clasificarse en
congénitas y adquiridas. La eritrocitosis adquirida puede ser a su vez clonal o secundaria,
siendo la Unica causa de la primera la policitemia vera. La causa mas frecuente de la
eritrocitosis adquirida secundaria es la hipoxia tisular, resultado de una variedad de

condiciones que se detallan en la Tabla 8 ***,

2.2.1.1. Policitemia vera

La policitemia vera (PV) es una neoplasia crénica mieloproliferativa Filadelfia negativa, que en
la mayoria de los casos (>90%) se asocia a mutaciones de Jak 2. La PV consiste en la
sobreproduccion de hematies, leucocitos mieloides y plaquetas como resultado de una

proliferacién andmala de una célula madre pluripotente®*®.

La PV se relaciona con una menor supervivencia debido al riesgo trombdtico, las
complicaciones cardiovasculares que puede desarrollar y la posibilidad de transformarse en
otras patologias tales como leucemia o mielofibrosis. Algunos ensayos controlados han
demostrado que la reduccién en los valores de Hct disminuye la incidencia de eventos

cardiovasculares en estos pacientes>>*" *,
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Tabla 8. Clasificacidon de las eritrocitosis

Clasificacion de la eritrocitosis
1. Congénita:
1.1 Asociada a Psgreducida:
a) Hemoglobinopatias con alta afinidad por el oxigeno
b) Déficit de 2-3 Difosfoglicerol
¢) Metahemoglobinemia
1.2 Con valores normales de P50:
a) Mutaciones del gen VHL, incluyendo policitemia Chuvash
b) Mutacidn del gen prolina hidroxilasa
¢) Mutacion del gen de los factores inducidos por hipoxia.
d) Mutacién del gen del receptor de la EPO
2. Adquirida.
2.1 Clonal: policitemia vera
2.2 Secundaria:
a) Dependiente de hipoxia
i) Enfermedad pulmonar crénica
ii) Shunt cardiopulmonar derecha-izquierda
iii) Descenso de la concentracidn de oxigeno en altitudes
iv) Tabaquismo / intoxicacién por CO
v) Apnea del suefio / sindrome de hipoventilacién
vi) Estenosis de la arteria renal
b) No dependiente de hipoxia:
i) Uso de andrégenos o EPO
ii) Postrasplante renal
iii) Hemangioblastoma o meningioma cerebeloso
iv) Feocromocitoma, leiomioma uterino, quistes renales,
adenoma paratiroideo

v) Carcinoma hepatocelular o renal

VHL: von Hippel-Lindau. EPO: eritropoyetina. Ps,: presion parcial de oxigeno en la cual el 50% de la hemoglobina

estd saturada con el oxigeno. CO: mondxido de carbono.
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El Hct éptimo para prevenir complicaciones trombéticas debe ser menor del 0,45 L/L, aunque
algunos autores recomiendan que sea menor del 0,42 L/L en mujeres®. Durante afios la
flebotomia ha sido la estrategia terapéutica de eleccidén, con o sin agentes citotoxicos y

23840 No obstante, segun las ultimas

antiagregantes asociados, segun el riesgo trombotico
guias de practica clinica de la ASFA/AABB™, la EAT es el tratamiento de primera linea de la PV

como tratamiento Unico o en combinacién con otros (Tabla 3).

La flebotomia por medio de la reducciéon de la masa eritrocitaria genera ferropenia y por
consiguiente frena la produccidén de hematies y la hiperviscosidad secundaria. La frecuencia
con la que se realiza es de dos veces por semana (o incluso a dias alternos si el hematocrito 2
0,6 L/L) hasta alcanzar un Hct < 0,45 L/L y posteriormente la cadencia se ajusta segun la cifra

del mismo.

No existen ensayos clinicos en los que se haya estudiado el papel de las EAT en la PV. La
justificacidén para su uso en esta patologia, consiste en la reduccién del exceso de hematies de
una manera mas eficiente y de esta manera poder espaciar la frecuencia entre las sesiones asi
como reducir el nimero de procedimientos®. Otras ventajas frente a la flebotomia son los
casos con manifestaciones hemorragicas o complicaciones microvasculares graves y en

pacientes hemodindmicamente inestables***

. En un estudio de 76 pacientes con PV la EAT
demostré ademas mejorar la funcién plaquetaria medida mediante tromboelastografia®. Otra
ventaja es que los dispositivos con los que se realizan las EAT permiten calcular el hematocrito
post-sesidon y el volumen total de sangre extraido con el fin de no dejar al paciente en
situaciones carenciales. Recientemente se ha publicado una herramienta que permite predecir

la respuesta de la EAT en PV*.

2.2.1.2 Eritrocitosis no clonales

La eritrocitosis secundaria abarca todas las entidades en las que hay una expansién no clonal y
aislada de la masa eritrocitaria con la cual el organismo intenta compensar la hipoxia tisular
generada por las distintas situaciones expuestas en la Tabla 9. Sin embargo, algunos casos

permanecen sin explicacién, denominandose a estas Ultimas eritrocitosis idiopaticas.
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La hiperviscosidad generada por el exceso de hematies incrementa ain mas la hipoxia y la
secrecién de eritropoyetina, contribuyendo ambos al aumento de la produccién de hematies y
dificultando de manera secundaria el flujo intravascular. Todo ello contribuye a un aporte

insuficiente de oxigeno a los tejidos>***".

La regulacidn fisioldgica de la produccion de eritropoyetina asi como el rol de la hemoglobina
en la regulacion de la masa eritrocitaria estan fuera del alcance de esta Tesis, no obstante, si se
desea ampliar informacion recomendamos la consulta de la bibliografia

correspondiente®®3%41:4¢,

En las eritrocitosis secundarias se deben corregir o controlar los factores que estan causando la
misma. La flebotomia uUnicamente debe considerarse en tres situaciones: a) si hay historia
reciente de trombosis, b) en pacientes con otros factores de riesgo trombdticos o c) cuando el
Hct sea mayor a 0,54 L/L (aumento mayor a 3 desviaciones estandar por encima de la media)*..
No obstante, la literatura que avala el uso de las EAT en la eritrocitosis secundaria es escasa y

no existen estudios controlados o aleatorizados.

En los pacientes con hemoglobinopatias con alta afinidad por el oxigeno debido a que la mayor
parte de los casos son asintomaticos y la flebotomia puede empeorar los sintomas derivados
de la hipoxia no se recomienda su realizacidn salvo en las siguientes 3 situaciones: a) presencia
de sintomas de hiperviscosidad, b) al menos un episodio trombdtico previo, c) pacientes con
antecedentes familiares de trombosis, en familiares con hemoglobinopatia con alta afinidad al
oxigeno y caracteristicas similares en cuanto a factores de riesgo de trombosis y cifra de
hemoglobina. En estos casos es suficiente con mantener el Hct por debajo del 0,60 L/L y noes

necesario llevarlo a valores normales*.

El manejo de las cardiopatias ciandticas con eritrocitosis es complejo, dado que las flebotomias
causarian ferropenia y esta a su vez un empeoramiento de los sintomas derivados de la
hipoxia, por tanto Unicamente se recomienda la realizacidon de flebotomias isovolémicas en
pacientes con sintomas de hiperviscosidad pero, en todo caso, esta decisién debe tomarse de

manera invidualizada.

No se encontrd ningln ensayo clinico del papel de la EAT en estas patologias pero si amplias

series retrospectivas con buenos resultados que se describen a continuacion.
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Pollari et al*

, tras haber tratado a 61 pacientes con eritrocitosis secundaria a insuficiencia
respiratoria crénica mediante EAT, observa que la mejoria clinica y de los parametros
hematoldgicos y bioguimicos se mantenia durante 6,5 meses. Segun sus resultados, las
sesiones se toleraron bien y concluye que si bien por un lado la EAT implica en estos pacientes
un coste relativamente mas alto que la flebotomia, por otro lado se objetivd un descenso en el

numero de reingresos hospitalarios.

Bldha y colaboradores®® exponen los resultados de 80 pacientes con PV y eritrocitosis
secundarias tratados a lo largo de 5 afios en su centro con una media de 4 EAT por paciente y
un total de 339 procedimientos. Todos sus pacientes logaron descensos significativos de los
valores de hemoglobina y hematocrito, pero también se objetivd un descenso del 9% en la
cifra de plaquetas aunque sin manifestaciones clinicas. Relatan que inicialmente utilizaron
separadores de flujo intermitente con los cuales la tasa de eventos adversos relacionados con
la técnica fue del 5,9%, sin embargo al utilizar separadores de flujo continuo dicha tasa
descendié a 1,2%. Por ello recomiendan utilizar estos ultimos dispositivos especialmente en los

Casos graves.

Bisaga®® describe el uso de la EAT en 27 pacientes con cor pulmonale descompensado, en los
cuales ademads de objetivar una importante mejoria clinica y de los pardmetros gasométricos,
desaparecié el fallo coexistente del ventriculo izquierdo y descendié la presidn del ventriculo
derecho. Concluye que la EAT en combinacidn con la farmacoterapia estandar deberian ser los

pilares bdsicos de tratamiento de estos pacientes.

2.2.2. Hemocromatosis

El término hemocromatosis describe a un grupo de patologias causadas por el exceso o
sobrecarga de hierro en el organismo. Dicho exceso puede deberse a enfermedades genéticas
que afectan a la capacidad de absorcién del hierro, como la hemocromatosis hereditaria, o
bien tratarse de pacientes con un depdsito paulatino del metal secundario a otras patologias o

a transfusiones sanguineas repetidas®***°.
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Las hemocromatosis hereditarias (HH) abarcan varios trastornos hereditarios de Ia
homeostasis del hierro que se caracterizan por un aumento de la absorcidn intestinal del
mismo y una progresiva sobrecarga secundaria en distintos tejidos tales como el parénquima

hepatico, pancreatico o cardiaco, entre otros>346°°,

Hay varios tipos de HH, la mas frecuente es la relacionada con el gen HFE del cromosoma 6,
también llamada HH tipo 1. La mayoria de estos pacientes son homocigotos para la mutacién
C282Y. El diagndstico temprano y una deplecion férrica efectiva pueden prevenir el desarrollo

30 | a mutacion

del dafo tisular progresivo y mejorar el prondstico vital de estos pacientes
H63D del gen HFE es menos frecuente y por si misma no se ha relacionado con sobrecarga

férrica™.

Dentro de las HH no relacionadas con el gen HFE se encuentran la hemocromatosis juvenil
(mutaciones en el gen de la hemojuvelina) y otras formas secundarias a mutaciones de la
hepcidina, del receptor de transferrina 2 o de la ferroportina 1. Todas ellas son proteinas

2,38,46

implicadas en la homeostasis del hierro .Los pacientes con mutaciones de la ferroportina

se encuentran usualmente asintomaticos y no precisan un tratamiento quelante.

La fisiopatologia de estas enfermedades, asi como sus manifestaciones clinicas y la fisiologia
del hierro en el organismo, exceden el objetivo de esta Tesis pero remitimos al lector a la

literatura consultada por si desea profundizar en el tema*>***°°%°!,

Durante décadas la flebotomia ha sido el tratamiento estandar en las HH. En este
procedimiento se extraen 450-500 mL de sangre (aproximadamente 0,2 g de hierro) con
frecuencia semanal (fase de induccion)y posteriormente se realizan 2 a 6 flebotomias por afio
(fase de mantenimiento). El objetivo de ambas fases es mantener la ferritina por debajo de 50

#63051 pyplicaciones recientes sugieren que la EAT parece ser una opcion eficiente, segura

ug/L
y coste-efectiva®. Gracias al mejor entendimiento de la fisiopatologia de estas enfermedades

las nuevas estrategias terapéuticas estan basadas en la hepcidina como diana terapéutica.

El fundamento para el uso de la EAT en las HH se basa en su mayor capacidad de deplecion
férrica por procedimiento y por tanto menor tiempo hasta alcanzar el objetivo terapéutico™>*?,

la posibilidad de devolver al paciente el resto de componentes sanguineos y, al tratarse de un
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tratamiento mas individualizado, poder ajustar el volumen extraido segun el peso y la talla de

cada paciente.

Existen varios ensayos clinicos que demuestran que la deplecidn férrica en pacientes con HH es

mas rapida y se requiere un menor nimero de procedimientos por paciente53'56

propiciando
un menor absentismo laboral. El intervalo de tiempo entre sesiones es 2,3 veces mayor en la
EAT>’y el 80% de los pacientes prefieren este método frente a la flebotomia®>. Todo ello,
ademas, sin objetivar diferencias en la tasa de eventos adversos ni en el coste total del

tratamiento, no solo en la fase de induccién sino también en la fase de mantenimiento’>.

Dentro de las hemocromatosis adquiridas se encuentran las hepatopatias crénicas y patologias
donde la hematopoyesis ineficaz (sindromes mielodisplasicos, anemias congénitas o aplasicas,
entre otras) intenta compensarse por medio del aumento de la absorcién intestinal de hierro,
o las transfusiones continuadas conducen a la acumulacién del metal. También incluyen el
sindrome metabdlico que siendo la principal causa de sobrecarga férrica secundaria en paises

desarrollados.

En los pacientes con hemocromatosis secundaria que cursan con anemia la deplecion férrica
por lo general no puede realizarse con flebotomias salvo que se asocie el tratamiento con
agentes estimulantes de la eritropoyesis y en el caso de los sindromes mielodisplasicos se

realiza con quelantes farmacoldgicos del hierro.

En el resto de entidades el uso de las EAT no es estandar y, ocasionalmente, se ha ejecutado
en situaciones de emergencia como en la trombocitosis, porfiria cutdnea tarda o porfiria
eritropoyética. En estos casos se ha ejecutado de manera combinada con RPT para reducir los
niveles de uroporfirina la cual contribuye a la hiperviscosidad plasmatica®®. En cualquier caso,
la experiencia clinica en el tratamiento no urgente de estas patologias sigue siendo anecdodtica
y podria decirse que su uso se basa en la extrapolacién de los resultados observados en la HH
con la EAT. Aunque recientemente se ha publicado el impacto favorable de la realizacién a

largo plazo de EAT en 29 pacientes con drepanocitosis y sobrecarga férrica hepatica®’.

30



2.3. Indicaciones de la Leucoaféresis terapéutica

2.3.1. Hiperleucocitosis

Este término usualmente se refiere a un recuento leucocitario superior a 100 x 10°/L%08 y

frecuentemente se presenta en el debut de las leucemias. No obstante, esta cifra es arbitraria
dado que en cada tipo de leucemia el valor critico de leucocitos es distinto®. En las leucemias
mieloblasticas una cifra de leucocitos en torno a 50 x 10°/L pueden causar sintomas graves,
mientras que en la leucemia linfocitica cronica el paciente puede estar asintomatico incluso

con valores de hasta 500 x 10°/L%.

La hiperleucocitosis es una emergencia médica y su aparicidon incrementa la morbi-mortalidad

2,60,63
’

de los pacientes, debido al fallo de distintos érganos, secundario a la leucostasis el

posible desarrollo del sindrome de lisis tumoral y de la coagulaciéon intravascular diseminada.

La sintomatologia se debe principalmente al aumento de la viscosidad sanguinea, la cual
genera estasis en la microcirculacién y aglutinamiento celular. En esta situacién, la célula
pierde su capacidad para cambiar de forma o deformarse y asi poder atravesar los pequefios
vasos sanguineos. Segun algunos autores, cuanto mas inmaduro es el blasto, mas dificultades
reoldgicas tendrd’. Una explicacion mas amplia y detallada de la fisiopatologia y
manifestaciones clinicas de la hiperleucocitosis pueden consultarse en la bibliografia

correspondiente®3#%,

El tratamiento de esta situacion se basa en la extraccion mecanica, mediante leucoaféresis, del
exceso de leucocitos y el tratamiento especifico para el tipo de leucemia que la provoca, asi
como el tratamiento de soporte de las complicaciones secundarias a la hiperviscosidad®”®. Se
ha descrito que ademas disminuye la tasa de mortalidad precoz en pacientes con leucemia
mielobldstica aguda (LMA), no obstante, dicho beneficio no se mantiene a largo plazo®.
También se ha descrito que la leucoaféresis aumenta en la medula dsea la proporcion de
blastos en fase S, hecho que aumenta la eficiencia de ciertos antineopldsicos como la

citarabina y el metotrexato®.

Solo existen dos ensayos clinicos en este campo, uno de ellos concluye que la LATF no mejora

la alta tasa de mortalidad que estos pacientes presentan en los primeros 30 dias®, en
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contraposicién con lo objetivado por Giles®. Y el mas reciente, en el cual se estudiaron
Unicamente pacientes con LMA, concluye que la LAT fue efectiva reduciendo el recuento de
leucocitos y blastos en sangre periférica y también un método seguro, en cuanto a parametros

analiticos de hemostasia, cifra de plaquetas y hematies, y ausencia de dafio organico®.

2.4. Indicaciones del recambio plasmatico terapéutico

Ademas de la disminucion en la concentracién de anticuerpos, inmunocomplejos circulantes, o
paraproteinas monoclonales que se produce con la ejecucion del RPT en patologias de
etiologia autoinmune, lo que permite dar tiempo a que otras medidas terapéuticas
inmunomoduladoras actien, también se han descrito otros mecanismos de accién en este
contexto tales como la modificacidén en la proliferaciéon y funcidn linfocitarias, permitiendo
sensibilizar a estas células a la terapia inmunosupresora y quimioterapica, asi como la
activacion y aumento de la funcién de los linfocitos T supresores y modificacién de la ratio de

linfocitos T-helper1/ T-helper2”.

2.4.1. Patologias con afectacion neuroldgica

La Academia Americana de Neurologiau, en su edicién mas publicada en el aifio 2011, confirma
la efectividad del RPT Unicamente en dos patologias neurolégicas (Tabla 7), en las demas lo
califica como posiblemente o probablemente efectivo. En la polirradiculopatia desmielinizante
inflamatoria aguda la indicacién no coinciden con la hecha por la ASFA/AABB®, dado que en
esta ultima sociedad el beneficio principal se observa en el tratamiento primario de la
enfermedad (sin haber recibido inmunoglobulina endovenosa) mientras que para la AAN el

RPT se pueden ejecutar en cualquier momento.

2.4.1.1. Polineuropatias periféricas

Las polineuropatias son alteraciones generalizadas de los nervios periféricos sensoriales o
motores y, por tanto, pueden ser motoras puras, sensoriales puras o mixtas. También pueden
clasificarse segun el curso temporal en agudas o crdnicas. La distribucién de sus sintomas es
usualmente simétrica y amplia, con debilidad distal y pérdida sensorial’*. En la Tabla 9 se
exponen las distintas causas de polineuropatias. A continuacidon se comentaran Unicamente las

polineuropatias autoinmunes dado que son las entidades de interés para esta Tesis.
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El sindrome de Guillain Barre incluye varios subtipos de los cuales la forma mas comun (85-

90%) es la polirradiculopatia desmielinizante inflamatoria aguda (PDIA). En esta patologia la

desmielinizacion empieza en los nervios proximales y a medida que progresa se extiende de

manera distal. En el 60% de los pacientes una infeccién respiratoria, gastrointestinal o un

cuadro febril inespecifico precede los sintomas neuroldgicos. Al parecer, la reactividad entre

algunos epitopos del campylobacter jejuni y los ganglidsidos de los nervios periféricos puede

jugar un papel determinante en el desarrollo de los cuadros post-infecciosos. De igual forma, la

infeccién por citomegalovirus, virus Epstein barr o mycoplasma podrian estar relacionados con

este sindrome’”.

Tabla 9. Causas de las polineuropatias periféricas.

Categoria Causa

Infecciones

Lepra, VIH, Borreliosis

Enfermedades

inflamatorias

PDIA (sindrome Guillain Barré)

PDIC

Neuropatia motora multifocal

Enfermedades vasculares del colageno (artritis
reumatoide, sarcoidosis, sindrome Sjogren)

Vasculitis

Enfermedades

hereditarias

Neuropatias sensoriales motoras (Charcot-Marie-Tooth)

Neuropatias auténomas sensoriales

Enfermedades sistémicas

Diabetes mellitus

Insuficiencia renal crénica
Disfuncién tiroidea o paratiroidea
Paraneoplasica

Paraproteinemia

Amiloidosis

Deficiencia vitaminica
Neuropatia del paciente critico

Porfiria intermitente aguda

Toxinas Drogas de abuso
Venenos (arsénico)
Farmacos Quimioterapia, antivirales, estatinas

PDIA: Polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda. PDIC: Polineuropatia desmielinizante inflamatoria Crénica.
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La polineuropatia inflamatoria desmielinizante crénica (PIDC)’* es la forma crdnica del
sindrome de Guillain Barré. Los meta-andlisis Cochrane en esta entidad®! demuestran que los
recambios plasmaticos terapéuticos en estos pacientes proporcionan una importante mejora a
corto plazo en cuanto a discapacidad, deterioro clinico y velocidad de conduccion de los
nervios motores. A pesar de ello, estos pacientes pueden presentar un rapido deterioro tras la

finalizacion de las sesiones. En el sindrome de Guillain Barré®

, el grupo Cochrane con un nivel
de evidencia moderado-alto expone que hay una mayor tasa de mejoria en los pacientes
tratados con RPT frente a los que recibieron solo tratamiento de soporte sin objetivar un
incremento en los eventos adversos graves. Se evidencid ademds un minimo, pero
significativo, riesgo de recaida en los primeros 6 a 12 meses en los pacientes tratados con RPT

frente a los que no los recibieron. Pese a ello, tras el primer afio la recuperacién completa fue

mas factible y la debilidad residual menos probable en los pacientes tratados con RPT.

A pesar de la evidencia de la revision hecha por Cochrane, la Federacidn Europea de
Sociedades Neuroldgicas, en su guia para el manejo de la PIDC, recomienda los RPT en los
casos que no respondan al tratamiento con inmunoglobulina endovenosa (IgEV) y corticoides

(recomendacidn nivel A)’%

En cambio, las guias de la ASFA/AABB® basan sus indicaciones (Tabla 6) en los 3 ensayos
clinicos aleatorizados, las 32 series de casos y los 31 reportes de casos (dando un total de
1.120 pacientes) que demuestran una mejoria sustancial en las funciones neurolégicas de la
mayor parte de estos pacientes y recuperacién de la misma en los casos de recaidas con la

continuacion de los RPT.

2.4.1.2. Esclerosis miiltiple y otras enfermedades desmielinizantes centrales

Dada la extension de esta area de la Neurologia Unicamente se describiran las patologias que

han sido de interés para este trabajo, por su mayor prevalencia y gravedad.

Esclerosis multiple

Es una patologia en la que se producen zonas (placas) de desmielinizacién focal en el sistema
nervioso central y medula espinal. Dentro de estas placas, la mielina dafiada se asocia entre

otras células con infiltrados inflamatorios de linfocitos T y macrdéfagos, asi como acumulos de
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anticuerpos y complemento. Se desconoce si la respuesta inmune observada en las placas es
un proceso primario o secundario a otras causas. Dicha desmielinizacion se cura de forma
incompleta provocando un curso de recaidas y remisiones, aunque en la minoria de los casos
puede tratarse de un sindrome clinico aislado. La prolongada desmielinizacion que se genera
finalmente se traduce en una perdida axonal y sintomas progresivos irreversibles debido a la
muerte neuronal (forma progresiva secundaria). No obstante, en algunos casos la progresion
puede aparecer desde la apariciéon de la enfermedad, sin pasar por la fase de recaidas y

remisiones (progresiva primaria)’"’>.

Se trata de una enfermedad incurable y es la principal causa de discapacidad neurolégica en
adultos jovenes. Los tratamientos actuales son solo parcialmente efectivos para reducir las
recaidas y consisten en ciclos cortos de metilprednisolona con el fin de acortar la duraciéon de
las mismas. No obstante, existen otras alternativas terapéuticas que alteran la evoluciéon de la

71,73

enfermedad reduciendo el nimero de recaidas’™~’>. Dentro de ellos se encuentran el interferdn

(IF) 1-b, el acetato de glatiramer, la mitoxantrona, el fingolimod, o incluso algunos anticuerpos

monoclonales como el natalizumab o el alemtuzumab, entre otros’”>.

Multiples estudios han demostrado que el RPT puede ayudar a resolver los brotes de
desmielinizacidn grave que no responden a los glucocorticoides, no obstante, no hay ningun

beneficio para los casos con esclerosis multiple (EM) progresiva secundaria””.

La Sociedad Espafiola de Neurologia’, mediante el Documento de consenso sobre el uso de
medicamentos en la EM, apoya el uso de los RPT en los casos graves: a) brotes
corticorresistentes y/o b) aumento de mas de 1 punto en la escala EDSS (del inglés, Expanded

Disability Status Scale) en 12 meses.

Neuromielitis dptica

También llamado Sindrome de Devic, cursa con una mielitis transversa y atrofia dptica por
neuritis, se diferencia de la EM por la presencia de anticuerpos anti acuaporina 4, un auto-
anticuerpo del canal del agua que se expresa en células astrogliales. Sus causas son variadas,
pudiendo ser idiopatica, infecciosa o por enfermedades del coldgeno. No hay tratamientos que

71,80
d

alteren la evolucion de la enfermeda . Los brotes se tratan con pulsos de esteroides, pero

las recaidas usualmente son cortico-refractarias. Con fines profilacticos se han administrado,
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anticuerpos monoclonales anti-CD20 (rituximab ®'), metotrexate, interferén, ciclofosfamida e

IgEV71, 80,81

En relacién con los RPT, dos estudios controlados y varias series de casos, asi como la
Federacién Europea de sociedades neuroldgicas®®, han confirmado el beneficio de éstos como
terapia adyuvante en brotes graves que no mejoren o progresen a pesar del tratamiento con

cortico esteroides’®®>.

Mielitis transversa

Es una inflamacidn de la medula espinal que cursa con trastornos motores, sensitivos y de los
esfinteres, que se puede desarrollar a lo largo de horas o varios dias. Sus causas pueden ser
infecciosas, reumatoldgicas, neoplasicas o paraneoplasicas’'y, por tanto, su tratamiento debe
estar dirigido al control o erradicacién de las mismas. No existe una terapia eficaz y el
tratamiento depende en gran medida de la gravedad del compromiso neurolégico. En los casos
graves o de rapida progresion se emplean empiricamente glucocorticoides a dosis altas y, en

caso de no haber respuesta, estan indicados los RPT*%.

Encefalomielitis diseminada aguda

Consiste en una inflamacién y desmielinizacion multifocal del cerebro, tallo cerebral, cerebelo
y médula espinal. Puede ser post-infecciosa (virus de la monucleosis, influenza, parainfluenza,
rubeola, parotiditis y mycoplasma pneumoniae), pero también puede aparecer tras vacunacion
contra varicela o tras infeccion rabica. Suele tener un inicio brusco. El tratamiento consiste en

dosis altas de glucocorticoides y RPT en caso de ausencia de respuesta’***®,

2.4.2. Patologias con afectacion nefroldgica

Dentro de éste apartado se describiran las entidades cuya aparicidn motivaron en nuestra

serie la ejecucidon de los RPT. El resto de patologias escapan del contexto de esta Tesis.
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2.4.2.1. Introduccion al trasplante renal

El trasplante renal es el tratamiento de eleccién para la mayoria de los pacientes con
insuficiencia renal terminal ya que permite el restablecimiento de la funcién renal en su
globalidad. También se ha demostrado que aumenta la supervivencia y calidad de vida de

estos pacientesgg'94.

Ademas de las pruebas y exploraciones basicas para la evaluacién del donante y del receptor,
se debe realizar un estudio inmunolégico para evaluar la sensibilizacién o presencia de
anticuerpos preformados contra los antigenos leucocitarios de histocompatibilidad (HLA)

debidos a trasplantes previos, embarazos y transfusiones sanguineas'>®>.

El complejo mayor de histocompatibilidad constituye un grupo de antigenos de la superficie
celular presentes en la mayor parte de las células del organismo humano y definen la

naturaleza propia o alogénica de las células u 6rganos trasplantados'>®

. Los antigenos HLA no
compartidos por el donante y el receptor pueden estimular el rechazo. Estos antigenos son,
por tanto, generalmente los responsables de generar la respuesta inmune en los trasplantes y

siguen siendo la barrera principal para la realizacion de los mismos.

Los tres pares de antigenos HLA que determinan la compatibilidad en el trasplante renal (TxR)
son A, By DR®. Sin embargo, en los que se refiere a la presencia de anticuerpos anti-HLA con
trascendencia en la supervivencia del injerto van tomando importancia creciente otros

antigenos como locus C*, DQB1*/DQA e incluso DP.

El grado de compatibilidad influye en la supervivencia del injerto®*** debido a la relacién
existente entre los anticuerpos anti HLA especificos contra el donante y el desarrollo de
episodios de rechazo agudo y rechazo crénico a pesar de la existencia de los potentes

inmunosupresores actualeswz’m.

Por todo lo anterior, el estudio del sistema HLA y los anticuerpos anti-HLA se convierte en un
examen de rutina y obligatorio en el TxR, dado que podria predecir el riesgo inmunoldgico y el

tipo de medicacién inmunosupresora necesaria en cada caso””***.
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El estudio del sistema HLA del donante y del receptor, se puede realizar a nivel gendmico 6
antigénico. Los métodos gendmicos han ido sustituyendo a los seroldgicos (tipaje antigénico)

por ser mas precisos, rapidos y sencillos'***

. Estos métodos se basan en la metodologia de la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y las técnicas mas empleadas actualmente son las
basadas en el estudio de secuencias especificas, tales como PCR-SSP (del inglés, sequence
specific priming) y PCR-SSO (del inglés, sequence specific oligonucleotide). En nuestro centro
utilizamos los métodos gendmicos para el estudio del sistema HLA del donante y el

recepto I’12'104' 105.

En cuanto a los anticuerpos anti-HLA del receptor y dirigidos contra el donante se utilizan
técnicas de inmuno-ensayo de fase sélida, mediante tecnologia Luminex, las cuales tiene gran
precision y sensibilidad™'**'%. Los antigenos HLA obtenidos por tecnologia recombinante, son
fijados a la superficie de unas microesferas de latex. A una dilucién determinada se incuba el
suero a testar con las microesferas, y si existen, se produce la fijacién del anticuerpo anti-HLA a
la microesfera. Después de unos lavados, las microesferas se incuban con unos anticuerpos
anti IgG antihumanos marcados con un fluorocromo. A continuacion, un citdmetro de flujo
lee por una parte el fluorocromo (sefal positiva) y por otra el color de la microesfera al que
estd asociado (especificidad). Los resultados se analizan en la plataforma Luminex, mediante
un sistema informatico asociado que los ordena por intensidad creciente o decreciente. La
intensidad de los anticuerpos corresponde a la fluorescencia media leida o MFI (acrénimo en

inglés de, mean fluorescence intensity)'”’.

En nuestro centro, para la deteccion e identificaciéon de los anticuerpos donante especificos
(ADE) y su posterior monitorizacidn en el periodo postrasplante se utiliza One Lambda®.
Inicialmente se realiza un escrutinio de ADE (Labscreen Mixed), que nos informa de la
existencia o ausencia de éstos, diferenciando si son de clase | (HLA-A, HLA-B, HLA-C) o de clase
Il (HLA-DR, HLA-DQ y HLA-DP). Si se detectan anticuerpos se procedera a su identificacion
(Single Antigen Beads) tal como se ha descrito en el parrafo anterior. Aunque no existe un
criterio comun entre los diferentes laboratorios para definir qué nivel de MFI es relevante, en
nuestro centro el punto de corte a partir del cual se interpreta un resultado positivo es de

1500 MFI para anticuerpos de clase | y 3500 MFI para los de clase Il.

Una vez obtenido el tipaje HLA del donante y del receptor se debe realizar la prueba cruzada,

consistente en el anadlisis de la citotoxicidad dependiente del complemento (CDC), y que
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detecta la presencia de anticuerpos anti-donante preformados, con capacidad litica celular.
Consiste en enfrentar suero del receptor y linfocitos del donante. Una prueba cruzada positiva

mediante CDC contraindica el TxR.

Una de las técnicas utilizadas para realizar la prueba cruzada es la linfocitotoxicidad, en la cual

104197 En |3 actualidad

se detectan anticuerpos en el receptor frente a los linfocitos del donante
se han desarrollado métodos mas sensibles, basados en citometria de flujo y antiglobulina, los
cuales permiten detectar niveles muy bajos de anticuerpos circulantes, pero también
anticuerpos no citotéxicos y no dirigidos contra HLA.

Estas técnicas permiten seleccionar mejor a los donantes, pero deben interpretarse con
precaucién y con un seguimiento postrasplante adecuado. En nuestro hospital la prueba

cruzada se realiza mediante linfocitotoxicidad y se realiza prueba cruzada virtual con la

deteccion de anticuerpos HLA clase | y clase Il mediante el ensayo single antigen bead.

En las guias de ASFA/AABB™, dentro de las indicaciones del RPT (Tabla 5) en el trasplante renal
se encuentran la glomeruloesclerosis focal y segmentaria recurrente (categoria |, grado 1B), la
desensibilizacién tanto del TxR ABO incompatible de donante vivo (categoria Il, grado 1B),
como del TxR ABO compatible de donante vivo (categoria I, grado 1B) y el rechazo mediado
por anticuerpos en TxR ABO compatible (categoria |, grado 1B) y en TxR ABO incompatible
(categoria Il, grado 1B). Con el objeto de centrarnos en la serie estudiada en este trabajo,
Unicamente se describira el rechazo agudo mediado por anticuerpos (RAMA). Sanchez et al'®y
el grupo Canadiense de aféresis'® comparten las mismas indicaciones que las guias
ASFA/AABB®. No obstante, las guias Canadienses aclaran que la evidencia en el momento de la
publicacion de sus guias (afio 2016) sobre la eficacia y seguridad de la estrategia terapéutica
que habitualmente se utiliza en el RAMA (RPT, IgEV y anti-CD20 es débil y que el tratamiento

estandar aun no se ha determinado de manera definitiva.

2.4.2.1.1. Rechazo agudo mediado por anticuerpos

Esta complicacion suele aparecer entre 2 y 5 dias después del trasplante y a veces a pesar de

una buena funcidn del injerto, pero también existen casos de aparicion tardia meses después

97,108-111

del trasplante Es mas frecuente en pacientes con riesgo inmunoldgico alto

(retrasplantados o hipersensibilizados)®”**°.
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Los criterios diagndsticos de esta entidad han ido cambiando a lo largo del tiempo y se basan

en la clasificacién Banff. Los utilizados en esta Tesis fueron los del afio 2005

dado que parala
mayor parte de los pacientes era la clasificacion mas reciente. Para el diagndstico definitivo de
RAMA se requeria el cumplimiento de al menos 3 de los 4 criterios que se exponen en la Tabla

10.

Tabla 10. Criterios de Banff (2005) para el diagndstico del rechazo agudo mediado por

anticuerpos.

1. Disfuncién del injerto.
2. Evidencia histoldgica de dafio tisular en el érgano trasplantado
- Lesion tubular aguda
- Infiltracién de neutrdfilos y/o células mononucleares en capilares
peritubulares y/o glomérulos y/o trombosis capilar
- Arteritis de la intima, necrosis fibrinoide, inflamacion intramural o
transmural de las arterias.
3. Evidencia inmunopatoldgica (inmunofluorescencia) de depdsito intenso vy
difuso C4d (mas del 50%) en los capilares peritubulares.

4. Evidencia seroldgica de anticuerpos donantes especificos.

En dicha clasificacién denominaban casos sospechosos a los que cumplieran los dos primeros
criterios, pero no el tercero; 6 a los que cumplieran los criterios 1y 3, pero no el 2. En esta
misma publicacidn se comentaba que no existian alteraciones histopatoldgicas especificas del
RAMA o que dichas alteraciones podrian ser de minima intensidad y, por tanto, no
representativas. De igual forma manifestaban que podia coexistir un cuadro de rechazo agudo
tubulo-intersticial. Afladido a todo lo anterior, se advertia que un resultado negativo ¢ focal de
C4d en los capilares peritubulares no era suficiente para descartar el RAMA. Todo ello

113 se actualizaron los

dificultaba el diagndstico en ese tiempo. No obstante, en el afio 2013
criterios incluyendo dos entidades, el RAMA con C4d negativo y lesiones arteriales asociadas a

anticuerpos.

La fisiopatologia del RAMA auln no se conoce completamente, pero se ha sugerido la formacion
ADE dirigidos frente a diversos antigenos expresados por el injerto, habitualmente contra

d®7%81%6113 Hasta la fecha no existen

moléculas HLA del complejo mayor de histocompatibilida
en la practica clinica marcadores inmunoldgicos especificos de la situacion del injerto, y se
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sigue considerando la biopsia renal el diagndstico de referencia para conocer el estado del

mismo”’.

Se han conseguido importantes logros en el tratamiento de esta entidad ya que con las pautas

9598108111 ‘NG obstante, tal como se

actuales se consiguen tasas de respuesta incluso del 80%
expuso previamente, no existen pautas de tratamiento estandarizadas y los estudios no
randomizados que han demostrado beneficio con el uso de rituximab®“', bortezomib, RPT e
IgEV** 8 son escasos. Ademas, el alto coste de estos farmacos y la escasez de estudios
prospectivos que evalten su eficacia y seguridad'****, limitan su uso rutinario en el RAMA. Por

todo lo anterior, el RAMA supone uno de los principales retos en el TxR.

Con el fin de evitar el rechazo agudo (mediado por anticuerpos y celular) en las primeras
etapas del trasplante, todos los pacientes reciben inmunosupresién primaria que cldsicamente
se basa en la combinacién de un anticalcineurinico (ciclosporina A o tacrolimus) asociado a un
farmaco antiproliferativo (derivado del acido micofendlico o inhibidor de mTOR) vy

glucocorticoides® %123,

122y la Sociedad Americana de Trasplante a través de las

La Sociedad Espafiola de Nefrologia
Guias KDIGO?! (del inglés Kidney Disease Improving Global Outcomes) recomiendan iniciar la
terapia de inmunosupresién primaria con dosis elevadas de metilprednisolona e induccién
simultanea con anticuerpos policlonales contra linfocitos T (Timoglobulina o ATG) en los casos
de alto riesgo inmunoldgico. En los de menor riesgo la induccién puede realizarse con el

anticuerpo monoclonal basiliximab®“". En los casos que reciban anticuerpos policlonales anti-

linfocitos T deben administrarse simultdneamente prednisona, tacrolimus y micofenolato.

En los pacientes de riesgo inmunoldgico alto se incluyen los receptores de un rifidn procedente
de donante con criterios expandidos (rifiones de donantes no ideales, considerados antes
como no aptos) y los receptores de un rifidn estandar. Los donantes con criterios expandidos
tienen edad mayor o igual a 60 afios o mas de 50 afos con al menos dos de los siguientes
factores de riesgo: hipertension arterial, nivel de creatinina sérica mayor de 1,5 mg/dl o causa
de muerte por accidente cerebrovascular. Los donantes con criterios estandar serdn por tanto

los donantes menores de 60 afios que no tengan dos de los factores de riesgo ya citados™®.
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En los receptores de un rifién procedente de donante con criterios expandidos las sociedades

cientificas?**>'%

recomiendan la induccidn secuencial con 4 farmacos (esteroides, anticuerpos
policlonales, ciclosporina A o tacrolimus y micofenolato). Mientras que en los receptores de

donantes estandar puede excluirse los anticuerpos policlonales anti-linfocitos T.

En relacién con el tratamiento de los episodios de RAMA, la Sociedad Americana de
Trasplante*'recomienda utilizar una o mas de las siguientes alternativas, en monoterapia o en
combinacidon con corticoesteroides: RPT, IgEV, anticuerpos anti-CD20 u otros anticuerpos

9

dirigidos contra los linfocitos B. Las guias ASFA/AABB™ y las canadienses'® asi como otros

110,111,124-127

autores coinciden en que los RPT deben realizarse en combinacién con un

tratamiento inmunosupresor.

El razonamiento para el uso del RPT en el RAMA es la extraccion de la molécula patégena del
plasma, que en este caso son los ADE, dando tiempo a que los tratamientos inmunosupresores

o inmunomoduladores asociados supriman la produccién de los mismos.

2.4.2.2. Vasculitis renales

Las vasculitis sistémicas son un conjunto de enfermedades que producen inflamacién vy
necrosis de los vasos sanguineos. En este grupo de enfermedades cada entidad afecta de
manera predominante a un tipo especifico de vaso”. La clasificacion mas aceptada
actualmente es la de la Conferencia de consenso del afio 2012 de Chapel Hill (Tabla 11)*?. Sin
embargo, ésta no contempla la vasculitis limitada al rifidn o la glomerulonefritis pauci-inmune,
cuyo tratamiento es superponible al de la granulomatosis con poliangeitis -previa enfermedad

de Wegener- y la panarteritis nudosa microscépica.

El deterioro rapidamente progresivo de la funcidn renal es una manifestacion frecuente de las
entidades que afectan los pequefios vasos (capilares, vénulas o arteriolas) y, por ello, la biopsia

renal permite el diagndstico en la mayoria de los casos””.

Dentro de las vasculitis de pequefios vasos se incluyen las asociadas a anticuerpos séricos anti
citoplasma de neutréfilos (ANCA), las cuales puede desencadenar el desarrollo de una

insuficiencia renal terminal o la muerte®” %1%,
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Tabla 11. Clasificacién Chapel Hill (2012) de las vasculitis.

Vasculitis de vasos

pequefios

Vasculitis asociadas a ANCA:
- Granulomatosis con poliangeitis (previamente Wegener)
- Poliangeitis microscépica
- Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (previamente

Churg-Strauss)

Vasculitis por inmunocomplejos:
- Enfermedad por anticuerpos anti membrana basal
glomerular (previamente sindrome de Good-Pasture)

- Vasculitis por inmunoglobulina A (previamente Purpura de
Schonlein-Henoch)

- Vasculitis crioglobulinémica esencial

- Vasculitis urticarial hipocomplementémica o anti-Clq

Vasculitis de vasos

medianos

Poliarteritis nodosa clasica

Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis de grandes

Vvasos

Arteritis de células gigantes

Arteritis de Takayasu

Vasculitis con

afectacion variable

Enfermedad de Behcet

Sindrome de Cogan

Vasculitis con
afectacion de un
érgano

Angeitis cutanea leucocitocldstica

Arteritis cutdnea

Vasculitis primaria del sistema nervioso central
Aortitis aislada

otras

Vasculitis asociada a
enfermedad

sistémica

Vasculitis lUpica
Vasculitis reumatoide
Vasculitis sistémica en sarcoidosis

otras

Vasculitis de etiologia

probable asociada

Asociada a virus hepatitis C

Vasculitis crioglobulinemica

Asociada a virus hepatitis B

Aortitis sifilitica

Vasculitis mediada por inmunocomplejos inducidos por farmacos
Vasculitis mediada por ANCA inducidos por farmacos

Vasculitis paraneopldsica

ANCA: anticuerpos séricos anti citoplasma de neutrdfilos
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La causa de las vasculitis ANCA positivas es desconocida. Puede haber cierta predisposicion
genética™ y maltiples estudios han demostrado que los neutréfilos activados por los ANCA

atacan el endotelio vascular. No obstante, también podria ser posible una etiologia viral dado

|132-134 |108

que el 97% de los casos presentan un sindrome pseudo-gripa . Sanchez et al" " indica que
dichos auto anticuerpos son reactivos con la mieloperoxidasa, proteinasa 3, otros antigenos
lisosomales de otros neutréfilos y, posiblemente, a la proteina 2 asociada a la membrana

lisosomal.

En las vasculitis no ANCA, los mecanismos inmunopatogénicos que conducen al dafio vascular
estan parcialmente conocidos y son probablemente heterogéneos, incluyendo patégenos
infecciosos, complejos autoinmunes y depdsito tisular de anticuerpos®’. Sanchez'® hace una

detallada clasificacidon de la molécula patdgena en cada una de estas entidades.

De manera global, todas las vasculitis cursan con manifestaciones clinicas sistémicas
tempranas que incluyen fiebre, artralgias, mialgias, fatiga o pérdida del apetito”. La mayor

parte de los pacientes con glomerulonefritis asociadas a ANCA se tratan de manera similar sin

97,130
d

tener en cuenta el tipo de entida . No obstante, en la literatura se recomienda adecuar el

130,132
d .

tratamiento a la severidad de la enfermeda En todos los casos el diagndstico vy

tratamiento precoces mejora el pronéstico”.

A continuacion detallaremos de manera abreviada las patologias de interés para esta Tesis.

Para ampliar la informacién remitimos al lector a consultar la bibliografia correspondiente®***

134

2.4.2.2.1. Vasculitis asociadas a ANCA

La granulomatosis con poliangeitis —previamente enfermedad de Wegener- es una de las
formas mas frecuentes de vasculitis asociada a ANCA, afecta de manera precoz a las vias
respiratorias superiores, aunque igualmente puede afectar las inferiores y en el 85% de los
casos hay compromiso renal. También pueden haber manifestaciones oculares (conjuntivitis,
uveitis), cutdneas (purpura, nddulos subcutdneos, papulas, Ulceras), neuroldgicas
(mononeuritis multiple, afectacidn periférica o del sistema nervioso central) y cardiacas

97130133136 £n o] 90% de los casos hay presencia de ANCA’s, no obstante, la
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utilidad de éstos en la monitorizacidn de la enfermedad y la prediccion de recidivas (en torno

7135 | a pauta terapéutica mas aceptada en los casos con afectacién

al 50%) es controvertida
renal es la combinacidon de corticoesteroides y ciclofosfamida como terapia de induccion
(obteniendo mds de 85% de remisiones), seguido de un tratamiento de mantenimiento con
azatioprina y esteroides a dosis bajas. Las recidivas se tratan aumentando la dosis de
corticoesteroides e inmunosupresores y en los casos graves reiniciando la terapia de

induccion®” %,

La poliangeitis microscépica se caracteriza por la presencia de una glomerulonefritis

97137 ) 3 forma mas

rapidamente progresiva y capilaritis pulmonar en el 90% de los pacientes
grave es una combinacion de enfermedad pulmonar y renal. También pueden existir
manifestaciones gastrointestinales, neuroldgicas (mononeuritis mdultiple), dermatoldgicas
(vasculitis leucocitoclastica), musculoesqueléticas (artralgias, mialgias) y oculares (epiescleritis,

vasculitis retinal, uveitis)™**

. EI 70% de los pacientes desarrollan ANCA. De manera similar a la
granulomatosis con poliangeitis, el tratamiento consiste en una fase de induccion que incluye
corticoterapia oral o endovenosa a altas dosis combinado con tratamiento inmunosupresor
(ciclofosfamida o rituximab). En los casos graves o asociados a hemorragia alveolar los RPT han
demostrado ser de gran utilidad. La fase de mantenimiento consiste en continuar con la

130,132,134,135,137

ciclofosfamida o anticuerpos anti-CD20 o sustituirlo por azatioprina . Las recaidas

son tratadas incrementando o restituyendo inmunosupresores®”**’.

En 1990, el American College of Rheumatology™® definié los criterios diagndsticos de la
granulomatosis eosinofilica con poliangeitis -previa Churg-Strauss-, que son los mds aceptados
en la actualidad. La presencia de al menos 4 criterios (Tabla 12) confiere una sensibilidad y
especificidad diagnosticas del 85% y 99,7% respectivamente. En un 40-60% de los casos los

ANCA son positivosl39.

Como tratamiento inicial se recomienda utilizar prednisona y realizar la pauta de descenso
segln la gravedad y la evolucién clinica. En casos refractarios las alternativas consisten en

administrar ciclofosfamida, azatioprina, inmunoglobulinas, micofenolato o rituximab® 3%,

45



Tabla 12. Criterios diagndsticos de la granulomatosis eosinofilica con poliangeitis.

1. Historia de asma.

2. Eosinofilia periférica superior al 10% o mayor de 1,5 x 109/L.

3. Mono o polineuropatia atribuible a vasculitis sistémica.

4. Infiltrados pulmonares radioldgicos, migratorios o transitorios atribuibles a
vasculitis sistémica.

5. Afectacién de senos paranasales. Historia de dolor agudo o crdénico
paranasal o velamiento radioldgico de senos paranasales.

6. Eosindfilos extravasculares. Biopsia de arteria, arteriola o vénula con

infiltrado de eosindfilos en dreas extravasculares.

2.4.2.2.2. Vasculitis por inmunocomplejos

Sindrome de Good Pasture

La enfermedad por anticuerpos anti-membrana basal (Ac anti-MB) —previamente sindrome de
Good Pasture- se caracteriza por la presencia de auto-anticuerpos séricos IgG dirigidos contra
un antigeno del colageno tipo IV presente principalmente en la membrana basal glomerular y
alveolar pulmonar cuyo estimulo inicial se desconoce. De manera secundaria se activa la

97140142 " ga manifiesta como

cascada del complemento la cual finalmente causa el dafio tisular
insuficiencia renal rapidamente progresiva y mas de la mitad de los casos desarrollan
hemorragia alveolar difusa (HAD), dicha afectacion es usualmente simultanea (sindrome reno-

3 Entre el 30-40% de los casos el dafio es exclusivamente renal. En el 90% de los

pulmonar)
pacientes se pueden detectar Ac anti-MB y hasta el 30% pueden tener ANCAs. La
susceptibilidad para desarrollar esta enfermedad estd asociada con la especificidad HLA

DRB1*1501°7141142,

Ante el alto riesgo de progresién a insuficiencia renal terminal, incluso con un tratamiento
agresivo (40%), el tratamiento debe instaurarse de manera precoz'*. La terapia estandar
consiste en una induccién con pulsos de metilprednisolona (0,5-1 g/dia durante 3 dias
consecutivos) y posteriormente prednisona oral en pauta descendente a lo largo de 3 o0 4
meses. Simultaneamente debe emplearse ciclofosfamida oral o intravenosa (ciclos mensuales)
en funcion del recuento leucocitario. Dicho tratamiento debe mantenerse durante 6 a 12

meses hasta la remisién. Como alternativa a la ciclofosfamida se puede administrar azatioprina
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o micofenolato. En los casos con hemorragia alveolar ademas debe instaurarse tratamiento

intensivo con RPT?144143,

Schoénlein-Henoch

La vasculitis por inmunoglobulina A —previamente Schénlein-Henoch- es la vasculitis mas

comun de la infancia**®

. Su patogenia es aun desconocida y se caracteriza por el depésito de
inmunocomplejos de IgA en piel y rifdn acompanados de factores activados del complemento
e infiltrados de neutrdfilos. Su incidencia es dos veces mayor en invierno por lo cual podria

97,147

haber un desencadenante ambiental asociado . Los sintomas pueden resolverse de manera

148

espontdnea o pueden progresar y desarrollar una glomerulonefritis™. En este ultimo caso se

recomiendan bolos de metilprednisolona seguidos de pauta descendente con prednisona

durante al menos 3 meses que pueden asociarse a azatioprina o ciclofosfamida®****.

Crioglobulinemia

La precipitacidon de proteinas sanguineas a una temperatura menor a 37 grados centigrados se
denomina crioprecipitacion. Las crioglobulinas estan formadas por inmunoglobulinas y
componentes del complemento. Estrictamente hablando, la crioglobulinemia se refiere a la
presencia de crioglobulinas en el suero de un paciente. Sin embargo, este término se suele
usar para referirse al sindrome sistémico inflamatorio que generalmente afecta a vasos de
mediano y pequeio calibre debido. Los términos sindrome crioglobulinémico y vasculitis
crioglobulinémica se utilizan algunas veces para hacer distincién entre un desorden
aparentemente clinico y la presencia asintomatica de ciroglobulinemias, respectivamente®**°.
Existen tres tipos de crioglobulinas, las de tipo |, se asocian con frecuencia a mieloma o
macroglobulinemia de Waldenstrom, son inmunoglobulinas de caracter monoclonal. Las de
tipo Il (crioglobulinemia mixta esencial) se asocia en un 80-95% de los casos a virus hepatitis C
(VHC), y menos frecuentemente a virus hepatitis B, virus Epstein Barr o virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). En estos casos la IgG es policlonal y la IgM monoclonal con
actividad de factor reumatoide. Las crioglobulinas de tipo Ill son policlonales (IgG e IgM) y se
asocian a VHC en el 50% de los casos. También pueden asociarse a procesos autoinmunes y

linfoproliferativos *****°
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Las manifestaciones renales dependen del tipo de crioglobulina, pudiendo haber depdsitos de
inmunocomplejos (crioglobulinemia mixta) o con menos frecuencia trombosis capilar

BL12 En caso de estar asociadas a alguna enfermedad el tratamiento

(crioglobulinemia tipo I)
es el de la patologia de base. Los casos con afectacidon renal grave se tratan con bolus de
metilprednisolona durante tres dias asociada a ciclofosfamida y RPT, cuya reposicidon se debe
realizar con albumina calentada previamente a la infusidn. Posteriormente se continda con
prednisona oral a dosis convencionales. Los anticuerpos anti-CD20 pueden ser beneficiosos en
algunos casos refractarios, no obstante se debe tener en cuenta, el riesgo aumentado de
linfomas B en estos pacientes y, por tanto, en casos refractarios podrian administrarse otros

inmunosupresore597’135' 150152

El establecimiento de las pautas de consenso internacional para el uso de los RPT en estas
patologias, se basa en los resultados de seis ensayos clinicos multicéntricos controlados para
las vasculitis por ANCA e inmunocomplejos (Tabla 5), sumando un total de 579 pacientes, en
los cuales se objetivaron diversos beneficios con los RPT en asociacion con la terapia

inmunosupresora.

Por otra parte, Frasca et al*®® concluye que los RPT contribuyen al control de los pacientes con
enfermedad de Wegener y manifestaciones clinicas graves sin aumentar la inmunosupresion.
Stegmayr™* compara los resultados entre la inmunoadsorcién y los RPT y concluye que no hay
diferencias significativas entre las dos técnicas y en cambio objetiva mejoria de la funcién renal
(excepto en el sindrome de Good Pasture) permitiendo que el 70% de los pacientes alcanzara
la independencia de la didlisis. Lind van Wijngaarden'* y colaboradores concluyen que los RPT
fueron un predictor positivo de respuesta a estudiar de manera separada en los pacientes con
dependencia de la didlisis. En pacientes con enfermedad de Wegener y poliangeitis
microscopica el ensayo de mayor seguimiento con el uso de RPT (MEPEX: del inglés de MEthy!
prednisolone or Plasma Exchange for severe renal vasculitis)™> fue liderado por el grupo
europeo de estudio de las vasculitis. En este ensayo pacientes que recibian tratamiento con
prednisona oral y ciclofosfamida fueron aleatorizados a recibir terapia adyuvante con RPT o
pulsos de metilprednisolona y se concluye que los RPT aumentaron la tasa de recuperacion de
la funcién renal en los pacientes con vasculitis sistémicas ANCA positivas que debutaron con
afectacién renal al comprarlos con metilprednisolona intravenosa. La tasa de supervivencia y

de eventos adversos graves fue similar en ambos grupos.
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En un estudio mas reciente Lind van Wijngaarden®® concluye que en los pacientes tratados
con RPT adyuvante, la presencia de atrofia tubular grave, asi como la presencia de menos de
un 2% de glomérulos normales en la biopsia renal fueron factores asociados a un mayor riesgo
de muerte relacionada con el tratamiento. A pesar de estos hallazgos, la posibilidad de lograr
independencia de la didlisis supera la posibilidad muerte. El dltimo estudio publicado™’
concluye que la combinacién de RPT con corticoesteroide y ciclofosfamida demostré un efecto
beneficioso en la supervivencia de los pacientes y en la superviviencia renal. La primera
especialmente en pacientes con sindrome de Good Pasture y la segunda en pacientes con
nefritis por Ac anti-MB con valores de creatinina superiores a 6,8 mg/dl.

18 (acrénimo en inglés de Plasma Exchange and Glucocorticoid

Finalmente, el ensayo PEXIVAS
Dosing in the Treatment of Anti-neutrophil Cytoplasm Antibody Associated Vasculitis),
actualmente en curso, planea evaluar los resultados de la administracién de RPT (si/no) y de

corticoides (dosis habituales/dosis bajas) en pacientes que reciben rituximab o ciclofosfamida.

2.4.2.2.3. Poliarteritis nodosa clasica

También conocida como panarteritis nudosa, en esta entidad es tipica la formacion de
aneurismas en los vasos afectados. La mayoria de los casos son idiopaticos, aunque pueden
asociarse, en algunas ocasiones, a infeccién por virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C o

a tricoleucemia®”**°

. Cursa con mononeuritis multiple y manifestaciones gastrointestinales y
cutaneas. Ocasionalmente puede haber afectacién renal y usualmente los ANCA son negativos.
El tratamiento recomendado en los casos con afectacién leve es prednisona, 1 mg/kg/dia
durante 4 semanas, con pauta descendente lenta segln la respuesta, y en casos graves
(insuficiencia renal) o resistentes a los corticosteroides se afiade ciclofosfamida oral (1,5-2
mg/kg/dia) durante 6-12 meses. Los RPT se reservan para los casos con complicaciones que

amenacen la vida especialmente el fracaso renal y la resistencia a la terapia estandar®***®".

A pesar de las definiciones claras en estas entidades el diagnostico individual de los pacientes
puede ser dificil en muchos casos y se hace esencialmente por exclusién de otras
enfermedades. Existen limitaciones diagndsticas, especialmente en pacientes con formas leves
o limitadas de la enfermedad, en casos atipicos o en pacientes tratados previamente con

corticoides que modifican la expresividad clinica de una forma répida.
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Por ultimo, el beneficio de los RPT en las vasculitis renales, tal como se ha explicado
previamente, es ampliamente conocido, especialmente en la fase aguda de los casos graves,

como tratamiento coadyuvante, sin embargo también ha demostrado reducir la tasa de

162

dependencia de la didlisis del 60% al 40% en el primer afio . El grupo Cochrane concluye que

“el RPT como terapia adyuvante reduce de manera significativa el riesgo de desarrollar

enfermedad renal terminal a los 3 y 12 meses”™’.
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3. Factores predictores de respuesta de las técnicas de aféresis terapéutica:

3.1 Factores predictores de respuesta en las eritroaféresis terapéutica

Evers®® tras revisar de manera retrospectiva 843 procedimientos de EAT (en 118 pacientes),
propone un modelo matematico para predecir la tasa de eficiencia de la realizacién de
flebotomia 6 EAT en pacientes con HH, PV y eritrocitosis secundaria (ES) con el fin de
seleccionar la mejor estrategia en cada caso. Las mayores tasas de eficiencia de las EAT la
presentaron los pacientes con HH. En este mismo trabajo, la EAT parece ser mas eficiente que
la flebotomia al disminuir el nimero de procedimientos y la frecuencia entre ellos en todas las
patologias. Wijermans'®® demuestra un mayor beneficio de la EAT isovolémica frente a la
flebotomia en pacientes con PV y HH siendo menor el beneficio en las ES, en su revisidon de 395
procedimientos en 66 pacientes. Bai'®* en su estudio de 139 pacientes con PV, postula que una
velocidad de entrada del procedimiento mayor a 45 mL por minuto, un indice de peso corporal
mayor a 15 mlL/kg y la edad mayor a 50 afios fueron factores de riesgo para desarrollar
complicaciones relacionadas con la EAT en pacientes con PV. No obstante, no encuentra

factores predictores de respuesta.

3.2 Factores predictores de respuesta en la leucoaféresis terapéutica

18> tras analizar 29 pacientes tratados con LAT han demostrado el efecto

Kurnaz y cols
beneficioso de administrar un volumen especifico de reposicion en pacientes con
hiperleucocitosis tratados con esta técnica. Estos pacientes tuvieron una mayor reduccién en
la cifra de leucocitos y los pacientes con leucemia y menores tasas de mortalidad temprana.
Sin embargo, Nwose'®®, tras comparar la viscosidad sanguinea en pacientes con
hiperleucocitosis frente a pacientes con leucopenia o con valores normales de leucocitos,
concluye de manera sorprendente que los pacientes con hiperleucocitosis presentaron
hipoviscosidad y que no hubo ninguna asociacion ni correlacién estadistica entre la
hiperleucocitosis y la hiperviscosidad. El autor concluye que esto podria explicar la
inefectividad de la LAT en este contexto. Cabe aclarar que este trabajo fue una revisidn

retrospectiva de datos analiticos de 10.857 casos en los cuales se incluyeron todo tipo de

causas de hiperleucocitosis (reactivas y primarias).
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3.3 Factores predictores de respuesta del recambio plasmatico terapéutico en patologias

neuroldgicas

En las patologias neuroldgicas, ya en el afio 1987 Gruener'® tras analizar a 24 pacientes,
exponia que las mejores respuestas en el Sindrome de Guillain Barré las obtenian los pacientes
mas jévenes y las peores los que presentaban una reduccidn significativa del potencial de

accion muscular de los nervios mediano y peroneo. Buzzigoli'®

recomienda en su trabajo
iniciar el RPT de forma precoz en estos pacientes y especialmente en los casos con
compromiso axonal, casos recurrentes o familiares, dado su peor prondstico. En la PIDC
Kuwabara® objetiva mayores tasas de remisién completa en el inicio subagudo del cuadro, la
distribucidn simétrica de los sintomas, la buena respuesta al tratamiento inicial con corticoides

y las alteraciones de la conduccién nerviosa predominantemente en los nervios distales, en su

estudio de 38 pacientes.

En relacién con los desdrdenes desmielinizantes agudos y graves del sistema nervioso central
(SNC), Keegan'’’en su revisiéon de 59 pacientes, correpsondiendo la mayor parte de casos EM
progresiva primaria (37,3%), describe que el 44% de los pacientes tratados con RPT, mostraron
una moderada o importante mejoria funcional y que dichos grados de mejoria se relacionaron
con las siguientes variables: sexo masculino, reflejos conservados e inicio temprano del
tratamiento (RPT). Llufriu'’! y cols, tras revisar los resultados de 41 pacientes tratados con RPT
encontraron que el inicio precoz y el grado de mejoria sintomatica al alta tras el periodo de
hospitalizacion, tenian una asociacion estadisticamente significativa con respuestas
mantenidas a los 6 meses del episodio. Magafia'’?, tras estudiar 153 pacientes con estas
enfermedades, concluye que las mayores tasas de respuesta a los RPT se obtenian en las
siguientes situaciones: a) casos de diagndstico reciente, b) reflejos 6steotendinosos profundos
conservados, c) lesiones en anillo o con efecto de masa en la resonancia magnética nuclear
(RMN) cerebral, d) curso clinico de recaidas-remisiones y e) puntuacidn baja en la escala EDSS

en el ultimo control.

Hablando especificamente de la EM se ha descrito que los casos con un patrén
inmunopatoldgico de desmielinizacion mediado por anticuerpos y complemento (tipo I)
alcanzan mejores respuestas con el RPT que los demds patrones®. Ehler'” en su analisis de 90
pacientes, postula que en los casos con sindrome clinicamente aislado la deteccién de lesiones
en la resonancia con gadolinio es el Unico factor que se relaciona con mejores respuestas a
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RPT. Meca-Lallana'’* y cols, en su estudio prospectivo de 15 pacientes indican que la
persistencia radioldgica de las lesiones activas tras la finalizacidn del RPT, en pacientes que han

mostrado una moderada o importante mejoria clinica, no implican mal prondstico.

En la neuromielitis optica (NO) se ha descrito la utilidad y seguridad de los RPT como
tratamiento coadyuvante en los ataques espinales graves y su realizacién se ha relacionado

con un descenso de aproximadamente 85% en los niveles de anticuerpos IgG NMO en los

175 176

pacientes que respondieron™>. En cambio Lim~"°, tras analizar las caracteristicas clinicas y
radioldgicas de 31 pacientes con NO y anticuerpos IgG NMO positivos tratados con RPT, no
encontré diferencias significativas entre los niveles de dichos anticuerpos y la respuesta; como
factores de mejor respuesta postula: un menor puntaje en la escala EDSS y la ausencia de
atrofia del cordén medular. En la revisién retrospectiva de 15 pacientes con NO de Kim'’?,un
menor compromiso visual antes del ataque se relaciona con mejores resultados. Para la
Academia Europea de Neurologia'”’ la relacién entre los niveles de anticuerpos IgG NMO y
aquaporina 4 aun no esta dilucidada y se han observado beneficios en pacientes seronegativos

frente a estos antigenos.

3.4 Factores predictores de respuesta del recambio plasmatico terapéutico en patologias

nefrolégicas

En las enfermedades con afectacion nefrolédgica, en un estudio de 152 pacientes con vasculitis
asociada a ANCA la presencia del alelo HLA DRB1*0405 fue un factor de riesgo independiente
para peores respuestas al tratamiento’’®. El grupo francés de estudio de las vasculitis'”® ha
comparado la tasa de muerte y de enfermedad renal terminal en pacientes con vasculitis ANCA
que recibian tratamiento con prednisona y ciclofosfamida y que presentaban valores séricos
de creatinina superiores a 500 umol/L (5,65 mg/dl) o que precisaban didlisis y tratados con RPT
o metilprednisolona intravenosa. Concluyen que, a pesar del beneficio de los RPT a corto plazo
en estos pacientes, a largo plazo (3,95 afios de seguimiento) éste no es claro. Este mismo
articulo indica que probablemente los RPT son también utiles en los pacientes con valores de
creatinina sérica entre 250 umol/L (2,83 mg/dl) y 500 umol/L. Por contra, el beneficio en los
pacientes con creatinina < 250 umol/L es mas dificil de evaluar dada la falta de grupo control.
Por dltimo, sugieren que la tasa de filtrado glomerular mejora en los pacientes con

glomerulonefritis rdpidamente progresiva a media que aumenta el nimero de sesiones de
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recambios plasmaticos realizados sugiriendo un efecto dosis dependiente y recomiendan

aumentar el nimero de sesiones a mas de siete.

En el afio 1985 Walker'® publicaba que en 22 pacientes con sindrome de Good Pasture fueron
factores de mal prondstico la anuria y/o el compromiso de mas del 85% de los glomérulos en la
biopsia renal. Los pacientes con dichos factores que recaian, mostraron una respuesta
espectacular al reinicio precoz de los RPT y se mantenia ésta terapia hasta objetivar mejoria de

la funcion renal.

En el marco del RAMA del trasplante renal ABO compatible uno de los factores influyentes en
la respuesta es la presencia de IL-17 en las células renales durante el episodio de rechazo™®.
Recientemente se ha descrito también que el descenso en la actividad de los anticuerpos
donante especificos Anti C1q al finalizar el tratamiento se relaciona con menores tasas de

perdida de injerto™®.



4. Principios basicos del funcionamiento de los separadores celulares:

4.1. Sistemas de separacion de los componentes sanguineos

Para la extraccion selectiva de un componente sanguineo se requiere una separacion previa
del mismo que se puede realizar segin la densidad, el tamafio y el peso molecular del
componente. Las dos técnicas principales que existen actualmente para dicho fin son la

centrifugacion y la filtracidon transmembrana de alta permeabilidad™***®.

4.1.1. Centrifugacién

Este método se basa en aplicar un campo centrifugo de intensidad importante a la sangre
total. Con ello sus componentes se desplazan a través del medio en el que se encuentran y con
la intervencion de la fuerza de gravedad provoca que los elementos mds densos se desplacen
fuera del eje de rotacion de la fuerza centrifuga y los menos densos hacia el eje de rotacién. De
ésta forma, la diferencia en la densidad relativa de las moléculas permite la separacion de las

mismas (figura 2)**

. Las particulas que poseen densidades similares sedimentaran juntas
como es el caso de las plaquetas y leucocitos®. Los dispositivos automaticos que utilizan este

método de separacidn se clasifican en intermitentes (discontinuos) o continuos™.
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Densidad relativa (g/mL) Elemento sanguineo

Plasma 1.030
¢ Plasma (1.025-1.029)
1.035 ———
Plaguetas 1.040 —4+— 44— Plaquetas (1.40-1.047)
1045 — 1
1.050 ——— - Linfocitos T
.'Jll.
J 1055 — 1  d—— Linfocitos T {1.050-1.061)
/ 1080 — i Linfocitos B
f - Blastos, Promielocitos (1.05685-1.065)
] 1.065 ——
i 4—— Monocitos (1.065-1.068)
Leucocitos —— 1070 —1—— 4—— Mielocitos, Basofilos (1.070)
o5 —1
o 4——  Reticulocitos (1.078)
\ ’ /
\, /1080 ——— 44— Metamielocitos {1.080)
/N 1085 L f
\-. .|’|l
f
1 === *"_f.- Neutréfilos y cayades (1.087-1.092)
1.095 ———
Eritrocitos L
\ 1,100 __L.‘_ Eritrocitos (1.078-1.114)
\ k
1105 — \
N1 — 1—‘ Eritrocitos envejecidos

Figura 2. Densidad relativa del plasma y los elementos formes sanguineos.

En los intermitentes se extrae de manera discontinua utilizando campanas o cinturones
giratorios un volumen sanguineo fijo (125 mL en pacientes pediatricos y 225 mL a 375 mL en
adultos) determinado por el tamafio de la campana. La campana consta de dos partes, una
inmovil que contiene la entrada y la salida del circuito y una movil en la cual se realiza el
movimiento de centrifugacidon. La sangre total se anticoagula y bombea en el recipiente
giratorio separando los distintos componentes sanguineos segln su densidad relativa. Los
componentes son empujados por la sangre que sigue entrando y de ésta manera los hematies
se desplazan a la parte mas externa, el plasma permanece en el centro, y en medio de estas

dos capas se localizaran los leucocitos y plaquetas. Cualquiera de estos componentes puede
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ser eliminado o devuelto a la circulacion. El volumen extraido es sustituido con albumina o

1,12,183,184

plasma fresco (figura 3).

Entrada -

- Salida

Plagquetas y
Leucocitos

Hematie

S

Entrada — =57

U &= <+ Salida
=

Parte moévil de la campana

Parte inmdvil de la campana

Figura 3. Sistema de centrifugacion intermitente (adaptado de charla Principios y fisiologia de

la aféresis del Dr. Pereira).

En los sistemas continuos se utilizan anillos de plastico semirrigido de forma rectangular

colocados sobre un plato giratorio donde se produce la separacién de los elementos

sanguineos debido a la fuerza centrifuga que empuja a los componentes hacia la salida,

obligando a los mds pesados a sedimentar contra la pared externa del anillo y los mas livianos

hacia la pared interior (figuras 4a, 4b y 4c)"'>'81%,
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Salida de plasma

|

Retorno de hematies, Entrada de sangre total

leucocitos y plaguetas

ik
\‘

Salida de
leucocitos

)

Salida plasma y

™ plaguetas

— Tubo de control

Salida de
hematies

Entrada de sangre

Figura 4. Sistema de centrifugacién continua.

4a. Vista superior del anillo de

separacion.

Hematies 4b. Vista sagital del anillo de

Leucocitos y plaguetas separacic')n.

4c. Ampliacion de los puertos de

entrada y de salida de la figura 4a.
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El mayor riesgo de los sistemas de separacidn por centrifugacion (continuo o intermitente) es
la posibilidad de generar trombocitopenia. No obstante, en la centrifugacidon continua, el
circuito cerrado dentro del cual se realizan la extraccién, procesamiento y retorno sanguineo
se hacen de manera simultanea, y por tanto, implica un proceso mas corto y con menores
efectos adversos. Ademds, permite procedimientos con un menor volumen extracorpéreoy la
mayor parte de los dispositivos permiten el control automatico del flujo sanguineo, calculo del
anticoagulante y del volumen a sustituir. Su desventaja es la necesidad de dos accesos
periféricos. Los equipos iniciales tenian una estructura pesada y de gran tamario,
caracteristicas que no facilitaban su movilizacién, sin embargo los actuales son facilmente

desplazables y de menor tamafio.

En relacién con la centrifugacidn intermitente presenta varias desventajas debido a que la
extraccidn, separacion y retorno de los componentes se realizan de manera secuencial y por
tanto se trata de un proceso mas largo y con eventos adversos mas frecuentes. Asimismo, el
procesamiento de la sangre se desarrolla todo el tiempo fuera del organismo y tiene un
volumen extracorpdreo limitado. Dentro de las ventajas se encuentran que solo precisa una
via de acceso, aunque en ocasiones se pueden precisar dos, y que el tamafio y peso del equipo

permiten un facil desplazamiento del mismo™*>*83*84,

4.1.2. Filtracion transmembrana de alta permeabilidad.

Este procedimiento implica el uso de una fibra hueca, 6 de manera excepcional placas
paralelas de alta permeabilidad, que al tener poros entre 0,3 y 0,8 micrones permite la
filtracién de sustancias con un peso molecular superior a 3 x 10° Da (figura 5). Requiere la
colocacién de un catéter venoso central y anticoagulacién con heparina frente al uso del
citrato. Dentro de sus ventajas se encuentran una rapida extraccién de plasma (2 litros en 60 a
90 minutos), trabajar con pequefios volimenes (100 a 150 mL de sangre por minuto) y menor
frecuencia de trombocitopenia. Por el contrario, puede causar hemdlisis cuando las presiones
transmembrana son demasiado altas. La filtracion a su vez puede ser doble o en cascada. En la
doble una primera membrana separa el plasma y posteriormente una segunda membrana de

poro mas pequefio evita el paso de moléculas de mayor tamafio™***.
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En nuestro centro utilizamos separadores celulares con sistemas de centrifugacion continua y
los dispositivos disponibles para la realizacion de las distintas técnicas de aféresis son Cobe

Spectra® y Spectra Optia®.

p o
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o I%%Umm U?B,.
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Figura 5. Filtracidon transmembrana de alta permeabilidad (adaptado de la charla Principios y

fisiologia de la aféresis del Dr. Pereira).

4.2. Elementos basicos de un separador por centrifugacion

La separacion mediante centrifugacién requiere una precisa coordinacién y un estricto control
del funcionamiento de los distintos elementos mecanicos y técnicos del dispositivo (figura 6).
Para facilitar la circulacidén de la sangre la maquina cuenta con un sistema de bombas, valvulas
y sensores Opticos (figuras 7, 8 y 9). Las primeras tiene como fin impulsar la sangre a través del
circuito evitando que se detenga y las valvulas abren o cierran el paso de la sangre o sus
componentes ya separados dirigiéndolos a través del circuito. Y los sensores Opticos tienen
como funcién principal vigilar la presencia de plasma anormal (hemolizado, lipémico, ictérico,

entre otros) en el sistema'®*%,
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Figura 6. Vision general del dispositivo
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Figura 7. Sistema de bombas.

Figura 8. Sistema de valvulas (cortesia de M2 Jesus Mustieles).

Figura 9. Sensores Opticos (cortesia de M2 Jesus Mustieles).

Para asegurar la calidad de los productos obtenidos y la salud del paciente la maquina cuenta
con varios mecanismos de seguridad tales como detectores de fugas, de aire, atrapa

burbujas®>*%°.

La interfase es el indice de hematies sobre el plasma y depende del valor de hematocrito que
introduzcamos al inicio del procedimiento. No obstante, a lo largo del proceso puede cambiar
y generar cambios en el producto que deseamos obtener y por tanto es un parametro que
debe vigilarse de manera frecuente durante las técnicas de aféresis, especialmente en los
casos de separacion de plasma. En los dispositivos actuales existe un detector de interfase, que
en algunos casos es automatico o el sistema de gestion es automatizado, y su finalidad es

detectar la concentracién del componente que nos interesa separar o alguno de los demas
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elementos sanguineos que fluyen por la linea de coleccidén o por la centrifuga. En los casos no
automatizados la interfase es visualizada directamente por el operador del procedimiento en
la cdmara del tubo de control (figura 3a) a medida que se va creando la capa leucoplaquetaria

mediante el procesamiento de volemias. En ambos casos, tras conocer la interfase, el operador

realiza las modificaciones necesarias segln las necesidades especificas de cada procedimiento

(figura 10)-18*18>186

Retorno de hematies,
leucocitos y plaquetas

Salida del
plasma

A

Plasma Concentracion de Capa leucocitaria
hematies

Figura 10. Detector de interfase en un procedimiento de plasmaféresis.

Los dispositivos de aféresis cuentan también con sensores de presion que miden
constantemente la presidn del sistema en la via de salida del paciente (presion negativa) y la
via de entrada o retorno al paciente (presidn positiva). Incluyen filtros especificos de
agregados plaquetarios (con un poro de 170-200 ), filtros antimicrobianos en los casos de
circuitos no cerrados vy filtros leucorreductores para la obtencién de hemoderivados con fines

transfusionales™®**%®,
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Y por ultimo, gracias al importante avance de la informatica en los ultimos afios, llevan
incorporado un microprocesador que permite el ajuste de controles de una gran variedad de
parametros tales como la velocidad y tiempo de centrifugado, velocidad de bombeo vy tipos de
soluciones afiadidas que permiten al operador conocer en cada momento dicha informacidn.
También cuentan con un sistema de alarmas sonoras y visuales que a través de la pantalla
informa al operador de cualquier incidencia y tiene unidades programables mediante las
cuales tras introducir datos especificos del paciente o donante ejecuta el protocolo de

185,186

separacion deseado . Ademds, permiten el registro de toda la informacién, su transmision

e identificacidn segura de lotes, equipos y usuarios.

4.3. Preparacion de los separadores celulares

Antes de la ejecucién del procedimiento de aféresis se deben tener claros los conceptos que se

describen a continuacion™'**®,

La volemia o volumen total de sangre circulante de un individuo es aproximadamente el 8% del
peso corporal y varia segln el sexo y la edad. Una de las férmulas utilizadas para su calculo es

la de Nadler:

Hombres (mL): ((366,9 x altura (m?)) + ((32,19 x peso (kg)) + 604
Mujeres (mL): ((356,1 x altura (m?)) + ((33,08 x peso (kg)) + 183

Otro concepto importante es el volumen eritrocitario que esta directamente relacionado con el

hematocrito del paciente y puede calcularse mediante la siguiente formula:

Volumen eritrocitario (mL) = volemia x hematocrito (L/L)
El volumen plasmdtico es aproximadamente el 55% del volumen sanguineo total, el 45 %
restante corresponde a los elementos formes. Este parametro nos servira para determinar la

cantidad apropiada de plasma a procesar.

Volumen plasmatico (mL) = volemia x (1 - hematocrito (L/L))



El volumen de plasma a tratar (VPT) en cada sesidn es un dato de gran importancia,
especialmente en los recambios plasmaticos, y depende principalmente del hematocrito del

paciente. Usualmente se procesan entre 1y 1,5 volemias en cada procedimiento.

En los pacientes con una cifra normal de hematocrito, el volumen de plasma circulante (VPC)
serd de 40 a 45 mL por kilogramo de peso por sesién, y por tanto el VPT serd
aproximadamente igual. Mientras que en los casos cuyos valores de hematocrito sea inferior al

40% el VPT sera mayor y se calculara de acuerdo a las siguientes formulas:

Formula de Buffaloe:
VPC (mL) = volumen de sangre circulante x (1- hematocrito /100)

Volumen de sangre circulante (mL) = peso (kg) x 70mL

Formula de Kaplan:

VPC (mL) = (0,065 x peso (kg)) x (1- hematocrito)

La programacién del procedimiento debe hacerse sobre la base de las caracteristicas del
paciente (sexo, peso, talla, hematocrito y volumen sanguineo a procesar), con ello el separador
podra calcular el volumen sanguineo total, el volumen de hematies y el volumen plasmatico.
No obstante dichos calculos deben ajustarse a las circunstancias clinicas y hemodindamicas de

cada caso.

El volumen extracorpdreo es distinto en cada separador y en cada procedimiento. Se refiere al
volumen de sangre total (plasma y componentes sanguineos) que se extrae al paciente
durante el procedimiento y también engloba el volumen de ésta en la campana o anillo de
centrifugacion, tubuladuras y cualquier otro dispositivo utilizado (por ejemplo calentadores).
En adultos sin anemia ni comorbilidades cardiacas o pulmonares y nifios con peso corporal
mayor a 20 kg no debe exceder el 15% de la volemia total del paciente, sin reposicién. Por el
contrario, los pacientes anémicos y nifios pequefios, al ser incapaces de tolerar ese volumen
extracorporeo, se deben hacer modificaciones en el cebado (ver apartado 3.4.3.2). Ante la
presencia de enfermedades cardiacas o pulmonares y/o inestabilidad hemodinamica, el

procedimiento debe realizarse con monitorizacién cardiaca™®***’.
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El hematocrito de la sangre extracorpdrea (HSE) durante el procedimiento tampoco debe
superar el 24% para evitar el desarrollo de anemia sintomatica. Este pardmetro en condiciones
normales (paciente en situacion isovolémica) puede calcularse de la siguiente manera™’:

HSE (mL) = (Volumen eritrocitario — volumen extracorpdreo eritrocitario) / Volemia x 100

Los volumenes del equipo serian los correspondientes al anticoagulante, plasma y hematies asi
como el volumen equivalente de sangre total. Este Ultimo se calcula a partir del volumen

eritrocitario dentro del equipo y del hematocrito:

Volumen de sangre equivalente (mL) = Volumen eritrocitario (mL) / Hematocrito (L/L)

Para garantizar la efectividad y seguridad durante la ejecucion del procedimiento se deben

tener en cuenta los siguientes aspectos.

4.3.1. Acceso venoso

Para una optima circulaciéon extracorpérea se requiere un adecuado acceso venoso a la
maquina y otro de retorno. Dicho acceso debe poder soportar las presiones y flujos de la
técnica. Pueden ser dos vias periféricas de buen calibre 6 un catéter venoso central de al
menos dos luces. En nuestro centro, dadas las caracteristicas de los pacientes (la mayoria se
encuentran en una situacion clinica grave, en ocasiones con inestabilidad hemodinamica o
respiratoria, recibiendo tratamientos de soportes simultdneos con ventilacidn mecanica,
farmacos vasoactivos y/o hemodidlisis), preferimos emplear un catéter central Hickman®. En
los pacientes portadores de fistulas arteriovenosas se utilizaron las fistulas como vias de

acceso y retorno para la realizacién de los RPT.

Las agujas de gran calibre y de doble luz de los accesos centrales permiten ademas sortear, en
la mayor parte de los casos, la reduccién de la velocidad del flujo en situaciones tales como
hiperviscosidad plasmatica o hematocrito elevado. Se debe confirmar radioldgicamente que el
catéter se encuentra en una posicidon correcta para prevenir la aparicidn de arritmias en

relacién con la administracién de citrato en zonas préximas al nodo sinusal™®.
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Algunos autores indican que la colocacion de una via central implica riesgos afiadidos tales
como infeccién, trombosis, estenosis y mala colocacién del catéter y que, por tanto, solo debe
plantearse cuando la via periférica es inadecuada o si la aféresis se va a realizar durante un

187 Sin embargo, el uso de vias periféricas

largo periodo de tiempo (terapia de mantenimiento)
también se ha relacionado con un flujo sanguineo mas lento (menor a 100 mL/min) y
procedimientos de mayor duracion. En situaciones de emergencia puede accederse por via

183
I

femoral™, aunque se recomienda que dicho acceso sea utilizado solo de forma temporal no

prolongada en el tiempo por el mayor riesgo de infeccidn.

4.3.2. Cebado

Este paso se realiza con el fin de eliminar el aire del circuito y mantener la volemia del
paciente. Las tubuladuras del separador habitualmente se ceban con solucién salina fisiolégica
(cloruro de sodio al 0.9%), pero en pacientes hemodinamicamente inestables o de bajo peso,
(volumen extracorpdreo mayor al 10-15% de la volemia é pediatricos), suelen utilizar sangre
homologa con el fin de no causar una exacerbacion dilucional de la anemia. De igual manera,
en los casos en los que el volumen eritrocitario del separador sea mayor al 10-15% del

volumen eritrocitario del paciente se debe cebar con sangre™®**¥’.

4.3.3. Anticoagulacion.

Con el fin de evitar la formacidn de codgulos en cualquier lugar del circuito se requiere el uso
de un anticoagulante en el volumen extracorpdreo, se utiliza habitualmente citrato en los
procedimientos por centrifugacion y heparina en los procedimientos por separacion del
plasma. La solucidon anticoagulante mas utilizada en Hemoterapia es el citrato acido en
dextrosa (ACD), disponible en dos formas ACD-A (2,2 g/dL de citrato sédico y 0,73 g/dL de
acido citrico), que es la que se utiliza con el sistema Cobe, y ACD-B (1,32 g/dL de citrato sddico
y 0,44 g/dL de acido citrico) en el sistema Haemonetics®. El citrato es un quelante del calcio y,
por tanto, reduce el nivel del calcio ionizado del circuito extracorpéreo, cofactor importante en
varios pasos de la cascada de la coagulacion. Al reducir sus niveles se inhibe la formacion de
trombos y agregacién plaquetaria, aunque puede producir sintomas secundarios a la

hipocalcemia (desde parestesias hasta tetania) que pueden llegar a ser graves™**°,
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Existen varias estrategias para evitar la aparicién de los sintomas de hipocalcemia. Una de ellas
es controlar la velocidad de infusidn del citrato, la cual nunca debe exceder la capacidad del
organismo para metabolizarlo rapidamente. Teniendo en cuenta que dicha velocidad es
proporcional a la del flujo sanguineo no deben utilizarse flujos altos en pacientes con poca
superficie corporal. Por tanto, el citrato se debe infundir a razén de 1:10, 1:15 6 1:25 respecto
al volumen sanguineo que entra en el separador y en pacientes con menor complexion debe

1,188

ser inferior™"°°. En general, |a tasa de administracion méaxima recomendable es 1,2 mL/min por

litro de volemia®.

Otra estrategia es administrar de manera profilactica gluconato calcico a la solucidn de
reposicidn, excepto cuando se trate de plasma fresco congelado, o al paciente carbonato

calcico oral' si la situacion clinica lo permite.

No se recomienda el uso de heparina en estos procedimientos debido al riesgo de inducir
trombocitopenia. No obstante, en nifios, cuyo riesgo de hipocalcemia es mayor con el citrato

podrian utilizarse heparina o combinaciones de heparina con citrato™®.

4.3.4. Balance hidrico y soluciones de reposicion

La homeostasis hidrica depende principalmente de la presidon osmética y oncética. Con el fin
de mantener en equilibrio el estado de la hidratacion del paciente durante el procedimiento se
administran soluciones de reposicidn consistentes en liquidos isoosméticos e isooncéticos con

el plasma del paciente™*2.

En las citaféresis habitualmente no es necesario administrar ninguna solucion de
reemplazamiento salvo en los casos en los que el paciente presente sintomas de hipovolemia.
Mientras que en los recambios plasmaticos se debe administrar una solucién que tenga una
presidon osmotica equivalente a la del plasma y evite la aparicion de hipotension y edema. En
esta técnica se puede permitir como maximo un balance negativo del 10 al 15% de la volemia

Y12 para calcularlo se utiliza la siguiente férmula:

del paciente

Balance hidrico (mL) = Total de volumen infundido - Total de volumen extraido
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La solucion de albumina humana al 5% es la solucion de reposicidn mas utilizada en el RPT. El
reemplazamiento de volumen puede hacerse a una ratio de 1:1. Este fluido en un buen
expansor plasmatico y tiene una vida media larga (17 horas)*?, carece el riesgo de transmision
de infecciones virales (procesamiento pasteurizado) y reacciones anafilacticas. Sin embargo, su
mayor desventaja es la deplecién de los factores de coagulacién y de inmunoglobulinas séricas
aumentando el riesgo de adquirir infecciones (Tablas 9 y 10). Las alteraciones hemostaticas
usualmente no se relacionan con complicaciones hemorragicas y la mayor parte de las veces se

1,12

normalizan a las 24-48 horas™™*. En nuestro centro se suele administrar de manera profilactica

vitamina K endovenosa.

Tabla 13. Descenso en la concentracién de los componentes plasmdticos tras un recambio

plasmatico con albimina al 5%".

Parametro Descenso respecto al Recuperacion a las
valor inicial (%) 48 h (%)
Inmunoglobulinas 63 45
Fraccién c3 del 63 60-100

complemento

Factores de coagulacion 25-50 80-100
Fibrindgeno 63 65
Plaguetas 25-30 75-100
Enzimas hepdticas 55-60 100
Bilirrubina 45 100

El plasma fresco congelado securizado (PFCS), se utiliza principalmente en los recambios
plasmaticos realizados en la purpura trombética trombocitopénica (aporta la enzima ADAMTS-
13 deficitaria en esta enfermedad) o en pacientes con alteraciones hemostdticas asociadas a
sangrado. Ademas de ser isoosmético e isooncdtico dentro de sus ventajas se encuentran la
ausencia de coagulopatia dilucional y el aporte de inmunoglobulinas. No obstante, se ha
descrito que su uso tiene 2 a 3 veces mas riesgo de eventos adversos que la albdmina®®®*%.
Dentro de ellos, se engloban todos los relacionados con el uso de un componente sanguineo,
tales como el riesgo de contraer infecciones viricas, posibilidad de reacciones anafilacticas,
hemoliticas o TRALI (lesién pulmonar aguda asociada a la transfusidn), dependencia de la

compatibilidad del grupo sanguineo, posible dificultad para su disponibilidad, una mayor

toxicidad por el citrato que contiene y mayor coste (Tabla 14).
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También se pueden utilizar soluciones coloides con el inconveniente de que cada uno de ellos
tiene una dosis maxima diaria que no puede ser superada con el fin de evitar eventos
adversos. En los RPT que se realizan con almidones son mas frecuentes las alteraciones

electroliticas, de los pardmetros analiticos de la coagulacion, prurito y las reacciones alérgicas.

La limitacion principal de las soluciones cristaloides como el suero fisioldgico es que a pesar de
ser isoosméticas, son hipotdnicas y, por tanto, Unicamente un tercio de su volumen
permanece a nivel intravascular migrando los dos tercios restantes al espacio extravascular.

Ademas conllevan un alto riesgo de hipercloremia.

En ocasiones se decide administrar una combinacién de albimina con coloides o cristaloides
para reducir la exposicion a este derivado sanguineo. Igualmente el RPT en la purpura
trombdtica trombocitopénica, la reposicion puede iniciarse con albumina y la mitad final

continuarse con PFCS, para acortar los tiempos y reducir los eventos adversos.

Tabla 14. Ventajas y desventajas de las principales soluciones de reposicién.

Soluciones de Ventajas Desventajas
reposicion

Plasma fresco Iso-oncético Riesgo de infeccion

congelado securizado Contiene Mayor toxicidad por citrato
inmunoglobulinas y Riesgo de reacciones transfusionales
factores de Menor disponibilidad (requiere
coagulacion compatibilidad ABO)

Alto coste

Albumina al 5% Iso-oncético Riesgo de coagulopatia dilucional y

No riesgo de infeccion | deplecién de inmunoglobulinas

4.3.5. Volumen plasmatico o sanguineo a procesar y eficiencia

La cantidad de plasma o sangre a procesar en cada procedimiento, asi como su frecuencia y
duracion, dependerd de la enfermedad de base tal como se explicarda mas adelante y de la
situacion clinica y hemodinamica del paciente. Pero, en la practica clinica habitual, lo usual es

procesar 1 a 1,5 volemias o volimenes plasmaticos en cada sesion*®.
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Los recambios plasmaticos terapéuticos tienen una eficiencia decreciente a lo largo de su
realizacion. Las primeras extracciones de plasma que se realizan son las mas efectivas, dado
que se trata del plasma original del paciente, mientras que en las subsiguientes el plasma
procesado es realmente una mezcla del plasma del paciente con la solucién de reposicion. En
el afio 2003 ya se conocia la cinética de la fraccién extraida frente al volumen plasmatico

reemplazado (figura 11)***,
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Figura 11. Cinetica de extraccion mediante aféresis de una sustancia intravascular.

Tal como se observa en la grafica, para una sustancia estrictamente intravascular teoricamente
el recambio de un volumen plasmatico extraerd el 60% de la sustancia que se desea eliminar
mientras que el recambio de 3 volumenes plasmaticos eliminira el 95% de la sustancia™. Por
otro lado, debe recordarse que la produccion de la sustancia causante del dafio orgédnico

continuard produciéndose y se requerird por tanto la realizacién de mas de un procedimiento.

Otro aspecto a tener en cuenta es la naturaleza de la sustancia a ser extraida. Considerando
que el RPT es un procedimiento rapido que finalizan antes de que se equilibren los
compartimentos intra y extravascular, las sustancias principalmente intravasculares tales como
la inmunoglobulina M son extraidas de una manera mas eficiente que las de predominio
extravascular como la inmunoglobulina G. Ademas, la produccién de inmunoglobulina G se
caracteriza por un fendmeno de “rebote”, es por ello que en estos casos la realizacién del RPT

debe acompafiarse de medicacidén inmunosupresora que inhiba dicha produccién***®.
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Tabla 15. Caracteristicas de las inmunoglobulinas (Ig) Gy M.

IgG ‘ IgM
Vida media 5 dias 21 dias
Distribucién 45% 76%
intravascular
1 volemia 28% 45%
1,5 volemias 35% 59%
2 volemias 39% 65%

4.4 Complicaciones

Los eventos adversos relacionados con la ejecucidn de las TAT son muy variados y dependen,
entre otros, del tipo de procedimiento, de la enfermedad subyacente, de la situacidn clinica y
hemodinamica del paciente y de la solucién de reposicién*”. También son distintas en cada una
de las fases del procedimiento. La bibliografia publicada se centra principalmente en las
complicaciones o incidencias relacionadas con la leucoaféresis y el RPT pero, en general, las de
intensidad grave son poco frecuentes. Se clasifican en locales, sistémicas y relacionadas con la

aféresis'®*%,

No debe olvidarse que en algunas ocasiones los eventos adversos que presentan estos
pacientes se deben a la situacidn clinica o hemodindmica critica en la que se encuentrany no a

la técnica en si.

4.4.1 Complicaciones locales

La mas frecuente es el eritema en el sitio de la venopuncidon (22,7%) seguida de la
extravasacion, que podria deberse a varias causas, la formacion de un hematoma (1%),
puncién de la arteria braquial (entre 1/34000 a 1/100000) o rama de la misma, asi como un

sangrado retardado.
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También puede aparecer dolor, que podria estar generado por la extension mantenida del
brazo, y menos frecuentemente por una lesion neurolégica (0,016%) o tendinosa, al insertar la
aguja o al retirarla 6 irritacién neuroldgica por la presion ejercida por un hematoma. En estos

casos los nervios afectados pueden ser el cutaneo o el antebraquial medial y lateral.

Otras complicaciones descritas son la tromboflebitis y/o flebitis (0,001% a 0,002%) y la
reaccién alérgica cutdnea en el lugar de la venopuncién producida por alérgenos de las

soluciones utilizadas para la desinfeccién del brazo o alérgenos de la aguja®*™*.

4.4.2 Complicaciones sistémicas

Las series mas grandes que han estudiado la frecuencia de las complicaciones en la aféresis
terapéutica estan principalmente enfocadas a los recambios plasmaticos terapéuticos.

1 que hace una revisién

La serie mas antigua y con mayor muestra es la de Huestis
bibliografica sobre la mortalidad en las hemaféresis terapéuticas publicadas en Reino Unido,
Estados Unidos, Francia y Canada desde el afio 1979 hasta 1983 contando con un total de
140.000 procedimientos, y siendo todos ellos RPT excepto uno que fue una LAT. Concluye que
no es facil calcular la frecuencia exacta de las complicaciones mortales pero estima que esta en
torno a 3 de cada 100.000 procedimientos. También estipula que teniendo en cuenta que el
RPT se realiza en pacientes que por lo general estan gravemente enfermos dicha técnica es
relativamente segura. Las principales causas de muerte fueron cardiovasculares (arritmias o

infartos de miocardio durante el procedimiento o inmediatamente después) y respiratorias

(edema agudo de pulmdn o distress respiratorio).

Mokrzycki'® con 15.000 procedimientos estudiados y McLeod™ con 5.095 procedimientos
situan la incidencia de las complicaciones en un 9,7% y 4,75% respectivamente. Ademds de las
posibles complicaciones locales y sistémicas describen complicaciones relacionadas con el
acceso venoso y con la solucién de reposicion, asi como otras especificas de la TAT, que en las
series previas no se estudiaron (Tabla 16). La tasa de mortalidad reportada en el RPT fue del
0,03% al 0,05%, siendo las complicaciones cardiacas o respiratorias las mas comunes. Se

objetivaron de manera frecuente arritmias, especialmente en aquellos procedimientos que se
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hicieron con plasma, y deducen probablemente que su aparicidn se relaciona con la quelacion
del calcio, no obstante no se demostré una relacion de causalidad con la mortalidad.

En el grupo Sueco de aféresis™®

tras estudiar los datos de 20.485 procedimientos, de los cuales
el 72% eran RPT, la tasa de eventos adversos fue del 4,3% y en un 1% hubo que interrumpir el
procedimiento, siendo éste Ultimo suceso mas frecuente en los RPT. No hubo complicaciones
mortales y los eventos graves se presentaron en el 0,9% de los procedimientos. También
encontraron que los eventos adversos con gravedad mayor o igual a grado 2 fueron mas

frecuentes en el periodo de 1999 a 2001 que en el periodo entre 1996 a 1998.

En el afio 2013, Stegmayr y colaboradores'® publican una tasa de eventos adversos del 6,7%
tras analizar los procedimientos realizados en pacientes de 12 paises (32.105 procedimientos,
siendo 4.190 LAT). De este porcentaje fueron leves el 2,7%, moderados el 3,8% y graves el
0,2%. Ademds describe la tendencia en el sexo femenino a un mayor riesgo de tener
complicaciones, excepto en las LAT, en las cuales el riesgo es igual entre sexos. En esta serie no
hubo eventos mortales y los graves se debieron a sintomas derivados de hipocalcemia,
convulsiones e hipotensién. Los problemas con el acceso venoso fueron mas frecuentes en los
RPT que en las LDL-aféresis en cambio los problemas técnicos fueron menos frecuentes

durante los RPT que en las LDL-aféresis.

La hipotension puede ser una manifestacidn directa de un volumen insuficiente de la solucién
de reposicion (Tabla 16), pero también puede tener otras causas muy variadas tales como la
hipocalcemia secundaria a la administracion de citrato, el uso de liquidos hipo-oncéticos,
episodios vasovagales, reacciones anafilacticas, arritmias cardiacas, reacciones a bradiquininas

192 De manera menos

o incluso en casos extremos y poco frecuentes a hemorragias internas
frecuente, en el sindrome de Guillain-Barré su causa podria ser la disfuncidon autonémica y en
la macroglobulinemia de Waldenstrom la hiperviscosidad. En los casos que pueda prevenirse

se debe realizar el cebado con hematies (ver apartado 4.3.2).
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Tabla 16. Complicaciones

relacionadas con la

192

terapéuticos (adaptado de Mokrzycki, et al) ™.

realizaciéon de

Categoria Sintomas Incidencia (%) ‘
Hipocalcemia Parestesias 1,5-9
Hipovolemia Hipotension 0,4-4,2

Calambres musculares 0,4-2,5
Dolor de cabeza 0,3-5
Anafilactoides Urticaria 0,7-12,0
Rigidez muscular 1,1-8,8
Cardiacos Isquemia miocdrdica 0,1
Shock o infarto de miocardio 0,1-1,5
Arritmias 0,1-0,7
Pulmonares Parada respiratoria o edema 0,2-0,3
pulmonar
Embolismo pulmonar 0,1
Broncoespasmo 0,1-0,4
Hematoldgicos Trombosis o hemorragia 0,02-0,7
CID 0,03
Neurolégicos Convulsiones 0,03-0,4
Isquemia cerebrovascular 0,03-0,1
Miscelanea Hipertermia 0,7-1,0
Nauseas 01-1
Dolor de pecho 0,03-1,3
Anafilacticas 0,03-0,7
Relacionadas con | Trombosis o hemorragia 0,02-0,7
el acceso venoso Infeccidn 0,3
Neumotdrax 0,1
Mecanicas 0,08-4

recambios plasmaticos

La sensacién de mareo es frecuente y no siempre se acompafia de hipotensién. Puede deberse
a pequefios cambios hemodinamicos de adaptacioén al proceso, a la liberacién de adrenalina u
otras catecolaminas en respuesta al estrés fisioldgico propio que genera la enfermedad o el

procedimiento o a la presencia de hipovolemia.
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Ademas de las complicaciones respiratorias descritas por Huestis®®> también se encuentran la
reaccion transfusional tipo TRALI, la sobrecarga hidrica, el broncoespasmo en el contexto de
una reaccion anafilactica, y mucho menos frecuente la embolia aérea, causada por burbujas, o
el tromboembolismo pulmonar, causado por coagulos generados en el circuito. Estas dos
ultimas son poco probables con los dispositivos modernos debido a los sensores de burbujas y

de trombos que llevan incorporados.

Otro evento comun, y poco estudiado, es la aparicién de distermia o hipotermia debido al
enfriamiento de la sangre por la circulacién extracorpérea, o de la solucién de reposicién bien
sea la albumina o el plasma. Esta situacion se puede prevenir manteniendo una temperatura
templada en la habitacidon o con la colocacidn de un calentador en el retorno o mantas al

paciente.

4.4.3 Complicaciones técnicas

Un problema comun durante la ejecucién del procedimiento es que el flujo sanguineo a través
del catéter sea insuficiente o que inicialmente sea correcto y posteriormente descienda. Se
soluciona recanalizando la aguja o lavando el catéter de acceso® y ocasionalmente puede

mejorar con cambios posturales o respiratorios.

La causa de que el circuito tenga presiones muy altas puede deberse a la presencia de fibrina o
coagulos en cualquier parte del mismo. En estos casos se recomienda reducir los flujos de
sangre o de plasmaseparacion y reducir la hemoconcentracién afiadiendo mas anticoagulante

y ocasionalmente alargando los tiempos de la sesidn si el procedimiento lo permite.

4.4.3.1. Complicaciones relacionadas con el catéter
En la zona de insercién del catéter puede haber complicaciones hemorragicas especialmente

en pacientes con alteraciones hemostaticas o recuentos plaquetarios bajos. No obstante, no se

han descrito situaciones de gravedad'**'®>.
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Otra posible incidencia es la trombosis del catéter, que puede ser total (a lo largo de toda la
luz) o parcial (en la punta o intraluminal), y que causa en todos los casos un descenso en la
velocidad de flujo. Existe el riesgo de ruptura por presién excesiva en caso de forzar el catéter
en ésta situacion. Después de cada procedimiento deben heparinizarse (heparina de 1/5000 o
1/1000) ambas luces del catéter para evitar la coagulacién intraluminal, siendo esta
probablemente la maniobra mas eficaz para evitar la obstruccién del mismo®. También puede
haber trombosis venosa asociada al catéter y en estos casos el catéter se puede conservar

Unicamente si es relevante su permanencia por la situacién hemodinamica del paciente.

En caso de infeccidn del catéter es aconsejable retirarlo ante signos de tunelitis o supuracion
franca 6 si se acompana de sepsis o shock séptico. Con toma de muestra de hemocultivos y
cultivo de la punta del catéter para estudio microbioldgico y posible tratamiento antibidtico
dirigido. La etiologia mas habitual es por bacterias Gram positivas aunque un 20% puede

deberse a Gram negativas'.

Otras complicaciones descritas son la desinsercidon del catéter y la rotura del mismo. Para
evitar el primero se debe indicar al paciente los cuidados especificos que debe tener con el
mismo. En caso de rotura para los catéteres tipo Hickman se dispone de kits de reparacién sila
rotura es externa, pero si la reparacién no es posible por su localizacién o caracteristicas debe
retirarse el catéter. La rotura en algunos casos puede conducir a la embolizacién de algun

fragmento del catéter.

4.4.3.2 Complicaciones relacionadas con las soluciones de reemplazo
4.4.3.2.1 Plasma fresco congelado

En los casos en los que se administra PFCS las complicaciones mads frecuentes son las
relacionadas con la toxicidad del citrato especialmente cuando éste es reinfundido con
rapidez. Ademas, al tratarse de un componente sanguineo, también existe riesgo de
transmisiéon de infecciones (Tabla 13) asi como de cualquier tipo de reaccion transfusional

incluyendo anafilaxia o alérgica, pero sobretodo TRALI.

El citrato es un quelante del calcio idnico en el plasma. El descenso de éste ion puede

aumentar la excitabilidad neuromuscular en cualquier tejido pudiendo causar parestesias,

77



nauseas o vomitos, diarreas, calambres, dolor toracico, hipotensién y en casos extremos

1% E| higado metaboliza

tetania o incluso arritmias cardiacas con prolongacidn del intervalo QT
el citrato y por tanto en los pacientes con insuficiencia hepatica el riesgo de eventos adversos
es mayor. El tratamiento de estos sintomas consiste en descender la velocidad de infusion,
administrar aportes de calcio en infusidn intravenosa u oral y, en algunos casos si los sintomas
son muy graves, se puede plantear la anticoagulacion con heparina en vez, o combinada con el

citrato (ver el apartado de anticoagulacion 4.3.3).

Otro efecto inducido por el citrato es la alcalosis metabdlica en pacientes con insuficiencia
renal. El metabolismo celular del citrato conduce a la formacién de bicarbonato cuya excrecion
se encuentra limitada por el mal funcionamiento renal. Esta condicién puede controlarse con

hemodialisis la cual ademads restaura el equilibrio acido base e hidroelectrolitico***%.

No hay bibliografia especifica de la tasa de infecciones transmitidas tras la realizacion de las
técnicas de aféresis terapéutica, y teniendo en cuenta que estos pacientes suelen tener
citopenias que en algunos casos precisan soporte transfusional, se describiran Ias
complicaciones infecciosas relacionadas con la trasfusion. Con los métodos automatizados
actuales de cultivo bacteriano la incidencia de reacciones transfusionales sépticas es de

1:50.000 a 1:80.000 con las unidades plaquetarias obtenidas de aféresis™’.

La tecnologia NAT (pruebas basadas en el analisis de los 4cidos nucleicos) ha tenido un gran
impacto en la reduccién de las tasas de contaminacion viral de los componentes sanguineos y
hemoderivados. Estas pruebas acortan el periodo de ventana en un 80-90%, ofreciendo asi una
sensibilidad mucho mayor para la deteccidn de algunas infecciones virales. Muchos paises
emplean la prueba NAT como un complemento a las pruebas seroldgicas tradicionales para

198200 No obstante, tal como se

optimizar al maximo la seguridad de los suministros de sangre
observa en la Tabla 17, los virus hepatitis A, hepatitis B y VIH, no se pueden inactivar
completamente con los métodos actuales de inactivacion y procesados Unicamente con

métodos de solvente/detergente2°1'2°3.

En nuestro medio se realiza desde hace mas de 10 afos, la NAT frente al virus de la hepatitis B,

la hepatitis C y VIH. El plasma fresco congelado inactivado en nuestro centro hasta finales del

afio 2006, fecha de creacidn del Banco de Sangre y Tejidos de Aragdn (BSTA) era tratado con
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azul de metileno. El PFC siguid siendo tratado con azul de metileno aunque en la actualidad es

tratado con riboflavina mas exposicién a UVA.

Por otra parte, con la leucorreduccién el riesgo de infeccién por CMV en pacientes con factores
de riesgo para adquirir esta infeccién (trasplante de progenitores hematopoyéticos o

trasplante de érgano sélido) es muy infrecuente’.

Tabla 17. Riesgo de infecciones virales trasmitidas por trasfusién (adaptado de Kaplan').

Componentes preparados de sangre total* ‘

Virus Hepatitis B 1:1 millén

Virus Hepatitis C 1:1,2 millones
VIH 1:1,5 millones
HTLV 1:2,7 millones

Productos tratados con solvente/detergente

Virus Hepatitis B Inactivado
Virus Hepatitis C Inactivado
VIH Inactivado
Virus Hepatitis A No completamente inactivado
Parvovirus B19 No completamente inactivado
Virus Hepatitis E No completamente inactivado

*Estas estimaciones incluyen concentrados de hematies, plaquetas y plasma,
HTLV: Virus linfotrépico de células T humana. VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.

En cuanto a las reacciones alérgicas, la incidencia de éstas con la administracidon de plasma es
relativamente baja (0,2 a 2,1%)" y la mayoria leves. Se recomienda que los pacientes que
precisen numerosos y/o continuados recambios plasmaticos con (PFCs) reciban premedicacion
con corticoesteroides y antihistaminicos®®. En los pacientes con déficit de inmunoglobulina
(Ig) A, las reacciones anafilacticas pueden deberse a la interaccidon entre anticuerpos anti-Ig A
con la Ig A del plasma administrado. En estos casos especificos se debe administrar
componentes sanguineos procedentes de donantes con déficit de IgA vy, si estos no estan

disponibles, se debe plantear cambiar la solucién de reposicién por albumina®®.
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4.4.3.2.2 Solucién de albumina humana y otras

En los casos donde la solucion de reposicién es distinta al PFCS (albumina, soluciones
cristaloides), las complicaciones mas frecuentes son las secundarias a la depleciéon de los
niveles de inmunoglobulinas y complemento, asi como alteraciones de la coagulaciéon®?°*%,
Esta condicidn causa un estado de inmunodeficiencia secundaria transitoria y por tanto una
ligera mayor susceptibilidad para adquirir infecciones. Dicha susceptibilidad se incrementa
teniendo en cuenta que muchos de estos pacientes debido a la etiopatogenia inmune de su
enfermedad reciben tratamientos inmunosupresores. Se ha descrito que la incidencia de
infecciones es mayor en pacientes con enfermedades renales que neuroldgicas’. Sin embargo,
en todos los casos se recomienda monitorizar los niveles de IgG, especialmente en los
pacientes que reciban un esquema intensivo de RPT (diarios o con 2 o 3 volemias procesadas

206297 "En los pacientes con niveles de IgG menores a 500 mg/dL y que de manera

por sesion)
paralela presenten una infeccidn sistémica o en quien haya dudas acerca de la presencia de
una infeccidn deben reconstituirse sus niveles con la administracion de una dosis Unica de 100-

400 mg/kg de peso de IgEV ™.

La deplecion de los factores de la coagulacién es frecuente e incluye el fibrinégeno vy la
antitrombina Ill. Su descenso ocurre fundamentalmente cuando se utiliza albumina®.
Inmediatamente después de la realizacién de un recambio plasmdtico RPT el tiempo de
protrombina (TP) aumenta en un 30% y el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) se
duplica, los niveles de fibrindgeno son del 50% vy los de la AT-IIl del 85%. La TTPa se normaliza
cuatro horas después, y la TP a las 24 horas, mientras que el fibrinégeno y la antitrombina IlI

1% (Tabla 18). La recuperacion de

requieren 48 y 72 horas para volver a los niveles iniciales
estos ultimos tiene una dindmica distinta ya que después de una sesion de RPT o plasmaféresis
hay un rapido incremento en las primeras 4 horas pero en los siguientes dias hay un
incremento mas lento. En los casos en los que se realizan mas de dos procedimientos por
semana puede haber alteraciones hemostaticas mas graves o de mayor duracién®®. En los
pacientes con riesgo de sangrado se podria administrar PFCS al final de procedimiento para
evitar eventos hemorragicos.

192 aunque la

Se han descrito algunos episodios de trombosis asociados al déficit de AT-III
incidencia de embolismo pulmonar, isquemia cerebral e infarto de miocardio es baja (0,06% a

0,14%) en los pacientes tratados con RPT.
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Tabla 18. Descenso de los factores de coagulacion después de una sesion de recambio

plasmatico.

Factor % de descenso

AT-lI 42
Fibrindgeno 20
Protrombina 40
Factor V 42
Factor VII 47
Factor VIII 50
Factor IX 57
Factor X 32

Las citopenias son una complicacidon relativamente frecuente en estos contextos y no siempre
se deben a la realizaciéon de la TAT. En su etiologia influyen varios factores, la enfermedad
subyacente puede cursar con citopenias o estas pueden haberse desarrollado debido a
complicaciones de la misma o tratamientos concomitantes. Por otra parte, a pesar de que el
volumen eritrocitario del producto extraido debe ser menor al 20%, es inevitable que los
separadores en su proceso de extraccion arrastren consigo una pequefia proporcién de otras
células de densidad similar (ver figura 2). Esto implica distintos grados de pérdidas de hematies
y plaguetas que pueden llegar a ser significativas si se repite el proceso de forma muy

frecuente®’.

La trombocitopenia es mas frecuente en los procedimientos de centrifugacién que en los que
utilizan membranas’, pero su causa usualmente es multifactorial: dilucional por soluciones de
reposicidn, pérdida de plaquetas en el plasma eliminado o posible formacién de trombo en el

filtro del plasma.

El soporte transfusional en estos pacientes debe realizarse con precaucién, especialmente en
los casos de hiperleucocitosis y eritrocitosis, en los cuales la transfusién podria exacerbar los

sintomas de hiperviscosidad™.

Los niveles de potasio pueden reducirse un 25% de su valor basal en el periodo post-aféresis

con una solucién de reposicién distinta al plasma®. Por tanto, se deben monitorizar también los
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niveles de este ion después de cada procedimiento y proceder a su reposicion en caso de

déficit.

En los casos tratados con albimina las reacciones alérgicas son muy infrecuentes y se asocian

208209 En algunas series se ha descrito la

con la formaciéon de anticuerpos anti-albumina
predisposicién a un cuadro que simula una reaccién anafilactica y que se observa de manera
predominante en los pacientes que reciben tratamiento con IECAS (inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina) que los que no lo reciben (100% vs 7%)"'*. La etiologia de este
proceso podria ser el bloqueo que causan los IECAS en la degradacidn de las bradiquininas y
que por consiguiente puede dar lugar a reacciones anafilacticas si dichas bradiquininas se

activan durante el RPT. De modo que se recomienda suspender los IECAS, al menos 24 horas

de iniciar el RPT.

Los recambios plasmaticos realizados con albimina no presentan toxicidad por citrato ni
alcalosis metabdlica dado que la solucion de albumina esta ajustada a pH fisiolégico (6,7-7,3) y

su administracién causa un incremento exdgeno de los aniones y del anién gap.

5. Consideraciones técnicas especificas en cada técnica de aféresis

En todos los casos deben extraerse antes del primer procedimiento serologias viricas,
hemograma, bioquimica completa y coagulacién. Para los subsiguientes procedimientos,
ademas de extraer las pruebas bdsicas hemograma, bioquimica y coagulacién antes y después
de cada sesion, deben solicitarse pruebas complementarias guiadas segun la patologia y el
resultado que se desee obtener. Estas analiticas ademas de ayudar a monitorizar la respuesta
sirven para realizar las modificaciones necesarias de ciertos aspectos del procedimiento

durante su ejecucién y que éste se ajuste mejor a la situacion del paciente.

5.1 Eritroaféresis

Esta técnica es aplicable a todos los pacientes con PV de manera independiente al tratamiento
asociado que reciban segun su riesgo trombatico. En la fase de deplecion se realizan sesiones
cada 2 a 3 semanas y posteriormente, en la fase de mantenimiento, de manera individualizada

en cada paciente una sesion cada 4 a 18 meses. En los pacientes con HH la fase de deplecion
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consiste en una sesion semanal y posteriormente cada 2 a 6 meses en la fase de

mantenimiento.

Para la ejecucion de esta TAT en nuestro servicio el paciente debe tener una via periférica de
buen calibre y una cifra minima de plaquetas de 150 x 10°/L. En los pacientes con cardiopatias
graves el procedimiento de realiza con monitorizacién cardiaca o se intentan otros métodos de

quelacién.

El volumen eritrocitario a extraer se calcula de acuerdo al hematocrito del paciente, su volemia
y el hematocrito deseado. En los casos de HH el hematocrito final debe ser superior a 30%. En
los pacientes con eritrocitosis el programa informatico del separador ofrece varias opciones
para elegir el hematocrito final calculadas a partir de los datos antropométricos del paciente,
sexo, peso, talla, hematocrito y volumen de reposicidn, que se han introducido inicialmente. El
volumen extraido en estos casos no debe superar el 11% de la volemia. Finalmente, en los

pacientes con un peso menor a 50 kg no debe ser mayor a 10,5 mL por kg de peso.

La velocidad de extraccidon que utiliza de forma automatica el sistema es de 50-70 mL/miny la
solucidn anticoagulante se infunde a razén de 12:1 o 14:1 respecto al volumen sanguineo
procesado. La solucion de reposiciéon que se suele utilizar es la solucidn salina fisiolégica pero
en los casos de mala tolerancia a la pérdida de volumen o en pacientes cardiopatias o con

hepatopatias graves se debe valorar la administracién de albumina 5%.

Tal como se explica en el apartado de pacientes y métodos del primer articulo en nuestro
centro hemos hecho algunas modificaciones al software del separador en cuanto al volumen

extraido en cada sesion de eritroaféresis.

5.2 Leucoaféresis

Esta TAT se ejecuta en nuestro centro en todos los casos de hiperleucocitosis con signos de
hiperviscosidad y recuentos leucocitarios comprendidos mayores a 100 x 10°/L. Las sesiones se
realizan hasta la mejoria de los sintomas derivados de la hiperviscosidad. La Unica
contraindicacién para la realizacién de la misma es la hiperleucocitosis secundaria a la

leucemia promielocitica®.
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Todos los pacientes requieren la colocacién de un catéter venoso central de dos luces y con
calibre 10-12 F. La interfase se ajusta de acuerdo al procedimiento estandar para la recoleccion
de células mononucleares y posteriormente se ajusta la velocidad de recoleccidn basandose en
la cifra de leucocitos, peso y talla. En los pacientes adultos se ajusta de acuerdo a la siguiente

Tabla (figura 11).

Flujo de entrada
40 60 80 )

(mL/min)
100 3 4 5
Cifra inicial 200 5 8 1

leucocitos 300 3 12 16 Flujo de recoleccion

9 (mL/min)
(070 Fa00 [ 11 | 16 | 21
500 13 20 27

Figura 11. Velocidad de flujos de entrada de sangre y velocidad de recoleccion.

El volumen que habitualmente se procesa es el equivalente a 1,5 a 2 volemias en adultos y de
3 a 3,5 en nifios. La ratio anticoagulante/sangre es de 13:1 a 15:1. Se debe ajustar el
hematocrito del producto final en un 3-4%. Dado que el volumen del producto extraido oscila
entre 800 y 1.500 mL es muy frecuente la necesidad de reponer volumen para mantener al
paciente euvolemico, siendo Utiles en estos casos la solucién salina fisiolégica, albumina 5% o

plasma fresco congelado si hay alteraciones de la hemostasia.

En caso de que el paciente precise soporte transfusional este debe realizarse al finalizar la

sesion con el fin de no aumentar la viscosidad.

5.3. Recambio plasmatico terapéutico

En nuestro centro utilizamos separadores celulares de flujo continuo (Cobe Spectra® é Optia
Spectra®) con kit descartable para la realizacion de esta TAT. Todos los pacientes deben portar
un catéter venoso central tunelizado de doble luz. El anticoagulante de eleccion es ACD-A vy la

84



ratio ACD/sangre procesada es de 13:1 a 15:1. El volumen de plasma tratado es equivalente a
1 0 1,2 veces el volumen de plasma total del paciente. La duracion aproximada del mismo es
de 120 a 180 minutos. Administramos de manera profilactica, tal como se indica en los
articulos relacionados con los RPT, gluconato calcico y vitamina K al iniciar y finalizar el
procedimiento respectivamente. La solucién de reposicidon es por lo general albumina humana
al 5%, no obstante, en los casos con alteraciones hemostaticas con clinica o riesgo de sangrado
administramos PFCS. En la purpura trombética trombocitopénica (no incluida en esta serie) la
solucidn de reposicion siempre es PFC, aunque en algunas ocasiones, tal como se ha explicado
previamente la parte inicial del procedimiento puede hacerse con albumina. Se suele solicitar

PFC cuarentenado pero su suministro queda condicionado a la disponibilidad del BSTA.
El nimero de sesiones se establece de acuerdo a las guias ASFA/AABB y, en algunos casos de

manera individualizada y de comun acuerdo con el servicio tratante, hasta alcanzar la mejoria

clinica del paciente.
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PACIENTES Y METODOS
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PACIENTES Y METODOS:

1. Diseno general

Analisis de practica clinica habitual, de un solo centro, multidisciplinar, descriptivo, longitudinal
y retrospectivo, donde se analizan de manera independiente cada una de las TAT ejecutadas
en el Servicio de Hematologia y Hemoterapia del Hospital Universitario Miguel Servet de

Zaragoza.

2. Seleccién de pacientes

Se incluyd a todos los pacientes tratados en nuestro centro, en el periodo comprendido entre
junio de 1999 y diciembre de 2012, mediante eritroaféresis y leucoaféresis terapéutica o
recambios plasmaticos terapéuticos en patologias renales o neuroldgicas de origen

autoinmune. Se hizo un seguimiento posterior hasta diciembre de 2015.

2.1. Criterios de exclusion

— Pacientes en quienes se realizd aféresis de progenitores hematopoyéticos para
autotrasplante.

— Pacientes con microangiopatias trombéticas tratados con RPT (purpura trombética
trombocitopénica, sindrome hemolitico urémico, microangiopatia trombética
relacionada con trasplante hematopoyético, secundarias a infecciones, entre otras).

— Pacientes con datos incompletos en las historias clinicas o en los archivos informaticos
hospitalarios.

— Patologias tratadas mediante RPT con una muestra menor a 10 pacientes (miastenia
gravis, neuromiotonia, rechazo celular agudo postrasplante renal, vasculitis con

afectacién nefroldgica en pacientes con trasplante renal).

3. Desarrollo del proyecto

Las variables a recoger se decidieron tras la revision bibliografica de los posibles factores
predictores de respuesta en las TAT y en consenso con especialistas de Neurologia y
Nefrologia. El registro de las mismas se realizé tras la revisién de las historias clinicas de los
pacientes asi como los archivos informaticos hospitalarios (intranet, Modulab®, Netbank® de
Izasa y posteriormente e-delphyn blood bank® de Hemasoft). También se consultaron las

carpetas de la unidad de aféresis (registros prospectivos) y las de la unidad de trasplante renal
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(registros prospectivos). Posteriormente se crearon 6 bases de datos (1) eritroaféresis en
paciente con sobrecarga férrica primaria y secundaria, (2) eritroaféresis en paciente con
eritrocitosis primaria y secundaria, (3) leucoaféresis, (4) RPT en patologias neuroldgicas, (5)

RPT en patologias nefroldgicas y (6) base global de TAT.

4. Muestra

Se analizaron un total de 1.208 procedimientos que incluyeron: 391 recambios plasmaticos

terapéuticos, 27 leucoaféresis y 790 eritroaféresis.

5. Variables

5.1. Las variables comunes a todas las bases de datos y las especificas de cada una pueden

consultarse en el apéndice 2.

5.2 Evaluacion de la respuesta.

En el caso de la eritroaféresis realizada por patologias con sobrecarga férrica la respuesta se
definiéd como una cifra de ferritina sérica menor a 50 ng/mL mantenida durante dos meses,
mientras que en los casos de policitemia vera o eritrocitosis secundaria fue una cifra de

hematocrito < 45 L/L.

En la leucoaféresis la respuesta se basd en la mejoria o ausencia clinica de los sintomas
relacionados con la hiperleucocitosis de manera secundaria también se tuvo en cuenta la

normalizacion de la cifra de leucocitos.

En las patologias neuroldgicas la respuesta a los RPT se basd en la valoracién clinica tras la
realizacion de los mismos mediante escalas especificas de afectaciéon para cada enfermedad
(Hughes para neuropatias periféricas y EDSS para patologias con afectacion del sistema
nervioso central). Se definieron cuatro tipos de respuesta: gran mejoria funcional (GMF):
descenso =2 puntos en Hughes 6 21 punto en EDSS; moderada mejoria funcional (MMF):
reduccion 21 punto en Hughes 6 > 0,5 puntos en EDSS; déficit estable: sin cambios en ninguna
escala y empeoramiento: aumento >1 punto en Hughes 6 incremento 20,5 puntos en EDSS.
Para facilitar el analisis estadistico los pacientes GMF o MMF se incluyeron en buena respuesta

y los demas fueron catalogados como sin respuesta.
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En las patologias renales la respuesta se evalué a los 30 dias de haber finalizado los RPT y se

definié como la ausencia de necesidad de didlisis.

6. Logistica de la solicitud y realizacidn de la técnica de aféresis

La ejecucidon de la TAT la solicita el servicio responsable del paciente mediante hoja de
interconsulta a nuestro servicio, el equipo del Servicio de Transfusién (“Banco de Sangre”)
evalula la indicacién y decide el plan terapéutico en comun acuerdo con el servicio solicitante y
en funcidn de lo establecido por las guias de la ASFA/AABB. La mayoria de los procedimientos
fueron realizados en la unidad de aféresis, no obstante, cuando la inestabilidad clinica o
hemodindmica del paciente impedian su traslado a ésta la TAT fue realizada en la UCl o en la

planta de hospitalizacién.

7. Aspectos éticos

En todos los casos antes del inicio de cada procedimiento el paciente firmd el consentimiento

informado especifico de cada técnica de aféresis que iba a realizarse (apéndice 3).

Esta investigacidon se realizé de acuerdo a los principios de la Declaracion de Helsinki. La
confidencialidad del paciente se ha preservado en todo momento (Ley Organica 15/1999 de 13
de diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal). Asimismo, se ha respetado lo
establecido en la ley 14/2007 de Investigacién Biomédica. Por ultimo, se solicitd la valoracion
del Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragdén para la publicacién de los articulos
correspondientes a las patologias nefroldgicas de esta Tesis y su dictamen fue favorable

(apéndice 4).

8. Anadlisis estadistico

Mediante el software PASW Statistic v.18.0.0 (IBM, SPSS software) se realizd un andlisis
descriptivo e inferencial de cada una de las bases de datos creadas. Las medidas descriptivas
utilizadas para el analisis estadistico de las variables fueron frecuencias, porcentajes, mediana,

rango intercuartilico, media, desviacién estandar, graficos de histogramas y de sectores.

Se realizé un andlisis univariado en el cual se buscaron asociaciones entre la respuesta y las
distintas variables clinicas, demograficas y de parametros analiticos y técnicos. La distribucion

de las variables cuantitativas fue calculada mediante el test de la t-Student en el caso de
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variables independientes que cumplieran las hipdtesis necesarias, en las que no la cumplian se
ha aplicado la técnica no paramétrica U de Mann-Whitney. Para valorar la relacidn existente
entre variables relacionadas (antes y después de la realizacidn de las TAT) también se utilizo el

test de la t-Student.

El analisis de las variables cualitativas se realizd por medio de Chi-cuadrado de Pearson
aplicando la prueba exacta de Fisher o la correccion de Yates en caso de ser necesario. Para
analizar las posibles correlaciones entre variables cuantitativas se calculd el coeficiente de
correlacion de Person, o Spearman en caso de que alguna de las variables no cumpliera

criterios de normalidad.

También se realizd un andlisis univariado buscando asociacion entre las complicaciones

observadas y las variables clinicas, demograficas y pardametros analiticos.

Se llevé a cabo una regresion logistica para evaluar el efecto de una serie de variables
(cuantitativas o cualitativas en forma de variables dummy) sobre el hecho de presentar
“respuesta”. En este caso se ha utilizado para evaluar el efecto del primer grupo de variables

(dichas variables son las que han salido significativas en el analisis bivariante).

El nivel de confianza escogido para los test fue del 95%, El criterio de seleccidn de las variables

con influencia significativa se baso en el nivel de significacidn de 0,05.

Por dltimo, las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier al final del seguimiento fueron

comparadas con el test de Log-rank.
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OBIJETIVOS

1. Determinar la respuesta de la eritroaféresis, la leucoaféresis y el recambio plasmatico

terapeutico en el tratamiento de un grupo de enfermedades seleccionadas.

2. Evaluar el grado de adecuacion de la indicacidon de la TAT por comparacién con las

guias clinicas internacionales.

3. Identificar variables clinicas, demograficas y analiticas con valor prondstico de la

respuesta a la aféresis terapéutica en un grupo de enfermedades seleccionadas.

4. Determinar la frecuencia de efectos adversos atribuibles a la aféresis terapéutica y los

factores clinicos y analiticos predictores de su aparicion.

5. Conocer la mortalidad a medio y largo plazo asociada al grupo de enfermedades

seleccionadas tratadas con aféresis terapéutica.
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RESULTADOS

1. Resultados globales

Se analizaron 1.208 sesiones de hemaféresis (790 eritroaféresis, 27 leucoaféresis y 391

recambios plasmaticos terapéuticos), correspondientes a 123 paciente cuyos diagndsticos se

engloban en 6 categorias, tal como se expone en la Tabla 19. Se excluyeron 19 pacientes (5 de

EAT, 3 de LAT y 11 de RPT) por datos incompletos en la historia clinica o registros informaticos.

Tabla 19. Diagndsticos de los pacientes tratados con técnicas de aféresis terapéutica entre

1999y 2012.

Técnica de Numero de % de Numero de
Diagnéstico
aféresis pacientes pacientes sesiones
Policitemia vera 8 6,5 48
Eritroaféresis Eritrocitosis secundarias 12 9,8 79
Sobrecarga férrica secundaria y
35 28,5 663
hemocromatosis hereditaria
Total Eritroaféresis 55 44,7 790
Hiperleucocitosis sintomatica
Leucoaféresis 13 10,6 27
secundaria a hemopatias
) Patologias  con  afectacion
Recambios 26 21,1 177
neuroldgica
plasmaticos
terapéuticos Patologias con afectacion renal 29 23,6 214
Total recambios plasmaticos terapéuticos 55 44,7 391
Total de sesiones y pacientes 123 1.208

De los 123 pacientes, 45 eran mujeres y 78 hombres, con mediana de edad de 55 (7-91) afios.

Mediana de procedimientos por paciente 6 (0-42). Tiempo entre el diagndstico y el inicio de la

TAT mediana 9 (0-101) dias. La distribucidon de estos datos en cada una de las técnicas de

aféresis se expone en la Tabla 20.
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Tabla 20. Caracteristicas globales de la serie y segun técnica de aféresis terapéutica.

Recambios
Total de
Eritroaféresis Leucoaféresis plasmaticos
pacientes
terapéuticos
n 123 55 13 55
Edad (afios) 55 (7-91) 56 (26-91) 53 (7-80) 52 (18-79,9)
Sexo
45/78 20/35 5/8 20/35
(mujer/hombre)

Dias entre el

diagnéstico y el 9 (0-101) No valorable 1,5 (0-13) 12 (0-101)
inicio de la TAT

Tasa de respuesta (n=84; 68,3%) (n=40,9; 74,5%) (n=13; 100%) (n=29,9; 54,5%)
N2 de

procedimientos 6 (0-42) 6 (0-42) 2(1-2) 6 (4-17)

por paciente

Fallecidos (n=33,9; 27,6%) (n=6,9; 12,7%) (n=10,9; 84,6%) (n=16; 29,1%)

TAT: técnica de aféresis terapéutica

Del total de pacientes el (n= 89; 72,4%) se encontraban vivos al final del seguimiento. Las

causas mas frecuentes de muerte fueron infecciosas (35,3%) y neoplasias secundarias (17,6%).

La indicacion mas frecuente de la serie fue la sobrecarga férrica (n=35), de los cuales 22
presentaban hemocromatosis hereditaria. En segundo lugar se encuentran las patologias del
sistema nervioso central (n=16) y el RAMA post TxR ABO compatible (n=16), le siguen las
vasculitis con afectacidn renal (n=13) y la hiperleucocitosis (n=13), las eritrocitosis secundarias
(n=12) ocupan el cuarto lugar y por ultimo se encuentran las polineuropatias periféricas (n=10)

y la PV (n=8).

En el 71,6% de los casos la ejecucidon de la TAT fue adecuada (48,8% de categoria | y 22,8% de
categoria Il), segun las recomendaciones de la ASFA/AABB™ en el 14,6% la recomendacidn fue
categoria lll y en 13,8% se realizaron fuera de indicacion (Tabla 21). Ningun tipo de

recomendacién tuvo asociacidn estadisticamente significativa con una mejor respuesta. Sin
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embargo, se observaron mayores tasas de respuesta en los casos con recomendacion | (73,3%)

y 11(71,4%), frente a lll (61,1%) y fuera de indicacion (52,9%).

Tabla 21. Distribucién de las indicaciones de la serie segun las recomendaciones de la

ASFA/AABB.

Indicacion Categoria Recomendacion
HH 22 | 1B
Otras causas de sobrecarga férrica 13 FI
PV 8 | 1B
Eritrocitosis secundarias 12 1 1C
Hiperleucocitosis sintomatica 13 ] 1B
Patologias del SNC: 16
Exacerbacion corticorresistente de EM 3 ] 1B
Crisis aguda de NO 10 ] 1B
Mielitis transversa refractaria 2 FI
Romboencefalitis refractaria a corticoides 1 ] 2C
Polineuropatias periféricas: 10
SGB sin tratamiento previo con IgEV 5 | 1A
SGB con tratamiento previo con IgEV 2 ] 2C
Sindrome de Miller Fisher con IgEV previa 1 1 2C
Polineuropatia axonal motora aguda con 1 1 2C
IgEV previa
PIDC 1 I 1B
RAMA post trasplante renal ABO 16 | 1B
compatible
Vasculitis con afectacién renal: 13
GNRP asociada a ANCA con DD 3 | 1A
Poliangeitis granulomatosa con DD 2 | 1A
Poliangeitis granulomatosa con HAD 1 | 1C
Enfermedad por Ac anti-MBG con HAD 1 | 1C
Crioglobulinemia esencial grave 1 ] 2A
Enfermedad por Ac anti-MBG con DD 1 [} 2B
Nefropatia Schonlein-Henoch 1 1 2C
GNRP asociada a ANCA con ID 1 1 2C
GN no asociada a ANCA 2 FI No aplica

Ac: anticuerpos. ANCA: anticuerpos séricos anti citoplasma de neutrdfilos. DD: dependencia de didlisis. EM:
esclerosis mdultiple. FI: fuera de indicacion. GN: glomerulonefritis. GNRP: glomerulonefritis rapidamente progresiva.
HAD: hemorragia alveolar difusa. HH: hemocromatosis hereditaria. ID: independencia de didlisis. IgEV:
inmunoglobulina endovenosa. MBG: membrana basal glomerular. NO: neuromielitis optica. PIDC: polineuropatia
inflamatoria desmielinizante crénica. PV: policitemia vera. Sd: sindrome. SGB: sindrome de Guillain Barré. SNC:
sistema nervioso central. RAMA: Rechazo agudo mediado por anticuerpos.
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La tasa de respuesta global fue del 68,3%. A pesar de que las mujeres respondieron mas que
los hombres (73,3% vs 65,4%) estas diferencias no fueron estadisticamente significativas. En el
andlisis bivariante se objetivd la mayor tasa de respuesta en las hiperleucocitosis (100% vs
64,5%, p=0,005), y la menor en las vasculitis (38,5% vs 71,8%, p=0,019). Los pacientes mayores
de 70 afios tienen una tendencia estadisticamente no significativa a obtener peores resultados
(p=0,056). Se obtuvo una mayor respuesta en los pacientes que iniciaron los RPT o LAT en los

primeros 7 dias (77,4% vs 50%, p=0,019).

En cuanto a la seguridad, la tasa de eventos adversos de la serie fue del 5,2%, correspondiendo
la mayoria a complicaciones clinicas (4,6%). Las tres mas frecuentes fueron hipotensién (n=11),
rotura de vena (n=8) y parestesias (n=5). La tasa mas alta de complicaciones de toda la serie se
objetivd en las LAT (25,9%) y la menor en las EAT que fue del 3,92%. En los RPT la tasa de
complicaciones fue del 7,1%, siendo mas frecuente en el grupo de la patologias neuroldgicas
(11,8%) frente a las patologias renales (6,74% en el RAMA y 5,24% en las vasculitis renales). La

distribucidon del tipo de complicaciones en cada una de las TAT se describe en la Tabla 22.

Tabla 22. Distribucién del tipo de complicaciones en cada una de las técnicas de aféresis

terapéutica.

Tasa de Tasa de Tasa de

Patologia complicaciones complicaciones complicaciones

clinicas técnicas

globales

Sobrecarga férrica c/s HH 4,7% 4,5% 0,17%
Eritroaféresis PV 6,3% 4,2% 2,1%
ES 8,9% 7,6% 1,3%
Leucoaféresis | Hiperleucocitosis sintomatica 25,9% 14,8% 11,1%
Patologias neuroldgicas del 10,9% 6,5% 4,3%

SNC
RPT Polineuropatias periféricas 5,9% 2,4% 3,5%
Vasculitis renales 5,2% 4,2% 1,04%
RAMA 6,74% 4,2% 2,54%

¢/s: con o sin. ES: eritrocitosis secundaria. HH: hemocromatosis hereditaria. PV: policitemia vera. RAMA: Rechazo
agudo mediado por anticuerpos. RPT: Recambios plasmdticos terapéuticos. SNC: sistema nervioso central. TAT:
técnica de aféresis terapéutica.
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de
complicaciones al comparar por sexo, pero si en cuanto a los eventos adversos menores en los
pacientes que recibieron menos de 7 sesiones (45,1% vs 66,7%, p=0,029), con vasculitis (15,4%
vs 56,4%, p=0,05) o los que iniciaron la TAT en los primeros 7 dias (35,5% vs 61,1%, p=0,032).
En las patologias del SNC (75% vs 48,6%, p=0,043) y en los pacientes menores de 44 aiios

(68,9% vs 46,8%, p=0,03) se objetivd una mayor tasa de complicaciones.

En relacidn con las caracteristicas técnicas del procedimiento, en las EAT el volumen extraido
fue practicamente igual en las tres entidades: sobrecarga férrica [344 (225-344) mL], PV [344
(225-400) mL] y eritrocitosis secundarias [344 (225-344)]. En la LAT el volimenes procesado y
extraido fueron respectivamente 7.117,5 (2.730-10.660) mL y 1.585 (441-5737) mL. Los

volumenes procesados, intercambiados y extraidos en los RPT se exponen en la Tabla 23.

El 15,4% de la serie precisé transfusiones sanguineas. El grupo con mayor necesidad
transfusional fue el de los RAMA (62,5%) seguido de la hiperleucocitosis (46,2%) y las vasculitis
(23,1%). En el grupo de las eritroaféresis ningin paciente precisé soporte transfusional y
tampoco en el de los RPT para patologias neuroldgicas. Los componentes sanguineos
transfundidos fueron en 16 casos concentrados de hematies y en 3 plaquetas. La necesidad de
soporte transfusional no se relaciond con mayor nimero de complicaciones ni mejor tasa de
respuesta, tampoco hubo predominio por sexo ni por franja de edad. En cambio, precisaron un
mayor numero de sesiones (93,9% vs 79,3%, p=0,044) y el grado de recomendacion
ASFA/AABB fue tipo lll (100% vs 81,9%, p=0,038) o fuera de indicacién (100% vs 82,1%,
p=0,046).

Tabla 23. Volimenes procesados, intercambiados y extraidos en los RPT de la serie.

PNP Patologias SNC Vasculitis RAMA ‘
V. procesado 6.057,5 5.490 6.147 5.274
(mL) (5.237-8.221) | (3.306-8.139) (4.426 - 8.558) (4.295 - 10.414)
V. intercambiado 3.407,5 2.752,5 3.371 3.075,5
(mL) (2.778-5.177) | (1.724-3.814) (2.333-4.759) (2.098 - 3.683)
V. extraido (mL) 3.062,5 2.500 3.000 2.637,5
(2.664 - 30.050) | (1.527-3.082) (1.869 - 3.862) (1.721 - 3.026)

PNP: polineuropatia periférica. SNC: sistema nervioso central. RAMA: Rechazo agudo mediado por anticuerpos.

V.: Volumen
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2. Eritroaféresis

2.1 Eritroaféresis terapéutica en eritrocitosis secundaria y policitemia vera.

Dentro del estudio de las eritroaferesis realizadas en este periodo de tiempo se incluyeron

casos con policitemia vera (n=8) y eritrocitosis secundaria (n=12) que habian fracasado al

tratamiento con flebotomias o en quienes sus comorbilidades impedian cambios importantes

de volemia. Estos datos no se han publicado y sus caracteristicas clinicas y analiticas se

exponen en la Tabla 24. Se realizaron en total 127 sesiones correspondiendo 48 a pacientes

afectos de PV y 79 a pacientes con ES.

Tabla 24. Caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes con Policitemia vera y Eritrocitosis

secundaria tratados con eritroaféresis terapéutica.

PV ES
Edad (afios)* 80 (40-90) 69 (31-91)
Sexo 4/4 9/3
(hombre/mujer)

Fallecidos (%)

(n=1; 12,5%)

(n=2; 16,7%)

Hb inicial (g/dL)*

17,9 (15,6 - 21,7)

19,7 (16,5 - 22,1)

Hct inicial (L/L)*

0,55 (0,47 — 0,69)

0,57 (0,50 — 0,67)

Hb final (g/dL)*

13,7 (9,1 - 16)

15,2 (12,9 - 20,9)

Hct final (L/L)*

0,43 (0,27 - 0,53)

0,47 (0,41-0,61)

Reduccion en los
valores absolutos de

Hb (g/dL)

4,2
p=0,001
(1C95%: 2,8 — 7,1)

4,5 g/dL
p=0,002
(1C95%: 1,6 — 5,3)

Reduccion en los
valores absolutos de

Hct (%)

11,6
p=0,002
(1C95%: 7,3 — 21,6)

10,1
P<0,001
(1C95%: 5,9 — 14,7)

PV: Policitemia vera, ES: eritrocitosis secundaria. Hb: Hemoglobina, Hct: Hematocrito.
* Datos expresados en mediana (rango intercuartilico)

En los pacientes con PV, el 87,5% (n=7) alcanzaron un hematocrito final < 0,45 L/L con una

mediana de 2 (1-11) sesiones de EAT y con una mediana de tiempo de 4 (1-14) meses. Tres de
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estos pacientes habian precisado flebotomias previo al inicio de las EAT sin alcanzar respuesta
a pesar de haberse realizado una mediana de 4 (2-7) procedimientos por paciente. Cinco
pacientes con PV recibian tratamiento concomitante con hidroxiurea y tres con hidroxiurea y

acido acetilsalicilico.

En las eritrocitosis secundarias el 50% de los pacientes logré respuesta con la realizaciéon de 5
(1-20) sesiones de EAT, en 1,5 (1-84) meses. En este grupo de pacientes 3 habian sido tratados

previamente con 5 (3-5) sesiones de flebotomias sin éxito.

En ambos grupos de pacientes el descenso de los valores de hemoglobina y hematocrito fue
estadisticamente significativo tras la ejecucidon de las EAT (Tabla 23). Las complicaciones
clinicas fueron mas frecuentes en ambos grupos tal como se observa en la Tabla 22, siendo las

mas frecuentes la ruptura de la vena durante la venopuncién (n=5) y mareo (n=4).
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2.2 Eritroaféresis terapéutica en la sobrecarga férrica
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Parents and methad: Descriptive, lengtudinal and prospective study of 883 procedures comespond ing
to 35 patlents { December 2002 to October 201 1) Response was defined as a serum ferritine value lower
than 50 ng'ml during two months. Statistical analysis was done with SPSS® v 17 0and the minimum
level of statistical significance was defined as p-value < 0,05

Resils: Seventy-ssven percent of patients reached response with 11 (interquartile range 1-42)
erytrhocytapheresis procedures and at 11 (1-108) months. Eighty-seven point five percent of patients
who did not achieve response had their ferritine valves reduced in more than 50E. The decrease of all
iron metabolism parameters was statistically significant. Statistically significant predictive factors of
response to erytrhecytap hemesls were! patients younger than 60 years-old, hereditary he moc hroma tosis
cases, and patients who had received treatment with phlebotomies prior to enytrhocytapheresis
Conclusions: Enytrhocyta pheresis is a secure and effective procedure for imn depletion in patients with
iron overlopad, especially in high risk hemditary hemochromatosis cases that do not respond to

phlebotomies.
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Introduccibn

La sobrecarga ferrica consisle en el aumento de los depisitos
organicos de hierro con o sin disfuncdn organica vy abarca un
amplio niomero de condidones geniticas v adguiridas’, La
principal causa genélica ¢s la hemocromatosis hereditaria (HH],
cuya mutadon mas frecuente (85-90%) v con mayor relevancia
climca es la homocigosidad C282Y. El papel de lasolras mulaciones
penétcas (HGE3D w S65C) no queda claro, debiendo buscrse
siempre cdusas secundarias asociadas o ncurrenda con la
mutacion C282Y". Los pacienies presentan una ampia variedad
clinica y bloguimica debido a la baja penerancia genética y a
factores medioa mbientales vio penéticos que inflluyen en su ourso
clinico. Este hecho explica que el 50% de las mujeres homocigolas
C282Y el 808 de los varones con esla muladon lengan
parametros alterados del meabolisma del hierro® v que solo el
30% de los pacientes de sexo masauling presenten clevaadn de las
enzimas hepaticas’

El depasito progresivo de hierro lavorece el desarrollo de
cirrosis hepatica, hepatocarcinoma primario, diabetes mellitus,
hipogonadismo, artropatia deformante v cardiomiopatia®, Por
ofra parte, s bien conocida la estrecha relagdon entre la sobrecarga
fério ¥ und mayor incidencla de Infeccones, llegando a
considerar a estos pacientes como inmunodeprimidos®,

El tnloo trammienin eficaz v de impacio prondstico en estos
pacientes s la deplecion (érrica, la cual ha demostrado ser capaz de
revertir los estadios precces de fbrosis hepatica, mejorar la
funcidncardiaca v disminuir los valores de las transa minasas™* No
obstante, la cirrosis, ¢ hepatocarcinoma, e hipogonadismo, la
diabetes y la artropatia deformanie son entidades irreversibles.
Prese a su drreversibilidad, la redumcionde la sobrecarga fErrica en la
diabetes puede mejorar el control glucdmios, mientras que en los
pacienles con drrosis hepatica puede evitar la evoludgon a
hepatocarcinoma®, Adicionalmente tene un efeco bacteriostatico
y puede prevenir enfermedades infecciosas o mejorar la eflaencia
de algunas tratamientos antimicrabianos actuales®.

Hasta hace pocos anos, la piedra angular terapéutica ha sido la
lebotomia. Sin embargo, redentemenle, gradas il mejor entendi-
miento. ¥ uso de las vécnicas de aléresis, la entroaléresis (EA)
terapéutica ha ganado terreno en este campo™ ' La dltima edicifn
de las puias de la Sociedad Americina de AlEresis® apoya su uso,
concluyends gque cada sesion de EA retira mas de 2 veces el
wolumen de hematies ¥ entre 2 ¥ 3 veces mas antdad de hierra
que una lebotomia comvencional, permitendo alcanzar el objetvo
terapéutioo en menor tiempo y manteniendo valores normales de
proteinas plasmaticas, fadores de la coagulacion y plaguetas”.

El analisis coste-beneficio® que compara la EA frente a la
Mlebotomia en el tratamiento de la HH concluye que no hay
diferencias significativas en cuanto a sus resultados. Sin embargo,
la pérdida de productvidad laboral (horas de absentismo laboral )
fue significativamenle menot en el grupo de EA Por lanlo,
considera a la EA una medida terapéutica coste-clectiva

Los objetivos del presente trabajo fueron describic las carade-
fisticas  demograficas v clinicas, asi mmo los  paramelros
analiticos de los padentes con sobrecarga férrica Cratados
mediante EA, analizar la respuesta global y por subgrupos segan
factores condidonantes de respuesta, postular los factores
predictivos de respuesta, asi como valorar la seguridad del
procedimiento.

Pacientes y método

Estudio descriptiva, longitudinal v prospectivo, que parle de
una basede datos creada en 2007 para la publicadon de un estudio
anterior”, y ampliada y actualizada hasta octubre de 2011 con el
fin de la publicacion actual, los datos analiticos v clinioos fueron
remgidos en cada visita médica, v los datos whomicos de cada sesion
de EA realizada se consignaron en las carpetas de aléresis. Se
wonsultaran las historias dinicas v los archivos informaticos
hospitalarios con el fin de ampliar los datos y minimizar la pérdida
de los s maos,

Wi bles

Se revisaron bodas las sesiones de EA correspondientes a los
pacientes con sobrecarga femica boguimica con v sin HH tipo 1,
atendidos entre didembre de 2002 y octubre de 2001 Vanables
demeprdficas ¥ dinicas: genero, edad al diagndstico, tpo de
mutacion del gen HFE enfermedades asociadas de  interés,
farmacos administrades, nimero de flebotomias previas al inicio
de BAL estratificacion del riesgo de progresidn’, estado adual del
paciente v, en caso de falleamiento, causa v fecha del mismo; en
los padentes gue recibieron Nebolbomias se registraron paramelos
analitcos previos y poste rores a las mismas. Vanables relooonadas
con I edemica; echa de dnicio de las EA volumen extraido en cada
sesion, numern de sesiones ¥ meses necesarios hasta aleanzar la
respuesta, nimero de sesiones de mantenimiento ¥ complicacio-
nes reladonadas con la tecnica. Se calcularon las sigulenies
variables, segian la formula utilizada por Bombout-Sestrienkova
et al® hierro extraido por sesidn (g)=volumen de cada EA
(1} = 08, v hierro total extraido por paciente (g) = higrro extraido
por sesion (g}« nomers olal de EA Varabls analiioas: valores
sericos previos y posteriores a la realizacion de las EA de los
siguientes parametros: hierro (ugldl ), ferritina Cnglmil), saturacion
de wranslerrina (%], glucosa (me/dl], ransaminasa glutamico-
oxalacética (COT) (UYL v albbmina (eddl] La respuesie se definid
omo la obtenadn de una cifra de ferritina sérica menor a 50 ngiml
manienida duranie 2 meses.

Procedimisnie
Las sesiones de EA se realizaron en el Servido de Transhusion del

Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza, utilizando un
separador celular Cobe Trima Accel™ de flujo discontinug, con
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sistema unipuncidon’. Encada EA se extrae un promediode 344 ml,
on variacion entre 225-400ml (protocolo establecido en la
Unidad de Anemias para minimizar riesgos de hipolension y
elfectos adversos crdiovascula res en pacientes de mayor edad ). El
softwane del sistema asegura de forma automdtica la exiraccion de
una masa eritrocitaria de 180, 275y 320 ml, respectivamente, en el
producto eliminada, con un hematocrito del 80%, La configuradon
inical de la extraccion de la masa eritrodtaria fue modificada de
440 a 400 ml para adaptar su uso a la autadonacion predepisin®
La veloddad de extraccidn que utiliza de forma auomatica el
sistema es de 50-70 mljmin, v la ratio ACD/sangre procesada de
12:1 0 14: L Durante todo el procedimiento se inonilofizaron las
mnstantes vitales cada 30 min, ¥ se realizo un hemograma de
contral 4l finalizar la sesion.

Andlisis estmdizion

La distribucion de las variables continuas se describird mediante
resdia { DE) v mesdiana (intervalo intercuartilics), v en el caso de las
variables cualitativas, medianle propordones con intervalo de
wonfianza del 95% (1C 95%). La asociacion entre varizbles cuantita-
tvasy categiricas se analizard con la procha de la @ de Sdent yjo
pruchas no paramétnicas, ¥ la ji al coadmdo entre variables
catepgaricas. El nivel minimodesignificacon estadistica se estableda
cnun valarde p < 005, Para el andlisis estadistioo se ha utilizado el
programa SPS5™ version 17 .0 (Licenda Universidad de Zaragoz ). El
analisis de las caraderisticas analidcas v de respuesta de los
padentes se ha realizado de forma global ¥ por subgrupos: edad,
(genero], genolipo, asociaaon con faclores secundanos de sobre-
carga férrica, grado de riesgo segim la Asaciaciin Europea para el
Estudio del Higada®, volumen de las EA v fratamiento previo oon
fMebotomias.

Resul tados
Estudio demoprafico

En este periodo de tempo un total de 35 pacientes fueron
sometidosa EA; 22 eran varones y 13 mujeres, conuna mediade
edad (DE) de 532 (146) afos. Respecto al diagnostico, 22
pacientes presentaban HH (C2B2Y/C2B2Y) v 13 sobrecarga
[Errica bioguimict, de los cuales B tenian la mutacion HE30/
C282Y, v 5. la NJC2B2Y. Enfermed ades asociadas de interés: 5
pacientes con diabetes mellitus, uno con hepatopatia por virus
de la hepatitis O, otro por virus de la hepatitis B, £ con habito
endlico, un paciente con eslerocitosis congénita y oo con alla
talasemia intermedia. Cinco pacientes cumplian los criterios de
alto riesgo de progresion de la Asociacion Europea para ¢l Estudio
del Higado®,

El periodo medio de observacion fue de 76,932 2) meses. A lo
largo delestudio 4 paclentes habian Talleddo. Solo una muerte se
relacionaba con la enfermedad; se tralaba de un paciente con

Talda 1
Chracteris Tican. g nerades de lod pacdenies

cirrosis hepdtica que posteriormente desarrolld hepato rdnoma
secundario a HH, y que ademas tenia anteced ente de alfa talasemia
intermedia. los demas fallecidos habian  desarrollado otras
neoplasias: carcinoma escamoso de amigdala, adenoc rdnoma
de orgen inderto con miliples melastasis, ¥ carcinoma de
pulmbn guimiorresistente.

Procedimignio

Se pealizaron un total de 653 sesiones de EA y en cada paciente
una media de 189 (148) sesiones totales, icluyendo las de
iianlentmiento postespuesta, en los padenles que la alcanzaron
(tabla 1) El volumen medio de cada EA fue de 3062 (65,7 ml La
media de hierro extraido por sesion a cada paciente fue de 2449
152,5) mg, y se estimd una media de extracddn total de hierro por
paciente de 5.2 (4.4) g mediante EA

El tolal de sesiones con aligin efecto adverso relacionado con la
temicafuede3 (4,75 enun total de2 1 pacientes: rotura devena en
12 sesjones, mareo en G, parestesias periorales en 5, hipolEnsion en
5, tagquicardia sinusal en una, obstrucadn del catéer en una y
sincope vasovagalenotra ( abla 1} Ninguna complicacionlue grave,
aungue condiciond la estrategia erapiutic en algunos casos (ver el

apartado de Discusion )
Respussta

Alcanzaron la respuesta el 77% de los pacientes (n= 27 ), conuna
mediana de 11 (1-42 ) sesionesde EAy al cabo de 110 1-108) meses,
correspondiendo a una media de 136 (V1) sesiones v 164 (21.8)
meses, Previo al inido de las EA, el 704% de ellos (n= 19] habian
recibido sin &xto una mediana de 8 (2-119) flebotomias { media de
17.7 [26.6])

Ocho (22 9%) pacientes no dlcanzaron la respuesta, a pesar de
hidber recibido una mediana de 8506-32) sesiones de EALmedia de
12,5 |8A]). Mo obstante, se observd en 7 de ellos una reduccian
mayor del 508 de los valores iniciales de lferritina.

El 0% (n=21) de los pacientes de la serie hablan recibido
flebotomias previas al inicio de las EA La mediana de sangrias
realizadas fue de 8 (2-119), y la duracion, de 6 {1-145) meses
(msdia de 1006 [21,3] sangrias L A pesar de la disminucion de los
paramelros analiticos, ninguno de ellos habia alcanzado la
respuesta (segin nuestra definicion ) con dicha medida terapéutica

La reduccion en los valores de hierro sérico, Territing v
saturactin de wansferrina fue estadisticamente significativa con
la realizacion de EA en el global de pacientes (p < 0,001 para cada
uno de ellos). En GOT v gluceniia, a pesar de no observarse un
descenso  estadisticamente  significative (p=017 y p=0,12,
respectivamente), se advierte una tendencia hacia la correccion
de estos pardmetros lras la realizacion de EA Las medias de
reducaon pueden observarse en la tabla 2. Todos los pacentes con
cifras inidales de GOT por encima de los valores normales (n= 8)
maostraron una reducdon de dicho parametrotras la realizaadn de

Resalfaclos globales

Patientes @n mesjue sta Pacientes sin respuesta

Nilmem de padentes 35

Ead &) disgnastico, media (DE), afio 532 (148)
Género HiM 2213
Flebatomizs previas & EA 21

Estado stusl YIF 314
Nimero totsl de sedianss de EA, media (DE) 189 (1438)
MiTnero de = dones de EA jar & respuesta, media (THE) 136 (11.1)
Nilmem de padentss con tratamisnto asodado 14
Nldnem de padentes con eleitos adverso 21

i a
51,4 (15.1) sa.4(114)
I5/12 e

13 2

M M

2.9 (15.5) 125 (89)
136 (11.1)

15 a

16 5

DE: e iaciin eitbncir: EA: eritrodta@resis; T falleckle; H: hombre: M omifer; Ve v
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Parkmetrof analiticod indciales, finakes v reduccian de log misnaes

Glahal de pacientes

Patiemes mn respussts

Paciemes sin respuests

Pacientes wirgene s de
Meboto i

Pacientes con flehotomfas
jrrevias

Hierray indciad (mgidl) 198 8(55.7) 1995 (5291 2015 (68,5) 2007 (63.8) 1948 (446

Hierna final (magfdl ) 111 (5230 95 (4.7 1614 (485! 1142 (364} 1732 (583}

Miadia de reduccidn BRT (586} p<0.001 1032 (52.1); p< QOO FE(552) p=0.082 BAG (558) p 0001 136 (628} p=L28
de hierre, p

Eat Tranal inscial (3) 040201 720193} 65,1 (273) 695 (224} BO1(315E)

Eat Tranal final () 349{173) 2410128) 5350143} B4 (229) 6941252}

Madin de rethiceidn 355 (262 ) p<0.001 #2.6(219% p<0.00 116 (265 p=0.255 X5 (253 p< 0001 107 (258} p=007
de Sat Trarel p

P inicial (ngfml) T86.6(8358) H128(937.7) BG4, (3555) TE2,7 (480.8) 14147 (1316}

Fr final {ngfmly 96,1 (1a0.9) F6(109) BT 1587 (185.4) Td (T253)

Mesdin derathiccidn 6905 (S704) p<0.001  7ES3 (957.9); p <0001 IHG60 (IGAL p=0017 G039 (4769 p< 0001 7106 (885.3); p=0,002
deFLp

COT imidal (L) 364 (359) 3.2 (405) 27 (76 43 4(522) n

COT final (L1} 284 (24) (T 26,3084 2B(17.3) 1]

Medis de retuccin B (342} p=11174 14,852 (282 ); p=0011 0750 (5.9% p=0.730 153 (374) p=015 S0
de GOT. p

Clucemie inacia] (ragfdly  131.2 (68.2) 1325 (68,5} 1268 (M.7) 1333 (649) i

Glucemia fnal (mgldl) 117 8(55.2) 1153 (61.5) 125 (28,7 1258 (345) =

Madia de reducciin 1351499 p=0.120 132 {429 p=0,121 143 (726); p=0.536 9.4 (&2, p=0.57 0
de glucemiy p

Ft: fertiting, GOT: transaminass glutimico-oxalscbic | S Trandl: sabu a6 dn de 1 tra ke riinag S0 sin dates.

Dt expresidos en media {desviacin estindary

P grado de significacidn estadintica de Lo media de reduecidn del parimetrm amalitica.

las EA. Cuatro de los 5 pacientes diabéticos mostraron un descenso
de los valores iniciales de glucemia (tabla 25

Diez pacientes reabieron tratamiento con acido flico, 6 con
acido Tolico y vitamina By;, 2 monoterapia de vitamina Bys, v una
paciente, dcido flico asociado a eritropoyetina humana recombi-
nante (EPOrh) La dosis inicial de EPCrh fue de 300 pg semanales,
pera posteriormente se redujo por aparicion de hipertension ¥
cefalea, recibiendo una dosis total de 3450 g (tabl 1)

Andisis por subgrupos

Lo menores de G0 afios, los portadores dela mutacidn homodgota
C282Y v los pacientes que recibieron Mebotomias previas al inicio de
las EA demostraron Lener Lasas de respuesta significativamente
mayares (p=0031, p=0012 y p=0021, mspectivamente), En las
mujeres y los paclentes de alto fesgo también se observaron buenos
resultados (respussta en 92 y 100%, respectivamente ), a pesar de no
tener significado estadistico (tablas 2 v 31

Los pacientes con mutacibn homocigota C2E2Y (n=22),
comparados con aguellos con otras mutacdones, obluvieron
mayores tasas de respuesta (C282Y/C2B2ZY: 909% frente a
C2E2Y|HE3D: 75% y N/C2ZBIY: 20%)

Por iltimo, al comparar los resultados obtenidos con la
flebatomia frente a EA en los pacientes que recibieron flebotonias
previamente al iniclo de las EA (grupo A) frente al grupo de
pacientes svirgeness de ebotormas (grupo B) v gque iniciaron
directamente tratamiento con EA nos encontramos que |4 tasa de

Tabila 3
Caractenisticas de los subgrupos de pacientes v su iespuesta

respuesta del grupo B fue mayor (57 [rente a 0%), con descensos
significativaments estadisticos en las cifras de todos los parame-
ros analiticos del metabolismo del hierro y conseguidos en menos
de la mitad del tiempo (medianas de 7 | 1-25] frente a 15| 1-108]
misses [datos no mostrados en las tablas]) y con un25% menos de
procedimientos (medianas de 9 [1-42] frente a 12 |2-38]
procedimientos |datos no mostrados en las tablas]l sdemis, el
90,5% de los pacientes del grupo A alcanzd la respuesta en una
mediana de 15 (1-108) meses y tras una mediana de 12 (2-38)
sesiones de BA (dates no mostrados). Las medias de estos
resultados pueden verse en la tabla 3.

Las caracteristicas de los pacientes de ambos grupos eran
similares en cuanto a edad y enian igual nomero de casos de alto
riesgo [ 14.3%); sin embargo, en el segundo grupo habla predominio
del sexo masculino (71,5 frente a 57.2%), una mayor lasa de
[allecimientos (21,4 frente 2 4,7%) ¥ una menor tasa de mutacidn
homodgota C282Y (429 frente a 76%). Todos ellos son factores
limitantes de la respuesta y, por tanto, hacen mas lamativos los
resultados obtenidas con las EA

Discusidmn

Se trala de una de las series mas grandes ¥ con mds largo
seruimiento de pacientes afectados de sobrecarga férrica biogui-
mica sometidos a EA. Ante la efectividad, tolerancia y seguridad,
nuestro centro deddio hace anos ofrecer la realizacion de EA 2 esie
lipo de pacientes”,

Subgrupa Categaiia Nimers de Reapussta n (XL p OR (1€ 9585 Mimer de EA hata Nimmen de metes hasta
st espuesta, mecdis (DE) et media (DEY
Bilacl A0 aflcn o mstio 24 21 (8755 p0031, Of: Q17 (0,031-0933) 1Z1{118) 143 (235)
Mayor de 6 afias 1" a(545) 153(7.8) 2350(125)
] Wi 22 15 (68%) 183(113) 149(143)
Mujer 13 127(92%) 183097 182 (233)
Mutaciin gendtica CIARYC2R2Y 22 20191 T p= 0012 OR: 011 7 (0 019-0.718) 14.35 (102 176 (246)
C2R2YHGED ] G (T5E) 5 (308 1237114)
NC2A2Y B 1(20%) 42 15
Grada de riesgo At 5 5 {100%) X8 (87 122 (7.8)
Fiebatomiss e vied Sin 14 B5TH) 11589 121(149)
Cian 21 19(9058) p=0.021, Of: 2.0 (1.17-43,14) 150122} 183 (25)

DE: desviscian estindar; 04 srlyocitaléres i 10955 ntervalo de confianda del 95%; OR: adds ratia
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Un aspecto a destacar en nuestra serie, quizds por su largo
seguimiento y elevada edad, es la aparidon de neoplasias malignas
en 7 (20%) pacientes, que en 4 de ellos fue la causa de su
[allecimiento, Clasicamente, la sobrecarga [errica se ha relacionado
n un mayor resgo de neoplasiass la homocigosidad HG3D™
con ¢l cancer colorrectal y los homocigolos compuestos C282Y con
cincer de mamay colorrectal™ "™ Sinembargo, solo en uno de los
7 pacientes hubo relacion con la mutacion genética (C2E2Y/C282Y
¥ cdncer de mamal Seria interesante ampllar la serie ¥ su
sepuimiento para poder confirmar el benefico de b deplecion
ferrica en el desarrollo de neoplasias.

Al comparar la mediana de dempo vy el nimero de sesiones
hasta la abtencion de respuesta frente a atros trabajos publicados,
observamos que nuestros datos son mayores a los descritos por
Kohan et al.'™ 325 (1-7.5) meses con 3.1 sesiones mensuales
(total: 10,1 sesiones ). Los datos de nuestra serie podrian explicarse
por la inclusidn de 2 pacientes cuya frecuenda entre sesiones fue
de 2 a3 meses (por enfermedades intercurrentes en un caso y por
escasa adherencia terapéutica en el otro), Al excluirlos, las
miedianas serian de 8 {1-48) meses ¥ 10 (1-31) seslones, menores
alos resultados publicados por Bombout-Sestrienkova et al®: 94—
207 sesiones durante 196 (7-37) meses. En cuanto a la media de
seslones necesarias para alcanzar respuesta, nuestros datos son
similares a los publicados por Muncunill et al.'’ (media de 135
[7.2] sesiones) y menores 2 los de Madani et al.™ (media de 17,33
[4.04] sesiones)

Pé rez-Aguilar’ recomienda la realizacion de una media de 18-
22 sangrias para alcanzar deplecion férrica. Los padentes de
nuestra serle que recibieron previamente flebotomias fueron
somelidos a una media de 17,6 (25) sangrias, sin lograr respuesia.
Mo obstante, el 90.5% de este mismo grupo de pacientes, con la
realizacibn de una media de 15 (12.2) sesiones de EA, alcanzaron
l& respuesta. Podemos concluir que las flebotomias, en nuestra
serie, producen resultados menores que las EA, con la desventaja
afiadida de requeric un mayor niimero de sesiones ¥ lem po.

5S¢ puede concluir de nuestros resuliados que los factores
predictores de buena respuestd al tratamiento con EA son: edad
menor de 60 afios, portadores de la mutacion homocigota C282Y y
padentes que recibieron Mebolomias previas Moo obstante,
también existe una tendencia (no estadisticamente significativa)
hada una mayor tasa de respussta en los subgrupos de alo riesgoy
sexo emening (abla 2)

Las menores tasas de respuesta las obtuvieron los pacientes de
sexo masoulino, heterocigotos C282Y y mayores de 60 afios (Labla
2).En los varones podria explicarse por la mayor masa eritrocitaria,
pera, de manera general, podrian existic factores medioambienta-
les u otras enfermedades que estuvieran interficiendo con los
resultados o elevando falsamente los valores analiticos: aspectos
que escapan al objetivo de este trabajo.

Al livestigar las posibles causas de falta de respuesta en nuestra
serie, nos encontramaos con las siguientes circunstandas limiantes:
4 padentes con mala adhemencia terapéutica; 2 pacientes cuyos
malos acoesos venosos ¥ comarbilidad Forzaron la suspensibn de las
sestones de EA y el iniclo de quelantes orales off-label antes de
dleanzar el objetvo wmpdutioo; un paciente con mala tolerancia
hemodinamica a la técnica a pesar de disimdnuir el volumen
procesado, v en el tal se decidid suspender las EA tras b aparidén
de un sincope vasovagal, e iniciar tratamiento con quelantes del
hiema; i, por ulimo, un paciente que en el momento de la recogida
de datas habia iniciado redentemente (un mes) las sesiones de EA
Cabe destacr que los pacientes que no aleanzaron respuesta solo
redbieron una sesibn menas que los que la akcanzaron,

Las limitaciones inherentes a este estudio desaiptive de
pracica clinica habitual radican en la imposibilidad de comparar

los resultados de o8 pacientes tratados con EA frente a un grupo de
similares caractenisticas y misma pobladon no sometidos a
tratarmiento alguna o con flebotomia; no obstante, tiene la
fortaleza de ser un registro prospectivo del  escenario de
tratarniento actual en nuestro medio y que potencid la elaboracion
del protocolo de seguimiento én nuestro cenlro.

En sintesis, la EA, a pesar de cualquier efecio adverso, es una
herramienta terapéutica elediva, segura ¥ con importantes
ventajas en la rapidez de la deplecion férrica, que puede evitar
la progresion de la enlermedad, mejorar el prondstico ¥ prevenir
complicaciones infecciosas. Hay que resaltar su especial eficaciaen
los pacientes homocigotos compuestos C282Y de alto riesgo que no
responden a las lebolomias. los dalos referidos justifican, en
nuestra opinidn, la realizacion de estudios prospectivos aleatori-
zatos y controlados para poder determinar fehagentemente los
datus observados,
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3. Leucoaféresis

ORIGINAL ARTICLE
Therapeutic leukapheresis: 9-yvear experience in a University Hospital
Ingrid M. Parma Salinas!, Victoria P. Gonzdlez Rodriguez!, José A, Garcia-Erce®

! Haematology Department, Miguel Servet Universine Hospital Zarageza; *Hoematology Department, San Jorge
Hospital Huesca, Spain

Background. Hyperlencocytosia is associated with higher morbidity and mortality related to
passithle development of leucosiasis, twmour lysis syndrome and/or disseminated mtravascular
coagulaton There iz nsuficent evidence ofthe need forleukooytapheresis dunng emly tremment of
hyperlencocytosnis, and s efficiency remains controversial, although lencoreduction s a measure that
can prevent adverse events inddesth. The aim of this study was to enalvse the safety and effectiveness
of therapeutic leukooytapheresis md its muence on early monality m our cose senies, adjusted 1o
independent monality risk factons deseribed in the literature

Materials and methods, This was a retrospective review {June 2003-June 2002} of procedures
cumied out for the treatment of by perlevcocytosis al the Hoematologey and Hasmotherapy Service of
Miguel Servet Liniversity Hospital, The patients’ data and technicgl mfrmation were prospectivel v
registered for each leukooy apheres s session.

Resulis, Thireen patients underwent ototal of 27 |eukogy tapheres is procedures, Afler mn overns g
of two sessions, a statistically significant drop i the imtial leneocvie counts was observed (p<001),
as well a5 a relevant drop in lnctate dehydrogenase levels: The only malytical value statistically
related 10 eady monaliy m umverite analyses wiss mobal creatone level grester than 12 me/dL
(p=0.012, DR=2 5}

Discussion, Despite the smull se and Limited homogenenty of our case series, we can conclude
that leukocy tapheresis s o safe md effectve therapeutic meisure for leucoreduction mhasmatological
pathologies of any linerge, particularly in patients without acute myeloid leukaemin, Patients with
seute myelowd leukaemia had worse oubcome s within & months of hoving finished leukocytapheresis
sestions, b owell as om erms of mean global survival and mean tome of mortal iy, However, global

maortality retes were sunilar in patients with or without acute myeloid leukaemin

Keevword: hyped cucocylosis, leukoey inphemsis, levcoreduction, leucostasis,

Introduction

Hy perlevcocytosisis arbirarily definad as a leucocyie
count greater than 100= 1P/, and tvpically appeats in
some haematological neoplasms®. Hyperleucocyvtosis
implies higher mtes of morbidity and morality relaed
to the possible development of lewcostasis, turmour
Ivsis svndrome and/or disseminated intravascular
coagulation®, The number of levcocyles necessary for
lewscostasis changes with each pathology, owing to,
among other factors, different morphological. molecular
and plasticity characteristics of the blast cells', as well
as the capocity of endothelial cell to release cvtokines,
In acute myveloid leukaemia (AML), leucostasis
appears at leucocyte counts above 100=10%1,, and
severe symptoms appear above 400<10%L in acute
Ivmphoblastic leukaemia: however, symptoms do
not appear in chronic lvmphoid leekaemia until the
leucocvie count exceeds S00=10%L-1,000=10%1%,

Hyperfeucocytosis mainly affects the central
nervous svstem and respiratory svstem. There may

be pastrointestinal symptoms, but these are less
frequent™, Leucoreduction is a measure to prevent
adverse events and death caused by hyperleucocyiosis,
since it influences cell differentiation in the bone
marrow by increasing the proportion of blast cells in
S-phase, o fact that ranskates into increased efMiciency
of certain antineoplastic agents such as cytarabine and
methotrexate”,

Although the technical foundations for performing
leukocy tapheresis (LCP) were laid more than 20 vears
ago, there is insufficient evidence about its use in the
early trestment of Teukasmia with hy perleucocy tosis’, In
addition, the efficiency of LCP remains controversial®,
The invasive and risky nature of this technigue, the
need for experienced staff and, in some cases, central
venous access, a3 well as the additional costs and
limited scientific evidence proving its effectiveness
with regards to global lomg-term survival are reasons
why some centres prefer more conventional treatment
inasvmptomalic and paediatric patienis"®,
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However, the clinical guidelines for therapeutic
apheresis of the American Society for Apheresis
{ASFA Y support the rowtine implementation of LOP in
cases of hy perleucocytosis secondary 1o acute myeloid
leukaemia (AML) with signs of leucostasis (ASEA
indication level L evidence level 1B), whereas the
evidence for efficacy of prophylactic LCP use in acute
Ivmphoblastic leukaemia is controversial (indication
fevel M, evidence level 2C). The Spanish Apheresis
Ciroup (Grupo Espafiol de Afdresis, GEA), Spanish
Society of Blood Transfusion (Sociedad Espafiola de
Transfusion Sanguinea, SETS) and Spanish Society of
Haematology and Haemotherapy (Sociedod Espafiolade
Hemarologia v Hemotergpia SEHH) recommend LCP
in cases of by perfescocviosis with leucostasis i their
document. "Urgent indications for thernpeutic apheresis".

Mon-randomised and prospective studies have
examined the benefits of LCP in patients with
hyperleucocytosis, There are many publishedretrospective
analyses proving that LOP, combined with chemotherapy.
reduces carly monality without influencing the long-lemm
prognosis’ ™, although the short<term benefit was not
found in some other studies™*?,

The aim of this study was o analy se the safety and
effectiveness of therapeutic LCP a5 a lescoreduction
strategy and its influence on earlv morality in our case
series, adjusted tothe independent monality sk factors
described inthe literature.

Materials and methods

We retrospectively reviewed LCP procedures carried
out overa period of 9 vears {June 2003 to June 2012) for
the rreatment of by perfeucocytosis ol the Haemao logy and
Haemotherapy service of a level IV 1,200-bed hospital,
areference centre for related allogeneic haematopoietic
stem cell transplantation. Data were obtamed from
patients’ clinical histories and electronic medical records
{Intranet, Modulab, Methank, lzasa®, Zaragoza, Spain ),
Data were registered prospectively at each LCP session
in the ransfusion unit. to enaure that there was no loss
of data. In our centre, we considered starting LCP in
patients with o leucocvie counl greater than 100= 1071,
or at development of symptoms of leucosasis,

Demographic. clinical. analyvtical and technical
variables were reviewed, Tumour Ivsis svndrome
was defined on the basis of the following criteria:
hvperkalacmia, hyperuricacmia. hyperphosphatagmia.
hvpocalemia and ursemia™. Early monality was
defined as death within the first 14 days alter diagnosis,

Procedure

Toperform LC Paccording to owr centre’s protocol. all
patients required a central catheter for blood extraction
and retern, and a peripheral venous access for fTuid

ar Selimeea ot e

replacement and administration of medications. The
COBE® Spectra™ LRS (Barcelona, Spain) continuous
Mow svstem was used, The collection speed is caloulated
by the system's programime wsing s configumtion for
leucoreduction, taking into account the datm imtroduced
for cach patient (lewcocvie count, weight and size),
The volume that is normally processed s 1.5-2 blood
volumes in adults and 3-3.5 volumes in children. The
anticongulant wsed s sod-citrste-dextrose solution A
{ACD-A), and the blood/anticongulant ratio mnges
between 1 3:1 and 15:1. Atthe beginning of each session,
tw 10-m L vials of 1O% intravenows calcium gluconate
are administered prophylactically, by continuous
infusion. In the case of symptomatic hvpocalcacmia.
andther 10-ml vial is administerad oralby, In cases in
which volume replacement is required. this is achieved
with Human Albumin Grifols® 5% (Barcelona, Spain ).

Statistical methods

We performed descriptive analyses of all variables.,
determining the frequencies and percentages for
gualitative variables and mensures of central tendency
(average=tstandard deviation) for guantitative variables,
Relationships between quantitative variables and
categorical and guantitative variables were determined
by applving the Student’s -test. Mortality rates were
obtained by means of Kaplan-Merer curves, Pyvalues less
than 0,05 were considered statistically significant. We
used SPSS version 18 software (IBM. Zaragoza, Spain)
for the gatistical analyvses

Results

Dhuring the 9 vears reviewed, LOCP procedures were
performed on 13 patients, with an avernge age of 33 years
{range. 7-80 yvears) ( Table 1). The most frequent diagnosis
wasacute leukacmia of the nine patients (69, 2% with this
condition, six had g novo leukaemia, two had secondary
leukaemia and one had AML in first relapse after
haematopoietic stem cell wansplantation, The remaining
pathologies were two cases of chronic myelomonocytic
leukaemia. one case of mvelofibrosis and one case of T-cell
probmphocaic leuksemin Poor-prognosis oviogenctic
fentures were present in three of the 13 patients,

With respect to clinical manifestations among
symplomatic patients, the most frequent symploms
were respiratory (46.2%), as shown in Table L There
was onlv one case of tumour Ivsis syndrome after the
LCP procedure, This coincided with the beginning of
chemaotherapy in a patient with persistent leuscocyiosis,
despite 60% leucoreduction achieved by LCP. We
obseryed more symploms (msinky respiratony ) an disease
debut, as well as tumour Ivsis syndrome. in patients
without AML, despite the fact that most of AML cases
were of the monocytic (M4 or M3) tvpe,

Hlood Trassfus DL 10,24 50700 14 031013
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Tahle 1 - Clinmical and analytical characteristics of patients, by dingnosis,

L] Age Hingnasis lindcal Lencocy bes Lewpncy bes HU CTachema  Disessestate  Time of death
gemler fentures heefore LOCP after LCP within & (ibays mfier
{* 1P} (=1L} mimnths afeer LCF)
LCP
I A9 CT- rolated ¥ 2404 A8 Mo ICE MR Alive
AML (M)
2 440 19 relapse after He plELS M Yes ICE T Relapee 68
allogensic HECT (before LCP)
for AML (M4)
3 G4 AML (M) F 174 f] Mo ICH Drocessed 1
4 alM AML (M4} Ha 19 T Mo ICE Dhoceased ki
5 19w AML (M) Mo 156 501 Ho 1CH PR 163
L] W AML (MS) |E} 2642 157 Mo AL Deosased 5
SHIN-
AMIL 2007
7 LR Tcell ALL i o] 47 R Yes PETHEM A R Allve
{ alter 1LOT%) 200AR
# 1M Type 1 CMML R. I 'TLS 412 27 s Ma Dreceased ]
9 | Biphenotypicand  TLS with 200 nz Mo ICHE CR 25
hilineal AL cT
10 T T-zell r 39 123 Ha oop PR 1306
malymphocyac
Tk aemia
11 e Tupe 1 CMML R amel 13 1989 1558 Yes Ma AML (M) 360
PragEession
1z 3 MF afler ET F ol 1364 55 Mo MP Deceaied w0
13 LT Ambiguous Rand TLS 3238 442 Yes Mo Drecemsad 1
limeage leubsends {before LOPy
after ET and PY

Pr patient; M man; W womsan; CT0 chemosherapy; HU hydnoacywres; LOP; enkocytaphereas; AML: scme mveload lonksemw; ALL: acowe mphoblasac
oo, CMMIL ) chnonic mvelonsmn acytic leaksemd s, HECT: hasemstopoistic stom cell ransplanation; MF : mvelofitrosis; BT essemial theombocyioss;
PV, palycythenus vers. B respirstony; F: fever, D digestive; TLS: tumsour lvals svndsomse, FETHEMA 20038 R 2003 High Risk ALL protocol. Spanish
Programms: for e Sady and Treasinsend of Malignan Hasmopathologies ICE: idsmbicin cyviarghine, soposide; COP: cyclophosphamade, vincristine,
pradnizone, MP: melphalan, prednisone; ALE . aytarsbine, iderabcin, etoposide; SHOP-AML2007: 2007 AML trestmont prosocol, Leuksemds Working
Cronpof the Spanish Paediswric Heemstoopy and Onealogy Sociery TR complete remdsaion; MED: minimal residosl dissse; PR: pamal remizsdon

The mean initial leucoeyte count was 240.2
{1204 = 10%L, which reduced to 95.2 {£65)=10%L
at completion of all LCP sessions, A statistically
significant global drop in initial leucocyle counts
was observed (p=0.01, 95% CI 80.1-200.8) after an
avernge of bwo LCP sessions; the avernpge decrease was
145 (£107.3 )= 1 0/L (60.4% with respect to the initial
counts), as shown in Figure 1. There were no relevant
variations increatinine levels (before LCP: 1,280, 7 mg/
dL; after LCP: 1.2740.8 mg/dL ). However, a substantial
drop of 51.8% in lactate dehvdrogenase (LDH) levels
was seen (114278550 U/L ws 609.6+£534.2 U/L),
as shown in Figure 2. No important differences in
levcoreduction rate were observed when comparing
diagnosis, age or disease state within & months of
ending LCP.

Bicegd Tresfio DO ) 00245020 14,03 1041 3

Patients without AML had higher initial lescocyie
counts and haemoglobin, haematocrit and creatinine
valees, but lower initial LDH levels, AML patients
had greater reductions in LDH (62,35% w 33.38%),
but decreases in levcooyte count were similar in both
prowps (64, T8% in AML patients and 61,85% in the
remaining patients). Declines in initial leucocyte counts
were statistically significantin both groups (p=0.003 for
AML patients and p=0,004 for other cases) { Table 11,

Five (38.3%) patients were transfused before
beginning LCP, and 11 patients were transfused
during the LCP procedure (6 required red blood cell
transfusions, 2 platelet transfusions and 2 both red blood
cell and platelet ransfusions), Haemoglobin values fell
an average of 0.5 g/dL, haematocrit decreased by 1,.8%
and platelet counts dropped an average of 86 10YL.
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LDH: lartate delydrogenase, LCP: lenimcytapherasis.

Figure 2 - LI¥H levels prior to and afier leukocytopheresis:

Regarding independent risk factors for early mortality
{dvspnoea, initial creatinine greater than 1.2 mg/dL and
initinl LDH levels greater than 1LOD0D UVLY. no patients
presented these three factors concurrently. The only
analvtical parameter statisticallv related to early mortality
in the case series in univarinle analvsis was an mitial
creatinine level greater than 1.2 me/dL (p=0.012, OR=21.5,
9545 C10.855-7.3) (Tables L and 1), Despite the fact that
patients without AML had neoplasms with worse prognosis
and more risk factors for mortality (Table 113, they had
betier outcomes within 6 months after having finished
the LOP sessions, and o longer time 1o death, However,
global mortality rates were similar for both groups (83.3%
for AML patients, and 85.7% for the remaining patients),

Before beginning LCP. two patients received
hydroccvurea therapy, with an average dose of 2 g/day
{1-3 g/dav), Nine patients (69.2%) received induction
chemotherapy (Table 1. Rasburicase was administered
te three patients in the case series before the st of
chemotherapy,

Apheresis technigues

Fach patient underwent an average of two (range, |-}
LCP sessions. Average body weight inthe case series was
63 kg (range. 28-84.5 kg). In cach session, 1.5 (range,
1.5-2) whole blood volumes were processed, equivalent
to 4,095 ml (range, 1820-5492.5 mL ), and the average
replacement volume was 951 mL (range, 441-1912.3
ml. ), Most patients (61.5% ) began LCP between 24-48
hours afier diagnosis with the mean being 1.92:+1.3 davs
{range, <24 hours-3 days), Patients without AML required
two or more LOP sessions, whergas AML patients
receiyad one or more sessions,

Twenty-seven LCP sessions were performed during
the period reviewed. Technique-related adverse events
were observed in seven sessions (25.9%), The most
frequent adverse event was hvpotensiond 2 sessions ), with
the remainder including dizziness, brady cardin, perioral
paraesthesia and problems with catheter flow and retum
pressure, Mone of these cvents was severe, but on one
oecasion (hyvpotension) the session was cancelled at the

Blood Tramsires DO 10 24502014 031013
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request of the patient, despite recovery of blood pressure,
Mopredominance ofadverse effects was seen according
to gender, pathology or age range. Technique-related

Table 11 - Results in patients with AML vs patients with
other hasmmaological neoplasms

AML Doy Mienss adverse events were more common in AML patients
T Ay 0 ? (r=4. 66.7% vs n=1, 14.3% in the other patients).
Age (years) 46.5(1-63) S9(18-80 The mean follow-up time of the patients was
Gender n, MAY) AMIIF SMI2F 45,2430,7 months (range, 4.2-109.9%, with a global
Tngnasis {n) e icvo: 4 Demovo: 3 mortality rate of 11 (84.6%) patients by the end of the
Secondary to CT: 1 Progression: 2 study, Most deaths were of infectious origin (33.8%):
Futipiner 1 Chimali g septic shock in four patients and preumonia in three,
Current sinfus* Alive: 1 Alive: | The remaining causes of death were: pulmonary
Deceated: 5 Decestad: § leucostasis (n=1; according to the death repor, despite
Syviaptons at disease onset {n} Asympomstic 3 Asymoplomatic: | normalised levcocyvie count after LOP, 48 howrs before
Fiovpr: 3 Revpinater: § death), fulminant liver failure of multifactorial origin

Albdomdnal pain iatary and
= mmj;ﬂ‘m i {n=1), brain hacmorrhage {(n=1) and second relapse

Fover and of AML after haemopoietic stem cell wansplanation

ey 1 (HSCTH(= 1) Themean survival of thewhole series was
Toomour fyslsypwirome (). Nens 3 18.346.3 months. Early monality rates were higher in
Tnitial WEC count (= 107/1) 2000 265 305 341058 pat fents without AME {28.—6% vr o6 for AME ), but
mean global survival was higher in these laner patienis
W oot 8 fer LOTP 7051255 11654 B1LER {2‘[’ %8, 3 months ve 14,8463 months tor pﬂ.ti(!]m with
{1PLy AML) (Tuble ).
Tndidal LIVH levels {LVL) 1155 464115 [EERE L
LDH levels after LOP(LILY 43542137 75524691 7 Discussion
In terms of diagnoses, clinical presentation of
Decrease in WBC cimint 12934672 TERREINL 7 levcostasis and causes of death, the characteristics of
(PR . our case serics are similar to those of other published
Decrease in LI levels (IVL) 720 443079 S10.747163 Stulies STEME However: the low frequency of
Risks fotors (i neurological® ™ MY or haemorrhagic™® symptoms
Over 60 years old 2 H secondary o feucostasis inoour patients is noteworthy,
St ot LR Y alar 2 2 Thismight be due o the prompiness of LOCPcompletion
chagmeniis by ourteam. Mo impornant adverse evems related 1o the
Poor prognosis padiclogies | 3 technique were observed. despile the tact that we were
mostly treating patients with serious disorders,
Poor prognosis cysagenetics 2 1 It is, hovwever, important 1o clarify that insertionof a
central catheter and vse of a two- or three-lumen catheter
Inigial WIE count 0 4 may nol be necessary for LOP done at other centres, if
200+10%1 the patient has appropriate peripheral venous access,
sl L1VH kevel 4 3 This is because one or two LCP processes are normally
ZAROUAL carried out, and the Tows used are low, At our ventre,
Initial crestmine shove 1 4 we implant such devices because our patients will need
L chemotherapy to ensure effectiveness of the procedure,
Presence of dyspnoea L] 5

The global survival of the AML patients in our serics
Mo HU thorapy before LCP - 5 3 {148 months) was tonger than that in other sudies™ ™
{6.5 months, 10.5 months and 10 days, respectively ),

'?‘#“'j_"‘l:;‘:'* within 6 montha mﬁ” | EE“R'“‘"' 3 with no important & ferences observed with respect to
PR 1 PR apge, diagnosis or risk factors among these patiems and
MRIF | Progremion: | ours, However, it is important to clarify that none of the
Time of death** 77 (10-368) 2295 {1-1306) AML patients in our series had mour [vsis syndrome.,
Meass global sirvival 14 846 3 20 8483 The chemotherapy schema, analvtical values and
{moniha ) technical characteristics of cur caze series are similar

M- man, W: woman, CT: chemotherapy, WBC: white bload oslls, to those published by other centres'H,

LOH: lsctste dehydrogenase to gie caption. HLL hydroxpures, LOP We did not 1i oo by i ?

g ; % 5 : B ind statistically significant differences
lkncytpher esis, PR: mrdal reponse, MRIF mimmal residusl disese . , . Sl
* Siatus at the end of follaw up; ** Meslian days after LCP in early moralite rates and morality within & months,

Ao Traregfieg TR0 1024307290 14,03 10-1 3
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Tabke 1T - Maortality rates adjusted to risk factors

Stmlied rish factors Martality within 2 weehs Mortality within 6 months
Living Deceased value Living Decens el prvalue

Heler than 64 years 3 2 (4P 0252 L 5(100%) 0224
Begmning LCP 48 b afler diagnoss 2 2(50P%) LA ] 1 3(73%) (522
Pathologes with poor progmoais® 4 (TR 0415 1 3{75%) 0522
Cymogenetics with poor prognosia ** F) 1{335%) Q. a 30100y a4
Lritial lencocyie conm abave 300 1(FL F 2 (50%3 LN b ] 1 3(75%) sz
Inmial LUOH level above 1000171 k] 2{2846%) 0755 2 5 (714%) 1%
Tnstial crostinine lovel shove 12 ma'dl. 2 3 (00% 0.012 0 5 M) 0224
Prasence af dgmoss 3 2 (40%) 0.835 1 A (B0%) 0718
Mo hy drosyurea before LCP 7 1{12.5%) 0252 3 S (62 5%) 042

LCP: knkocyaphereas LDH: laase dehivdropenass.

*Pathclogies with poor prognosis were defined as: relapsed discase or chrmic disease wansformed ino scte disease or prolym phocytic leukssmia
=*Cywgenetics with poor prognoals was defined a1 comples karvotype, FTL3-ITD AML.

with respect o age, pathology, oviogenetics, presence
of dvspnoea, levcocyie count, LDEH level, hyvdroxy urea
use or time interval between diagnosis and the start of
LCP sessions,

The early mortality rate in our case series (23%)
is similar to those published by Tan er @/ ' (28%) and
Bug er al” (25%). Bul carly monality in our AML
cases was lower (28.57%) than the rates published
bv Chang e af ™ and De Santis e of *(33% and 46%.
respectiveivy, Early LCP completion did not prove to
be either a prognostic factor or a response predictor
The effect of cvtoreductive chemotherapy priorto LCP
could not be properky assessed, because it was received
by only two of the patients in our case series, Factors
found to be predictive of earlv mortalitv in other case
series were not statistically significant in univariate
analysis in our series, except for initial creatinine
levels. which could have been influenced by our small
sample size, However, inthree of the five patients who
received hydroxy urea therapy, the survival rate was
over 360 davs, which may be attributable to svnergy
between LOP, hvdrosovuren snd chemaotherapy, although
establishing the influence of each of these factors onthe
survival rate is bevond the scope of this article.

When comparing results in patients with AML vs
those with other haematological malignancies, we can
conclude that the former had worse outcomes within
6 months after having finished LCP sessions, as well
as in terms of mean global survival and mean time of
maortality,

We cannot estimate the incidence of hyperlevcocytosis
atourcentre because this is not registered systematical by,
However. the approx imate frequency isat least one case
per viear, A limitation of our seérvice is that all LCP
gesgipns must be carried out on weekdavs because
there isa lack of experienced staff available for urgent

procedures, The small mumber of cases in our centre
does not justify the creation of such a team. However,
two important aspects must be taken into account.
Firstly, all the cases in which thempeutic apheresis
technigues (plasma replacement and eytapheresis)
are indicated, and secondly, the possibility of major
detgrioration in the patient's condition or decreased
possihility of reatment response, i these procedures
are delayed. These points are examined further in the
document mentiongd above, "Urgenl indications for
therapeutic apheresis” by GEA, SEHH and SETS.

Despite the small size and limited homogeneity
of our case series, our results lead us 1o conclude that
LCP is a safe and eiffective therapeutic method of
tevcoreduction in haematological pathologies of any
tineage, puricularly in patients without AML, In most
cases, after an average of 1wo sessions, significant
decreases in leucocvte count and LDH level are
achieved, The reduction of LIDH can be interpreted as
a consgguence of reduction in tumowr burden andfor
tumour [vsis svndrome. A multicentre. randomised trial
is needed to confirm our conclusions,
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4. Recambio plasmatico terapéutico

4.1. Recambio plasmatico terapéutico en patologias nefrolégicas

NEFRO 45314

U Sociedad

Espainola de
Nefrologia

Revista de la Sociedad Espaiiola de Nefrologia

www.revistanefrologia.com

Carta al Director

Seguridad de los recambios plasmaticos terapéuticos en la
lesion renal aguda secundaria a vasculitis

Safe of plasma exchange in acute renal failure secondary to vasculitis

Serior director,

Loz recambios plasmaticos terapéuticos
(RPT) estdn indicados como tratamiento
coadyuvante, en los casos de lesion rena
aguda (LRA) grave secundaria a vasculitis''.
S5u beneficio =2 ha objetivado tanto en la
fase aguda de estas enfermedades como
durante el primer afio, reduciendo la tasa

de dependencia dialitica del B0 al 405,

A pesar del bensficio demostrado en

diversas patologias, las técnicas de aférecis

terap2utica han tenido una aplicacion
limitada durante afics. Esto podria
explicarsa, entrg ofras cosas, debido a la
dificultad técnica del procedimisnto, la
rapida recurrencia de algunas de las
enfermedades en las cuales se emplean, asi
como a la escasezr de meta-andlisis y
estudios controlados y aleatorizados gue
avalen su utilidad v en cambio, 3 una serie
de articulos con conceptos no actualizados

sobre su eficacia, seguridad y costes.

Cdmao citar este articulo: Parra Salinas IM, Arnaudas Casanova L, Blasco Forcén A, Gonzélez Rodrigusz VP,
Garcia-Erce J&_ Seguridad de los recambios plasmaticos terapéuticos en la lesion renal aguda secundaria a
vasculitis. Nefrologia 2017. https://doi.org/10.1016/j.nefro.2017.12 001
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Comentamos a continuacion los resultados
de un estudio unicéntrico, descriptive,
longitudinal v de una base prozpectiva, de
pacientzs con LRA secundaria a vasculitis,
tratados mediante RPT en el servicio de
Hematologia v Hemoterapia del Hospital
Miguel 3ervet de Zaragoza. La gravedad de
la lzsion renal aguda se clasificd s=gin la
escala AKIN {Acute Kidney Injury Network)
v los criterios RIFLE (Risk, Injury, Failure,
Loss v End Stage Kidney Diseaze risk,

Injury).

Se analizaron 13 casos, 7 eran mujeres, con
una mediana de edad de &7.7 afos. El
92.3% tenia una comorbilidad alta (indice
de Charlson =4}, Mas del 60% de los casos
correspondian a indicaciones tipo | o |l de
las guias de la Sociedad Americana de
Aféresis®. Todos los casos  precisaron
zoporte con didlisis pero solo en 4 sze
realizo de manera urgente vy antes del

inicio de los RPT (estos 4 presentaban

valores séricos de creatinina = 6.8 mg/dL).
Las demads caracteristicas de la serie se

exponen en la tabla 1.

la tasa de respuesta al mes de haber
finalizado los RPT fue del 38.5%. Los
valores de creatinina sérica menores a 5.8
mgfdL se relacionaron  con mejores
respuestas (p=0.032, AR 0.14, [C35% [0.02-
1.03]), coincidiendo con  bibliografia

publicada de zeries mayores®*.

A nivel analitico, se objetivaron descensos
significativos en los valores de creatinina
serica (p=0.005), filtrado glomerular
(p=0.003) v proteinuria en muestra simple
de oring (p=0.045). También se objetivo,
descenso de loz wvalores de plaguetas
(p=0.022) v fibrinogeno (p=0.037), sin
embargo, estos dltimos hallazgos analiticos
no se relacionaron con manifestaciones

hemorragicas.
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Tablz 1. Caracteristicas generzles de |z seria.

0.(%)
Diagnosticos:
Brote de GMEP asocizda @ AMCA n=d4 [30,E)
Foliangeitis granulomatoss n=3 (23,1)
Enfermedad por AcC anti-MEBG n=2 {154}
Brote de GM no ascciada a ANCA n=2 {154)
Hefropatia Schonlein-Henoch n=1 (7,7)
Crioglobulinemiz esencial n=1 {7,7)
Indicacion segun Euias ASFA:
Indicacion I
EMRP asocada 3 AMCA con DD [14) n=3 [231)
Poliangeitis granulomatosa con OO {14) =2 [154]
Foliangeitis granulomatosa con HAD (1C) n=1 (77
Enfermedad por &c anti-RBG con HAD [1C) n=1 (77
Indicacion II:
Crioglobulinemiz esencial grave [24] n=1 (77
Indicacion 1N1:
Enfermedad por &c anti-MEBS con DD (28) n=1 (77
Mefropatia Schonlein-Henoch (28) n=1 (7,7
GMEP asocada 8 AMCA con 1D {28) n=1 (77
Fuera de indicacion:
=N no asocizds 8 AMCA n=2 [15,4]
Hallazgos histologicos en ka biopsia renal:
Fresenciz de semilunas n=§ [61,5]
atrofia tubular n=5 [46,2)
Filbrosis n=& [46,2]
Wi disponible [otro centro) n=2 [15,4)
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Tabla 1 [continuacion). Caracteristicas generales de |a serie.

0.(%)
Clasificacion AKIN:
LR& | n=0
LRA& I n=i (7.7)
LRA 11l n=12 (22,3
Clasificacion RIFLE:
Risk n=0
Injury n=1 (7.7]
Failure n=12 [923]
Loss n=0
End stage Midniey Dizzase n=0
Tratamiento previo a RPT:
Pulsos de PATER n=4
Pulsos de MTP g Cy n=7
Prednisona oral & n=z
Tratamiento concomitante con RPT:
Bolus de Cy © + MTH n=7
Bolus de Oy - + prednisona n==5
Tratamiento posterior & RFT:
Cy + prednisona n=12
Rituximakb = n=1

Ac: mnticuerpos, ANCA: anticuerpes antictoplasma de neutrofilos, A4W: del scronimo en ingles Aoste Kidney Injury
Hetwork, Oy ochofosfsmide, OO0 deperdsnca dislfics, (0c incependencis dialitcs, Fa; fusra o mdicscion, &N
clomerulorafritis, GNRP: glomeruloratritis rapidamente progresive, Y400 hemorragis steeclar difuss, A96: membrans
basal glomeniar, AMTF: metilpredniscions, RIFLE: Acronimo en ingles o= Risk, Injury, Feilure, Loss y End Stage Kidney
Dise=se risk, Injury, 89T racambios plasmatioos terapeuticoos.

O0sis oe |05 pulsas de metilprednisolona: 1 z/Zahoras, dursnts e

LDasis de prednisora oral: 1 mg/ig de peso/dis

<Dosis de los fplys o= ciclofosfamice: 300 8 1,000 mefmr' de superficie corporsl
~Dasis de Rituximab: tres giosis s=mansi=s de 373mEfm’ e superticie corporal

116



En cuantoc = la técnica de recambio

plasmatico, durantz 2l procadimiento
realizamas profilaxis de la hipocalcemia
con Gluconato calcico endovenoso, cuya
zdministracion se repite ante |2 aparicén
de sintomas. ¥ al final del mizsmo, v con =l
fin de prevenir la coagulopatia dilucional se
zdministra de manera profildctica vitamina
K endowenosa. Los dispositivos utilizados,
son separadores celulares de flujo continuo
[Cobe Spectra®™ u Optiz Spectra®, Tzruma)
con  adenina-citrato-dextrosa formula A
[ACD-2) como amticosgulante. Los accesos
vanosos centrales de los pacientss fueron,

catéter hickman [n=3), shaldon (n=2) v

femoral [n=2].

La medianz de dias entre la sospecha
clinica y el inicio de los RPT fue 10 (0-28].
Za reglizaron & sesiones [4-17) por
paciente, con un volumen intercambizdo
d= 3371

(2333 - 4758)  ml,

correspondiendo 2 1-1.5 wvolemias. La

reposicion sa hizo de manera estandar con

albumina 5%,

D= las 56 s=siones realizadas en total, hubo
una [1.04%) con baja presion de acceso y 4
[4.1%) con complicacionas clinicas (prurito
en 3 y en una fisbre), correspondizndo
todas ellas 2 2 padentes [ver tabla 2]
Minguna dz ellas fue grave y dnicamente
hubo que suspender unz sesicn antz la
presencia de fisbre. Los pacientes que
desarrollaron mas complicaciones (clinicas
v técnicas) tenian uma dfra mayor de
leucocitos previo 2l inicio de los RPT
[6=0.34] v s les habiz rezlizado un mayor
numero de sesiones de RPT (p=0.0210],
consultar tabla 2. También se objetivd una
mayor tasa de complicaciones en los RPT
realizados antez del afo 2010 (22.58% w=

0%, sin significado estadistico.

Es |&gico pensar gque a mayor nimero de
sesiones, habrd un mayor ndmero de
ewventos adwersos relacionados con la
técnica. Aum zsi, Iz frecuenciz glokal de
complicacionss en nuestra serie fus menor

2 |la publicada en otros trabsjos~'. El

hizllzzgo de una mayor cifra de leucocitos
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inicizlas  en los pacientes con mas
complicacionss, s& podria deber a una
dosis inicial mas alta de corticoesteroides,
no obstants este dato no se pudo
confirmar. Su relacion con el desarrolle de
complicaciones debera estudiarse en series

de miayar casuistica.

El hscho de= gus nuestra tasz de
complicaciones sea menor a2 |2 publicads,
nos permite concluir que los RPT son una
estrategia terapéutica ssgura en nussiro
centro y nos anmima a continusr con |3
realizacicn de los mismos. Podriamas
postular que las maniobras profilacticas
que usamos, 50N |25 gue estan evitando su

aparician.
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con y sin complicacionas.

Caractensticas Pacientes con Pacientes sin
complicaciones complicaciones
n1%) (%]
M2 total de pacientes 2{15.4) 11 (24.5)

Edad |anos) - 72.6(70.5-74.8) £7.5|51.5- 72.5]
Sax0
Wiujeres 1(50] 5 [54.5]
Hombres 1(50a] 5 [45.5]
comaoriilidad alta (1C=4) 2 {100) 10050.9)
Indicacion segum gulas ASFA-
Indiczcicn tipa | 150 5 [54.5]
Indiczcicn tipo | o 1{3.1)
Indicacicn tipe 11 o 3(27.3]
Fuerz de indicacion 150 1{3.1)
Escala AKIM
Il o 1ig.1)
[} 2 [100) 10 (50.9)
Escala RIFLE
I o 1(8.1)
F 2 {100} 10 (50.9)
Tiempo hasta el inicio de los RPT (gigs) 17017-17] 7 |0-2E)
Numers de sesiones * 12.5 (8-17) 6{a-11)
Leucocitos antes de RPT (v 1077 4 201 103
(15.2-24.9) [4.5-16.5)
Hemoglobina antes de RPT (g/al) * 10.8 {3-12.7) 0.5 (7.5-13.1)
Plaguetas antes de RPT (& 10°/L) - 208.5 (135-281) 211 [101-340)
Creatinina serica antes de RPT {mgdL) 5.5 [4.2-7.6] 5.2 (4.2-10.7)
pH antes de RPT - 7.41(7.36-7.47) 7.37|7.31-7.45)
albumina antes de RPT [madL] * 1.85(1.8-2) 2.7 [2.1-3.5]

AR ge! acranime Acute Kidney injury Network, ASFA: Aspoianan Amencona de Afares, HD: hemodigiss, I ineios e Charison,

RFT: recameics piasmaticos rerapeuticns, RIFLE def acranime RisK, njury, Failure, Loss ¥ End Stoge Kidmay Dérese msk, infur).

LMDnEs QNETRSTODS &N mesione (ranga interriet i'.‘u:.uj'.
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Ingrid Magnolia Pama Salinas'®, Alex
Gufiermez-Dialmane, Victoria Paz Gorzalez Abstract
Riodriguez’, Juan José Gimeno Lozano!, Arute antibody mediated rejection (AAMR) & the prncipal imrmuncéogical risk factor for

hﬁmaﬂﬁaﬁﬂ’.mﬂ?m the development of chronic graft dysfunction. The show reversion of cinical symptoms doe

Faul Ramos* and Jose Antonio Garcia-Erce to delayed therapautic sffect and the long-temm persistence of donor specific antibodies

Heamatoiogy Deparment, Migue! Senver Unkersity (D54 are factors that sgnificantly mpede the improvernent of results in AAMR. This study

Hospital, Zaragoza, Spain ams to analyze the response of episodes of AAMR treated with Plasma Repiacement

"Wephrmiogy DEpartmars, Riguei Seret Linfversty :

it Eaieri, S Therapy (PRT), and evaluate the safiety of the techrigue.

‘Biood Baak of Navarma, Span Materials and Methods: Unicentric retrospectve review (prospeciive database) of 16
patients with ABD compatible renal ranspiant AAME, treated with PRT in conjunction with
other therapies, over § consecutive years. Cases without D5A, absence of histological
specific. findings and'or low imensty Cad deposts (<2 were designated 35 suspected.
Response [diabyss independence) was evahated 30 days afer terminating PRT.

Results: Median age was 42 y=ars. Mrenemedm.ﬁmunﬁnhjlnﬂwm
Smpmreq:m:l diglysis. Eleven received miuximaty (RTX} which, in seven cases
was in combinaton with mwmm:m; Elempabetﬂsajumdrapmse
(3 were suspicious cases). RTX in combinabon with MTP demonsirated better results
(p=0.03M]. Patents with higher {24} Charson Comerbidiy Index demonsirated a cetan
endency towards worse results (p=0007T). Out of the 118 sessions perfonmed, 3 cases

presented catheter related complications and 5 dinical corplications. After a follow-p of
4.7 years, BLI% of the patients were stll alive, and graft suneval was 50%. Conchuesions:
Combinafion therapy with PRT, Vg, BT and MTP demonsirated greater responses. PRT
is 3 safe therapeutic procedure in our center, probably reganding our prophylactic measures
{irtranvenous cafcum gheconate adminisiration at the beginning of the each session and
intravencus vitarmin K adminsiration at the end of the procedure).
Humora! kidney refiection. Piasma exchange, Plasma therapy

Introduction

Anite antibody mediated rejection [AAME]) is the prindpal nmmmological risk factor
for development of chrenic graft dysfanchion and predicts chronic allograft nephropathy
the latter being the main cause of graft loss during the first post-ransplant year [1-8]

Advances in the definiion of AAME, in the evolution of plasma replacemant
technigues and knowledge of ransplant immunclegy [9] have not been accompanied
by efficacions therapeutic swategies. Following current treatment guidelines, up to
B0% of cases achieve a response, however it is sgll poor in epésadesﬂmrmg 345
months after wansplant (late AAME] [3,4.9]. On the other hand, the slow reversion of
clinical symproms due to delayed therapeutic effect and the long-term persistence of
donor spedific anthadies (DEA4), are factors that significantly impede the improvemesnt
of results in AAME [10].

The current standard treatment consists of a combination of plasma replacement
therapy [PRT}. inmavenous immuneglobulin {IVIg) and pulses of hizh dose corticoids

*Comecponding Author: Ingrd Pama Zalmas, P : ; ;
i Bt Ot El?.?.].l_].'lheheneﬁt uf_PI_H' m r.h:s mrm};asbﬂnmdﬂ}rdemnmmdmvm
Hospial, Fases Issbed La Catilcs 1-3, S000S randemized conrolled clinieal trials [11] and its use has been recommended oy variouws
Zaragoza, Spain, Emalt ngrid mesiigmall com srientifie secietes and clinical practice puidelines [2,7,11]
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New therapeutic possibilities include agents directed against
E lympheocytes (rifpdmab and alemiuzumab), plasma cells
(bortezomib) and complement [eculizumab) which achieve
satistactory results [2,9]. However routine use of these drugs
is limited by their high cost and scarcity of prospective studies
evaluating their eficacy and safety [5,12,13].

This study aims to analyze the response of episodes of AAME
treated with PRT in conjuncton with other therapies, and
evaluate the safety of the technique,

Patients and Methods

A retrospective review of A prospective databass, of &ll cases
of AAMR after ABQ compatible renal transplant (ABOcRTx), that
were reated with PET combined with [VIg and ritwdmab or
bortezomib, in our center over 5 consecutive years (2003-2012).
All kidney transplants achieved at our center have negative
complement-dependent microlymphocyotedcity  crossmatch
and abzence of DSAs prior to ransplant. This study was approved
by the Local [Aragin) Clinical Research Ethics Committee
according to Declaration of Helsinkd (Minutes n® 04,/2017).

Diagnosis of AAMR

All cases were diagnosed according to Banff 2009 [14]
nomenclature, which was the last edition published, at that time.
Cazes without D4, absence of histological specific findings and
or low intensity C4d deposits (<2] were designated as nspected.
Serological studies for detecting and monitoring circulating
donor specific and-HLA antibodies during the post-transplant
period were performed using the Luminex solid-phase technique
(One Lambda®, Canoga Park, CA, USa), Undl 2011, only class [
single-antigen technique was performed (7 patients), The cut-off
point te consider positive mean intensity of fluorescence (MFI)
for DEAs class ['was 1500 and 3500 for DSAs class IL

Treatment protocol

ASMR treatments were carried out according to the protecol
established in our center All patients signed an informed consent
form, and received one cycle of PRT (6 sessions) and three (250
mg to 500 mg) boluses of methylprednisolone [MTP) with a
subsequent rapid demrease to reach the basal dose of prednisone.
Routine immunosuppression regimen was either switched
or intensified, [n some individual cases, a new PRT cycle was
programmed if plasma creatinine dearance was lower than 20-
307 of the basal rate, Two protocols were used according to the
date of the diagnesis, Between 2008 and 2010, patients recedved
a dose of 200me,/Kg of [Vig (Flebopamma$, Grifols, Barcelona,
Spain) after each replacement (total dose of 1.2z/kg). And from
2011 onwards, a dose of 100me Kz of [VIz was ghven at the end
of each replacement for the first 5 sessions, and a final dose of
500mg/Ez of [VIg after the last replacement (total dose of 1g/
kg). Since 2011, patients receive one dose (375 me/m®) of
rituximab (RTX) “off label” (Roche®, Welwyn Garden City; GE)
prior to initiating or after terminating the cycle (6 sessions) of
PRT, Rituzdmab was administered at least 24 hours before a PRT
session, and also, as far as possible from the Vg,

Plasma replacement therapy

When AAME is suspected, patients receive a cycle of 6 PRT
on alternate days which are carried out using continnous flow

cell separaters (Cobe Spectra® or Opda Spectraf®, Barcelona,
Spain), The process imvoles removing and processing 1 to 1.2
tmes the patient’s plasma volume, The standard replacement
solution is 5% human albomin (Grifols, Barcelona, Spaim). To
avoid hypocalcemia symptoms, intravenouns calcium gluconate
is administered as prophylads at the beginning of each session
amnd is repeated if symptoms appear [n accordance with the local
protocel to prevent dilutonal coagulopathny; all patients recefve
intravenous vitamin K at the end of the procedure.

Definition of variables

Analytical  variables  were  classified  following
recommendatons made by the [ntermnational Committee for
Standardization in Hematology [14]. Response was evaluated
30 days after finishing the PRT oycle and was defined as dialysis
independence. Jther definitions were, arute “mixed” A4MR:
histological findings of AAME associated to other histological
lesioms, eqrly rejection: the one established the first & months
after the ABOcRTx and Late rejection: later than 6 months after
ABDeRTx Follow-up in the long-term was caloulated from the
date of the start of FRT to the date of last control or death and
was analyzed in the 16 end AAME patents.

Statistical Analysis

The bivariate analysis was performed using Student’s t-test,
to analyze relationships between quantitative variables and
the categorical variables. When the assumptions of normal
distributions of t-test were not met, we applied the non-
parametric Mann-Whitney U test. Assodation betwesn two
categorical vartables were determined by chi-sgquare test
yates' continuity corvection or Fisher's exact test were applied,
if necessary. Median survival of patients and renal graft was
performed using the Kaplan-Meier test. The level of confidence
selected was 953, in all the tests performed, P values less than
or equal to .05 were considered statstically significant. All
statistical analyses were performed nsing PASW Statistic version
18 software (5P55 Inc., Chicago, Iineds, USA),

Results

During the study period, we have performed 322 Kdney
transplants. Prevalence of AAMER in our center cohort was
6.5%. Twenty-one patients with AAMR were treated with PRT,
but 5 were excuded because of incomplete data From 16 end
patients, 4 were suspected cases. Episodes of AAME developed
7.4 (0.23-147.8) months after ABOcRTx Table 1 shows the inital
characteristics of all the patents included in this study:

The most frequent clinical presentation in the series was
oliguria/anuria (68.8%), microscopic hematuria (62.5%) and
lyypertension (50%). Parameters prior to inidating PRET were:
IaXImIm seTum creatinine 4,24 [1.05-7.11] mg/dL, simple urine
sample proteinuria 0.7 [0.0-21] g/dL, and simple urine protein/
reatinine ratdo 7.7 [0-270) mg/g Twehe patients presented
anemia, 2 thrombocytepenia and & hypoalbuminemia,
Diagnosis

Benal biopsies demonsirated histological signs associated
with borderine rejection, acute cellular rejecton [ACE), and

transplant glomerulopathy; in 1, 3 and 3 patients, respectvely
Immunclogical analyses detected DSA in 6 cases, of these,
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Tabde 1: Inltsl chamcteristcs of the patierds mcluded in Be shudy.

WVarlabie o or median (gl
Age (years| 42 (235 -75.43)
Oender (M= amiz] Elks
Charicon oomaortidity Index =4 T
Frimary renal dicaacs:
C:hinonic interstEal nephiiis -3
Hepaic-renal polhycrsiosis =3
Mephmangosciensis =2
Sihmteral renal Rypooiaia o 1
F=nal ogenssic ORI
Hempiyiic wremic symdmme =
Frolfemive G wiout mesangial deposks =1
Focal segments] gomenioscemals w1
Driabebc nephropatig |
indeterminate cawse =2
Redrancpiznts
Two ransplants =3
Three transpianis = 1
Doncy type (LiveDeceased) 115
Indueilen Immunosuppression:
Tacrimis = myoophenciate = PO - L
Assacisied o Bxsiimab [ ]
Associaied o Thymoglobwfin o
Assockaied ko rituck=an, ATS and Vg =
Evemlimus = cyclosporee + PO + baslixieish =2
Type of AAME:
Fue | mired 5T
Exry ! st |E1 8

AAMA: acube Antbody-medaned rescson, ATE: Ant-thymocyte gobuin. GN:
Giemenuiorephritis, PO: prednisons

2 presented class 1 D5A one presented class [[ DSA and the
remaining 3 presented both, 5 patients dewveloped ang-MICA
antbedies. The median DSA MFI for Class [ was 43328 (2758.2-
5509} and 135044 for Class 11 [4513.1-17445.9). The most
relevant renal biopsy findings prior t initiating FRT are shown
in Figure 1.

Treatment received

Due to earlier aoute mubular necrosis with olisuriafamiria,
one patient had initiated dialysis three days prior to developing
AAME, All the patents were receiving freatment with at least
TWD UGS Uppressants, the mast frequent combination being
{n=12) npeophenolate, tacrolimns fmean levels in plasma priorto
PRT: £.9 (2.2-12.3) nz/mL] and prednisone, Six patents required
dialysis which was performed svery-other-day alternatng with
PRT.

RTX was not administered in 5 patients, 2 of them before
20011, in one case due to ciniecal fraglity in another case because
of relevant comorbidities Charlson Comorbidity index {CCL) of 6.6
and in the last case, due to stabilization of renal function after
imtenzification of immunosuppression, [Viz and FRT

In 2 cases where treatment failed, bortezomib “off lobel
{Janssen-Cilag, Madrid, Spaim) was added, recatring 4 doses of 1.3

mg;/nr’ per week. Both patients had 2 prier renal transplants, and
one of them, achieved a response.

Response

Atotal of 11 (68.75%) patients achieved better response (3
corresponded to suspected cases). Clinical improvements were
observed with decreazes in oliguriafanuria and hemamria
rates to 56.3% and 50%, respectdvely, Disappearance of class 1
D54 was observed in one case, however all other D54 remainad

Elllﬁ.

.'_|" -\.-' ¢ > z‘:‘-"

Bam i orfteria: B %)

Cool 22, P2, DEA+) 435}

Cddl 22, phe2, DA+ 4 {25}

Tl 22, pleel, DEA+) 11E3

CLg =2, pioc=l, DEA-) 533

Tl =2, ptcel, DOA=) 241 =

C4dl =2, plced, DEA-) 1i6.3}

Cdcl: Ca&d deposks intersity, D54: domor specific antibodies, pic: perbabuisr
aparits
Flgure 1 Hiztoicgical findings of kidney biopsies.

unchanged. Althouzh, median DEA MFI descended in both class
[ (3062.8 [1303-8485]) and class 11 {11304.5 [9157-12599.5])
DA levels post-reatment was not associated with response. In
twelve patents, maximum serum creatinine levels decreased
with a mean reducton of 35, 78% (value of this parameter after
treatment was 3,68 [[.84-6.61] mg,/dL}.

Analysis by subgroups

Arcording te the histological findings, patients with better
responses [Table 2) were those that developed mixed AAME
episedes [3 ACR 3 with transplant glomerulopathy and 1
borderline). When ACR and borderline {4/16) patients were
analyzed together the response rate was 1007 compared to
£8.3%¢ of the remaining patents.

Crverall, 66.7% patients with confirmed AAME achieved a
response versus 75% of suspected cases. This small difference
could be due to the distmbuton of diverse variables in the two
roups, despite the fact that there were no differences between
them with respect to the reatment applied (Table 2),

The presence of ciroulating anti-MICA antibodies (Ab], either
alone or in association with other anti-HLA antibodies, worsens
the response rates [ 75% in cases with ondy dass [[ Ab, 0% in cases
with only class [ Ab, $0% in cases with only MICA Ab and 0% n
patents with MICA Ab in association with class [ or dlass [T Abj.

With regard to the tme up to the start of PRT, batier results
were observed in patients who inigated PRT during the first 14
days afrer AAME diasnosis The response rates wers, 753, 100%
and 50% in patients who initiated sessions during the first 6 days
between 7 and 13 days. and 14 days after the AAME episode,
respecively

Patients who received combined tmeatment with RTX and
MTP were more likely te achieve 3 response than those who did
not (p=0.034 [RR- 225, €7 95 (1.08-4.67)]) But this is not the case
of patients treated with only PRT and EXT (Table 3).
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Comparbie Kfdngy Traonsplam Recipiens FageiofS
Tabils 2: Comoanson between patients with and wilhous resporse 3nd between cordrmed cOSes YEMUS SUSDECIED CaSEs.
Variatile T Fatibnis with recponss P':“:ﬂ::“" Confirmad oacas L
n 1 z = P
Charglon €1 36 [19-66) 52(23-83) 4212.393) 1318-45)
P ycees) -:33.:!1;5.5: m.f;r.rl (zaisjssu (:."B.: '—':-5.51
femaiimale) ¥ 114 FYE] an
Time with ranal diceacs (years) B.7 [14-162) 37 (25541 26 (1.6-1E.2] 54{14—137)
Eany ILats AAMA E15 213 TS P
Pursimixed &AMR 5ig T s 112
Confrmsdicucpeotsd oastt of AAMA 213 4 120 bid
animum oreslining orier to PRT 21 111-7.1) E327-7.) ATHE-TN ZoL1-47
Prior ABOWATE t11-2) 11-1) 11-3 11-1
Time cinos the 26t AEDORTX (manths) 31 {02-157.8) 148 (1.2-E15} Izi0z—289) BO.1{ 3.1 - 147.8)
Time to Inttlating FRT (days: 1314-13] = [5- 38) 15 (2= 363 155 (13— 28)
Total sesstons of PAT & [5-12] & I5-6) & {E-12) & (-5
Treatmant with riusiman and
i 7 1 & 2

T Waiues eypressed In mor madian frange]

AAMR- aogie Antibody-rediated refecfon, ABOCRD: ARD compabinie enal Tanspiani. C: ComormidEy index, PET: plasma mepincement therapy.

Tabde & Characiensics of patents with and withcut Featment with REurimab,

a Treatmant with Treatment withawt | Treatment wilh Rituximab Trestment without
yariabls RAuximat Rituximab and MTP RHuximab and BT
n I 5 7 2

L w7 54 43
Age fymanc) @zz-727) {2B.5-75.5) (332 £8.5) (28:5 - 75.5)
@encer famalsimale) ar7 12 314 45

3E 45 T 15
Sl [23-33j [13-EE) 23-4.5) (1.5 -8.3)
Prior AEOCATE 1{1-3} 10111 141-3) 11-3

52 356 P =3
TN e R A T Aot il2-147.8) L& - 61.5) {03- 147.8) 023 5153
AAMA mstology ; 3
{Pure Mixad) Tra 23 34 E
AAMA ohronolagy [Earty/Lain) 615 2ra 34 Si2
Eanf pritaris [Conflrmed oscs! Sucpsoted sace) 983 arz =2 742

£ 27 11 i
i i v il L T (12-7.4} [L1-TA) faz-7.1 14-7.1)
Time to Inttiating FRT g2yl 13 14- 27 18 & - 35 1344 15) 18 15 - 36)
Total caceione of PAT 6E-12 515 -5 (513} & [=-E]
RecpOnce B 3 T &

T walues sypressed In 5 or madian range;

AAMR- aoaie Antbody-mediated rejecton, ABDCSie: ABD compatbie renal mnspiant, Cf: Comorbidity index. MTP: methyipredrisolene, PAT: pasma replacement

therapy.
Finally, patents with a greater comorbidity (Charlson Index
2z 4] demonstrated a certain tendency towards worse results
{p=0.077).
Apheresis technigue
A median of 6 [5-12] sessions were parformed per patent and
were initiaed 15 (4-36) days afier being diasnosed with ASMR
Four patients required more than & sessions (11 or 12), PRT sessions
were performed through a central venous catheter; Hickman type
in 7 eases, arteriovenous fistula (AVF) in 6, and Shaldon type in 3,
Median evchanged volume was 30755 (2098-3683) mL.

Ot of the 118 sessions carried out, 3 {2.5%) presented catheter
related complications (low access pressure, superficial thrombosis
and phlebitis) and 5 [3.2%) dinical complications (2 patents with
hypotension and dizziness. 1 with perioral paresthesia. 1 with a
ruptured vein and another bleeding through the AVF).

Patient and graft survival

Altogather, 81.3% of patdents were =till alive after 3 median
follow-up of 47 [0.3-B.08) years. Two patents died due to
respiratory infection and there was one sudden death in a patient
with adwvanced age and a high comorbidity index. The median
time between AAME and death was 24.3 (4.37-53.1) months.

At the end of follow-up period, the renal graft survival
rate was 50%, and censored graft survival was 56% [one
deceased patient with functoning renal graft), Jeven patients
recommeneced diahsis, of which 2 underwent a second transplant
27 [22.6 and 31.5) months after terminating PRT. And neither of
the latter padents had suffered graft rejection. Despite the fact
that accumulated survival rate, at the end of the follow-up period
was 502 in patients who failed to achieve response versus 30.%%
in patients who did respond, this difference was not found to be
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statistically significant by Kaplan-Meier test (Log Rank: 0.172)
(Figure Z).

Dizcussion

Taking into account the inherent limitations of a retrospective,
smgle center (@ reference center for apheresis techniques and renal
transplant] study with a low munber of subjects, this paper includes
chararteristics that have rarely appeared in the literatore, such as
wvariahbles which may become factors that predict response [15].

Graft survivals curves show marked variations in the various
published articles. In the short-term, there are reports of betveeen.
62% and 80% graft survival 12 months after an episode of AAMR
[1.4,7.8 16]. However, the long-term results are dearly inferion
with graft survival betveen 55% and 70% [17,18], similar to that
observed in pur series.

Eight patients initiated PRT more than 14 days after diagnosis
and, with respect to the rest of the series, presented lower
creatinine levels (34 vs 4.6 mg/dl), greater age (45.5 vs 38)
and higher CCI [63% with ICC>4); these factors could probably
imffuence & later start of FEL

Dine o thveir 1ack: of response during the first PRT opcle, 4 patients
recerved a second cycle of trestment. Despite the fact that all these
cases demonstrated a favorable response e month afer terminating
the second cyele of PET, in the medium-term (4 to 8 months) 50% of
the patients suffered graft boss and had to reinitiate diabesis [19].

The majority of patients who achieved a response were
AAMR confirmed cases [B/11) Nevertheless, when comparing
the results with suspected cases, the response rate of the latter
eroup was higher. Suspected cases had some factors in their favor,
75% were female, 3 corresponded to mimed AAME, 100% were
early AAMR, and the group was younger (37.9 [28.5-48.5] vs 45.2
[33.2-75.5] years).

The superiority of the results in patients with early versus
those with late episodes ([Table 2] coincides with other
pablished studies [4.8,9,20]. In relation to cases of mixed AAMR,

they presented lower creatinine levels (3 vs & mg/dL), less
comorbidities [CCI >4: 28.6% vs 55.6%) and a greater proportion
were treated with BTX and MTP [57.1% vs 33.3%) than the rest
of the series, These factors could have contributed to obtaining
better results.
because only one of these 7 cases was treated with ETX and MTE
they were older (52.1[28.5-75.5] vs, 38.7[33.2-48.5] years), and had
greater creatinine vahues (443[2.7-7.1] vs. 21[1.1-7.1] mg/dL}.
Rationale for the use of IV]g after each PRT sesion, was based
on clinical trials [M]andd.mlrmgmdehnﬁ [2.11] that

Considering the patients were heterogeneously treated, we
separately analyzed general results for patients treated with RTX
and RTX plus MTP ws patients that had not receive themn. The only
variable that was clearly related with improved responsas was
combined treatment with RTX and MTP (Table 3), a fact which
confirmed the already recognized synergy of these drugs [2,9].

With respect to the failure to detect DEA at the time of the
AAME episode, this could be justified due to the lack of anti-class
11 antibody studies in 7 of the patients in the series. Nevertheless,
this eould sl=e be due to the fact that, in some cases, a certain
delay occurred in the appearance of DSA which are detected
some months after the AAMR episode. This phenomenon could
possihly be doe toinitial “absorption” of the DEA by the graft itcelf
or 4 post-transfusional origin

We can sperulate that anu-MICA antibodies worsens the
response raies. However, the low number of patients induded in our
saries, prevent us from making definitive conchusions, nevertheless
similar findings have previously been published [21-23],

The rate of adverse events (techmical and clinical) related to
PRT were low in agreement with data published by other authors
[1,18] and none of the cases were severe. Regarding to low access
pressure, sometnmes it solves rechanneling the needle or washing
the venous arress device, and pecasionally with posture changes.
If the problem persists, catheter thrombosis should be ruled oot
To treat superficial thrombosis and phiehitis we use nomsteroidal
anti-inflammatory drogs, warm oompresses and compressive
bandage. Also, catheter is removed.

In case of hypotension and dizziness, the patient is put
the system is redoced. It could be doe to the hemodynamic
changes of the procedure, or the release of adrenaline or other
mdmlammamimdtnﬂlnmnrpmmdmnlfh;pmmm

persists, hypovolemia st be excloded. Perioral paresthesias
mmmmuxmmmmmmm
In such cases, we reduce rate of imfusion and administer oral
or intravenouos caldom supplementation, but if symptoms are
severe, unless there is a contraindication, ciirate can be changed
by heparin [24].

It is worth mentioning that patients in this series presented
a lower rate of techmique-related adverse events compared to
a previous series of neurological patholosy patients [25] also
studied n our center (technical: 3.4%, clinical: 8.5%), This could
possibly be doe to better tolerance of blood welome changes
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in the patents havine indersone dialysis, But more catheter-
related complications, compared to patients meated in our center
with acite renal failure secondary to vasoulits [ 1.04%%0) [26],

With the aim of improving our results, and tsking into
account the kKinetcs of eliminating any intravascular substance
from plasma, as well as the decreasing efficacy of replacements;
we could theorize that insufficient plasma was removed during
replacements and it i5 necessary to evaluate the viability of
performing larger plasma replacements (1.5 to 2 volumes) if the
patient’s condition allows.

Finally, we stress a need to create nmitdisciplinary
standardized teatment protocols to define the role of each
drue {and their doses), as well as their pharmacokinetics with
concomitant FRT [volumes frequency; and the moment when
mmunaosuppressants should be administered) in cases of AAME.

Conclusions

Based on our results, we can conchude that 3 possible predictor
of good response to treatment. is the combination therapy with
PRT, Vg, RTX and MTF.

Taking into account the low rate and mildness of the
complications assoctated to the apheresis technique we can
conchude that, in our center, PRT i5 a safe therapeutic procedure,
probably regarding our propiylactic measures (intravenous caldum
ghaconate adminisoraton at the beginning of the each session and
imtravenous vitamin K adminiswration at the end of the procedure],

It is probable that the lack of statisteally significant
differences between responding and non-responding patients
was due to the low number of cases in our study.
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Benefit in long-term response and mortality of treatment with intravenous
immunoglobulin prior to plasmapheresis in peripheral polyneuropathies

Effets positifs sur les réactions a court terme d’un traitement des maladies neurologiques
auto-immunes par immunoglobuline intraveineuse avant I'échange plasmatique

I. Parra-Salinas**, V.P. Gonzalez-Rodriguez ", J.A. Gracia Pina®, J.J. Gimeno Lozano®,
J.A. Garcia-Erce"

* Departmeni of Hematology and Haemotherapy, Miguel Servet University Hospital, Pases Isabel la Catdlica, 1-3, 50009 Zaragoza, Spain
b Department of Haematology and Haemotherapy, San Jorge Hospital, Av. Martinez de Velasco, 36, 22004 Huesca, Spain

Ahstract

Objectives. — The benefits of plasmapheresis (PA) for neurologic autoimmune diseases have been widely demonstrated. Little is known about
the long-term nevrologic prognosis and course after PA and immunosuppressive (IS) and/or intravenous immunoglobubin (IVIG) treatment. We
aimed to analyse features associated with short-term response and long-term outcome and prognosis (neurologic status and mortality) of peripheral
polyneuropathy (PP) and central nervous system acute inflammatory disease (CNSAID) treated with PA.

Patients and methods. — A descriptive, retrospective single-centre study from January 2005 to December 2012,

Results. — There were 26 episodes, which included 16 CNSAID and 10 PP cases. First line therapy included PA (n=4), IS drugs (n=15). and
IVIG {n=T7). Responses were achieved in 80% and 506 of PP and CNSAID cases, respectively. For PP, first line treatment with IVIG and no
IS treatment prior to or during PA were variables associated with short-lerm response (P=0.067), good or stable nevrologic status at the end of
follow-up (P=0.008), and lower mortality rate (P=0L008). For CNSAID, initial EDSS score =7 (P=0.019) was related to long-term good or
stable neurologic status. During the study period, 177 sessions were conducted: 3.4% had technical complications and 8.53% clinical complications.
However, these incidents were all minor and no PA session had to be discontinued.

Conclusion. — The response rales achieved in our patients were similar to those of other research. PA has a safe profile but double-blind. controlled
studies are needed to evaluate the synergy of sequential treatment with IGIV followed by PA and the possible benefit for long-term outcome.

© 2016 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Keywords: Devic syndrome; Guillain-Barré syndrome; Multiple sclerosis; Plasmapheresis
Résumé

Introduction. — Les effets positifs de 1'aphérése plasmatique (AP) dans le traitement des maladies neurologiques auto-immunes sont largement
démontrés. Le pronostic et I'évolution neurologique 2 long terme aprés un traitement par AP el immunosuppresseurs dans ce domaine sonl trés
mal connus.

Ohbjectifs. — Analyser les aspects associés aux réponses a court terme el & I"effet 4 long terme (statut neurologigue et mortalité) du traitement par
AP des polyneuropathies périphériques (PP) et de maladies inflammatoires aiguits du systéme nerveux central (MIASNC).

PFatienis et méthodes. — Etude descriptive, rétrospective et monocentrée (janvier 2005—décembre 2012).

Résultats. — Vingt-six épisodes : 16 MIASNC et 10 PP. Traitement de premigre intention : AP (n=4), traitement par immunosuppresseurs (IS)
(n=13) el immunoglobuline intraveineuse (IgIV) (n=T). Pour des cas de PP, le traitement de premi¢re intention par IgIV sans traitement par 1S
préalable ou paralléle 2 I AP élaient des variables associées & une réponse 4 court terme (p=0,067), un statut neurologique bon ou stable a la fin
du suivi (p=0,008) el un taux de mortalit¢ inférieur (p=0,008). Pour les cas de MIASNC, un score EDSS initial = 7 (p=0.019) était associé 4

* Corresponding author.
E-mail address: ingrid. mps @ gmail.com (L. Parra-Salinas).
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1246-7820/0 2016 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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un statut neurologique bon ou stable sur le long terme. Durant cette périnde, 177 sessions ont éé conduites, 3.4 % desquelles ont rencontré des
complications techniques et 8.5 % des complications cliniques, toutes bénignes, et n’ayant impliqué aucune interruption de I'AP.

Conclusions. — Les réponses d'ensemble atteintes par notre série sont semblables A d"autres recherches. L' AP offre un profil sir mais des études
4 double insu contrdlées seront nécessaires 4 I'évaluation de la synergie d'un traitement séquentiel par [gIV suivi d’une AP, et les effets positifs

possibles sur des résuliats 3 long terme.
© 2016 Elsevier Masson SAS. Tous droils réservés.

Mats clés - Maladie de Devic : Syndrome de Guillain-Barré ; Sclérose multiple ; Aphérese plasmatique ; Immunoglobuline intraveineuse

1. Introduction

Plasmapheresis (PA), immunomedulators, and/or immuno-
suppressants are recommended for the treatment of neurclogic
autoimmune diseases by different scientific bodies, such as
the Spamish Newrological Society [1]. American Academy
of Neurology [2], American Society for Apheresis/American
Association of Blood Banks (ASFA/AABB) [3]. European Fed-
eration of Neurological Societies [20]. Spanmish Agency of
Medicines, European Medicines Agency. and the United States
Food and Drug Administration. Each disease has different ther-
apeutic indications and varying levels of scientific evidence for
treatment with these drugs or with PA. However, most general
guidelines strongly recommend these as a first line of treatment
[1-5].

The benefit of PA in this area has been widely demon-
strated, mainly by clinical series and clinical practice guidelines
| 1-3,7-9], given that controlled and randomised meta-analyses
remain scarce [4-6]. Despite the aforementioned scientific evi-
dence. some authors still recommend PA as a second line therapy
owing to its supposed poor tolerance, higher cost, and adverse
effects: this means that PA 1s an underused therapeutic strategy.
As mentioned by Papadopoulos et al., the limited indications
for performing this technique are likely owing. in part. to a lack
of randomised clinical trials and not because the results of such
trials have been inconclusive [6].

Little is known 1n this field about long-term prognosis and
course after PA and immunosuppressive/immunomodulatory
therapy. The aim of this work 1s to analyse the clinical, lab-
oratory, and radiographic features associated with short-term
response and long-term outcome and prognosis (with respect to
neurologic status and mortality) of PA in patients with peripheral
polyneuropathy (PP) and central nervous system acute inflam-
matory disease (CNSAID).

2. Patients and methods

This work 15 a descriptive, retrospective, single-centre study
at a level-four university hospital that is a referral centre for
therapeutic aphaeresis techniques. Data collection was done by
reviewing prospective records using a worksheet of the hos-
pital transfusion service, clinical histories, and hospital medical
records for all patients with PP and CNSAID who underwent PA
treatment at our service between January 2005 and December
2012

CNSAIDs in this study included Devic’s disease, multi-
ple sclerosis, transverse myelitis. and rhombencephalitis: PPs
included Guillain-Barre syndrome (GBS). chronic inflamma-

tory demyelinating polyneuropathy (C1DP), acute motoraxonal
neuropathy (AMAN), and Miller-Fisher syndrome.

2.1. Variables

The study unit was the clinical episode (sessions performed
with a patient with the same therapeutic indication). Clinical
evaluation was made using internationally recognised neuro-
logical disease scales: the Hughes GBS Disability Scale for PP
and the Expanded Disability Status Scale (EDSS) for CNSAID.

2.2. Response

We identified four types of response. High functional
improvement (HFI) was indicated by a decrease of = 2 points
on the Hughes scale or > | point on the EDSS. Moderate func-
tional improvement (MFI) was defined as a reduction of = |
point on the Hughes scale or = 0.5 points on the EDSS. Stable
deficit was indicated by no changes on the scale, and deteri-
oration by an increase = | point on the Hughes sale or = 0.5
points on the EDSS. To facilitate statistical analysis, we defined
good response as the sum of patients with HFI and MFL and the
remaining patients were classified as having no response.

2.3. Procedure

Blood tests (haemogram and biochemistry and coagulation
tests) were carried out before and after each PA session. Autoim-
mune and serological testing were also done before the first
session. Continuous flow cell separators (COBE Spectra® or
Spectra Optia®) using a double light tunneled catheter were
used. Patient clinical data and blood test results were recorded
on the worksheet at the start of each procedure. Vital signs
were recorded every 30 minutes, as were technical data and
complications. The volume of plasma treated was 1-1.2 times
the patient’s total plasma volume, and anticoagulant citrate
dextrose solution (ACD-A) was used. To avoid symptoms of
hypocalcaemia. 20 mL of 10% calcium gluconate was admin-
istered intravenously at the beginning of the procedure and
repeated if symptoms are detected. The fuid replacement
solution was human albumin Grifols® 5%. After completing
the procedure, 10 mL of vitamin K was administered intra-
venously. The number of sessions was those recommended by
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Table 1
General episodes features.

Variable n (%) or median
(range}
Total patients/episodes 2236
Time with illness until the current episode (months) 6,73 ((L0-125.4)
Diagnoses
Peripheral polyneuropathies
Guiltain-Barré syndrome T(26.9
cipp 1 (3.8)
AMAN 1 (3.8)
Miller-Fisher syndrome 1 (3.8)
CNSAIDc unresponsive to steroids
Devic's disease 10(38.5)
Multiple sclerosis 3115
Acute transverse myelitis 2(1.7)
Bickerstaff's encephalitis 1 (3.8}
Sex: male/female 61231016 (61.3)
Age (years) 49.08 (18-74)
Initial score on neurological scales
EDSS Ti4-9.5)
Hughes 5035

CIDP: chronie inflammatory demyelinating polynesropathy: AMAN: scute
motor axonal nenropathy: CNSAID: central nervous system scute inflammatory
diseases: EDSS: Expanded Disability Status Scale.

ASFA/AARB guidelines and, in some cases, in agreement with
the neurology department, until clinical improvement of the
patient.

2.4, Statistical analvsis

Statistical analysis was carried out using PASW Statistics
Version 18.0.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Variables were
analysed with descriptive measures and guantitative variables
using the Student’s {-test or nonparametric Mann—Whitney U-
test, Qualitative variables were analysed using Pearson's Chi®
test and applying Yates’ continuity correction or Fisher's exact
test, if necessary. The level of confidence chosen for statisti-
cal tests was 95%. The selection criterion for variables with
significant influence was based on a significance level of 0.05,

3. Results
3.1. General patient characteristics

A total of 177 PA sessions in 26 episodes of 22 patients were
analysed. There were 22 debut cases and 4 relapsing cases (cor-
responding to 3 of 10 episodes with Devic's disease). General
episodes features are shown in Table |.

Nine episodes required support in the intensive care unit
(ICU), including 7 PP and 2 CNSAID cases. This support
occurred prior to starting PA in all cases, and indications were
as follows: 2 cases of haemodynamic instability. 6 of respira-
tory failure, and one case for reasons that were unclear. Debut
episodes predominated (100% ), as did higher initial EDSS score
(9 vs. 6.5). Average stay in the ICU was 13 days (5-21 days) for
PP cases and 66 days (1-140 days) for CNSAID. No patients
were transferred to the ICU during or after PA sessions.

tad

3.2, First line therapy

PA was the first choice of treatment in 4 patients with
immunosuppressant refractory disease or in cases where IS
therapy was contraindicated, such as steroid-unresponsive multi-
ple sclerosis. Miller-Fisher syndrome with incomplete response
to IVIG treatment, Guillain-Barré syndrome with concurrent
nosocomial pneumonia, and CIDP exacerbation resulting from
discontinuation of medication in the context of severe abdomi-
nal postoperative infection. IS drugs were administered as first
line therapy 1n 135 episodes (all CNSAID). and IVIG was the first
treatment option in 7 episodes (all PP).

Simultaneously to PA sessions, 2 patients with PP received
IVIG (1 g/kg/day for 2 days). To avoid eliminating IVIG with
PA| it was administrated after the third and last PA session. Other
treatments given concurrently or in addition to PA are explained
in Table 2.

3.3, Clinical response

Responses at the end of PA are presented in Table 2. The
largest response among patients with PP was seen in those
with debut episodes (100%), females (87.5%, P=0.067), those
requiring ICU support (75%). those who had no IS treatment
prior to or during PA (87.5%, P=0.067). and patients who had
received IVIG prior to PA (87.5%, P=0.067). In the CNSAID
group, females (87.5%), patients who did not require ICU sup-
port (87.5%), patients younger than 50 years (753%), debut cases
(62.5%). an initial EDSS score = 7(62.5%), and early start of PA
(=7 days) (62.5%) had better outcomes, but without statistical
relevance.

3.4, Technical characteristics and safety profile of the
procedure

Blood access methods were as follows: Hickman catheter
(n=22) and femoral central venous access (n=4). The average
total blood volume processed per session was 1.1 (range 1-1.2).
Approximate length of the procedure was 120—180 minutes. The
average number of sessions per episode was 7 (5-14) for patients
with PP and 6 (4-7) for those with CNSAID. The time up to
the start of PA was 11 days (3-36 days) for patients with PP
and 6.5 days (1-101 days) for those with CNSAID. A delay in
starting PA forone patient (101 days) was owing to misdiagnosis
of acute transverse myelitis and consequent administration of
varlous immunosuppressive treatments prior to PA.

Of the 177 sessions carried out during the study period, tech-
nical incidents occurred in 6 (3.4%): there were difficulties with
flow in 3 sessions, a drop in input pressure during one ses-
sion, and bacterial catheter colonization in 2 sessions. Infectious
complications responded promptly to systemic antibiotics and
no PA sessions were discontinued. There were 15 (8.5% ) clinical
complications, including transient hypotension (n =9), dizziness
without hypotension (n=2), perioral paraesthesia (n=2), and
fever owing to bacterial catheter infection (n=2). None of these
were serious and 1t was not necessary to suspend any sessions.
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Tahle 2

General characteristics of peripheral polyneuropathies and acute inflammatory discases of the central nervous system.

Peripheral polyneuropathies (n=10)

Acute inflammatory diseases
of the CNS (n=16)

Gender: male/female 73

Median age (years) 67.25 (4474}
Median time with illness (months)
Type of episode: debut/relapsing
Need of ICU support

Initial score on neurological scales
First line therapy

1o
7 (70%)

Immunosuppressants None
Intravenous immunoglobulin T70%)
PA 3 (30%)
IS or IVIG along with PA 2(20%)
IS and/or IVIG further to the PA sessions None
Short-term response
High functional improvement 3 (30%)
Moderate functional improvement 5 (50%)
Stable deficit 2(20%)
Deterioration None
Neurological status at end of follow-up
High functional improvement 2 (20%)
Moderate functional improvement 3(30%)
Stable deficit 2 (20%:)
Detenoration 3(308%)

Impossible 1o calculate (most of them were debut cases)

Hughes > 5: in=T, T0%)

1343

40.03 (18-66)
33.32(0-125.39)

12/4

2(12.5%)

EDSS = 7: (n=9, 56.3%)

15 (93.8%:)
None

1 {6.3%)
F(1B.8%)
11 (68.8%)

2(12:5%)
6(37.5%)
61(37.5%)
2{12.5%)

4{25%)
2(12.5%)
61(37.5)
4(25%)

CNS: central nervous systemy; PA: plasmapheresis; ICU: intensive care unit; 1S: immunosuppressants; IVIG: intravenous immunoglobulin.

On completing PA, decreases in patient values of
haemoglobin and fibrinogen were observed (P <0001 and
P =0.009, respectively). In 6 episodes {(all during ICU admis-
sion), transfusions of red blood cell concentrates were necessary.
Values of platelets, white blood cells. prothrombin time. partial
thromboplastin time, pH, albumin, and creatinine and albumin
levels remained stable.

3.5, Follow-up

After 4.7 years (0.11-15.12 years) of follow-up, 17 (77.3%)
patients were alive (10 with CNSAID and 7 with PP) and 7 were
still receiving IS treatment (all of them had CNSAID). Most
deaths (4 of 5) occurred during the first year after the beginning
of the episode. The average number of days from admission
to death was 69 days (39-630 days) for patients with PP and
131.5 days (20-243 days) for those with CNSAID. Causes of
death were respiratory failure (n =4) and lung squamous cell
carcinoma (n=1).

Neurologic status at the end of the observation period is pre-
sented in Table 2, Variables related to good or stable neurclogic
status at the end of follow-up were different in each group. In
PP cases, treatment with IVIG prior to PA (P =0.008), no IS
treatment prior to or during PA (P =0.008), and an increasing
trend in patients that achieved short-term response (P =0.067).
for CNSAID cases, the main variable was initial EDSS score = 7
(P=0.019; RR: 2.3, 95% confidence interval: 0.99-5.49).

Concerning mortality rates, among patients with PP, variables
related to lower mortality were cases in which first line of treat-
ment was [VIG (P = 0.008), those with no IS treatment before or
together with PA (P =0.008). and short-term response showed

a tendency to lower mortality (12.5% vs. 100%, P=0.067).
Among patients with CNSAID, 1S treatment simultaneously to
PA sessions showed a tendency to lower the mortality rate (0%
vs. 400, P =0.083).

4. Discussion

To our knowledge, this is the first study to assess the fea-
sibility of neurologic short- and long-term response to PA in
patients with PP and CNSAID, based on neurological disease
scales and with specific definitions of stratified response for
analysis. In addition, this work includes long-term monitoring
of the evolution of the patient, and analysis of the prognostic
impact of different variables on survival, an area that has been
largely unexplored [ 10—19]. This study has limitations owing to
non-representative casuistry for illness and the lack of a control
group.

Despite our strict definition of good response, the results
achieved in both groups of patients are similar to those of other
research [2-5.11-17.19]. The period before the start of PA and
the average number of sessions per episode at our centre are
those recommended by clinical guidelines [1.3.7-9].

It 1s likely that response rates among patients with PP were
better than those among patients with CNSAID because of the
acute nature of most of these diseases (7 cases of Guillain-Barré
syndrome and | case of acute motor axonal neuropathy) and
short-lasting illness (Table 2).

In both groups, debut cases showed better results, which
might be owing to a shorter disease evolution time and. there-
fore, lower aggressiveness and chronicity of the resulting
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inflammatory lesion. This variable alone could be a possible
predictive factor of good response in larger series.

Bearing in mind, there were few alterations in the analyt-
ical parameters and low incidence of clinical and technical
complications (these were all minor and did not require sus-
pension of the sessions), it can be concluded that PA has a safe
profile. We believe that compared with incidence referenced in
the literature [4.5], our low incidence of adverse effects is owing
tothe innovation and safety of the current cell separators, the well
trained staff at our apheresis reference centre, and our prophy-
lactic measure of administering caleium gluconate and vitamin
K during sessions.

It is classically agreed that in patients with PP, PA should be
considered if IVIG and/or corticosteroids are ineffective [3.20].
However, all our patients who had received immunoglobulins,
but not IS treatment, prior to PA had better long-term results,
which could have a prognostic impact on survival. Nevertheless,
it is difficult to pinpoint the effect of PA on long-term progno-
sis with respect to neurologic status and mortality because of
the influence of chronic pharmacological immunosuppression
or immunomodulation among these patients as well as a lack of
information about other comorbidities; such analysis therefore
becomes impossible in our patients. The benefits for short-term
response demonstrate the synergy of these therapeutic strate-
gies, but a larger series may be necessary to reach statistical
significance.

Finally, our finding of better long-term response among
patients with a higher initial EDSS score may be because most of
them were debut episodes (66.7%) or younger patients (66.7%
were under 40 years old), and owing to the synergy effect of
associated treatments (patients were treated with more than one
IS drug prior to and during PA sessions).

5. Conclusion

The results of our study are promising: however. double-blind
controlled studies are needed to evaluate the synergy of sequen-
tial treatment with IGIV followed by PA and possible benefit for
long-term outcome.

Given the severity of these diseases, their physical and cog-
nitive morbidity, and important changes to patient quality of life
and living environment. it 1s necessary to create tratned multi-
disciplinary teams that include intensive care staff, neurologists,
and haematologists, for the careful selection and management
of patients for treatment with PA. In addition. national and
international prospective registers that include local treatment
guidelines for these patients are also needed.

Disclosure of interest

The authors declare that they have no competing interest.

Acknowledgements

To all the technical personnel and the nursing team of the
transfusion and apheresis unit. and to Dr. Jose Luis Capablo
(Department of Neurology, Miguel Servet University Hospital).

References

[1] Merino A, Fernander. O, Montalbdn X, de Andrés C, Arbizu T. Docu-
mento de consenso de la Sociedad Espafola de Neurologin sobre el uso
de medicamentos en Eselerosis Multiple: esealado iempéutico, Neurologia
2010:25:378-90,

[2] Cortese |, Chaudhry V, So Y, Cantor F, Cornblath DR, Rae-Crant A,
Evidence-based guideline vpdate: plasmapheresis in neurologic disorders:

tee of the American Academy of Newrology, Neumlopy 2011:76:
294300,

[3] Schwartz J, Winters J, Padmunobhon A, Balogun RA, Delaney M, Linen-

berger ML, ¢t al. Guidelines on the use of therapeutic apheresis in clinical

Evidence-bused approach from the Writing Committee of the
Amenecan Sociely for Apheresis: the sixth special issue, J Clin Apher
2013:28: 145284,

[4] Raphagl J. Chevret S, Hughes R, Annane D. Plasma exchange for
Guillain-Barré syndrome. Cochrane Database Syst Rev 2014:2:CD0OD2063,
hupelidy.doiorg/ 10 1002/1465 1858.CDO02063. pubé.

[5] Mehndiratta M, Hughes R. Pritchard J. Plasma exchange for chronic
inflammatory  demyelinating  pelyradiculoneuropathy.  Cochrane
Dalabase  Syst Rev  2015:8:CDO03906,  hitp://dx.doi.one/ 10,1002/
1465 1858 .CD003906, pubd,

16] Papadopoulos M, Bennel J, Verkman A, Treatment of neuromyelitis
opticn: state-of-the-un and emerging thernpies, Nat Rev Nearol 201410
493-506,

[7] Van den Berph P, Hadden R. Bouche P, Comblath DR, Hahn A, lla 1,
et al. European Federation of Newrological Secieties/Penpheral Nerve
Society Guideline on management of chrome inflammatory demyelinat-
ing polyradiculonesropathy: repont of o jont task force of the European
Federation of Neurological Societies and the Penipheral Nerve Society-fist
revision, Eur J Neur 2010;17:356-63

[8] Russi G, Marson P. Urgent plasma cxchange: how, where and when. Blood
Transfus 201 1:9:356-41.

1Y) Howell T, Douglas K. Cho G, El-Ghariam K. Taylor . Potek 1. et al.
Guideline on the clinical use of apheresis procedures for the treatment
of patients and collection of cellular therapy products. Transfus Med
2015:25:57-78.

[10] Kuwabara S, Misawa 8, Mon M, Tamura N, Kubota M, Hattor T. Long
term prognosis of chronic infammatory demyelinating polyneuropathy:
4 five year follow-up of 38 cases. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2006;
T7:66-70.

[11] Trebst C, Reising A, Kielstein JT, Hafer C, Stangel M. Plasma exchange
therapy in steroid-unresponsive relapses in patients with multiple sclersis.
Blood Punif 2009.28: 10815,

[12] Magafia 5. Keegan B, Weinshenker B, Erickson RJ, Pittock 8J. Lennon
VA, et al. Beneficial plasma exchange response in central nervous system
inflammatory demyelination. Arch Neurol 201 1;68:870-8.

[13] Roesner 8, Appel R. Gbadamosi I, Martin R, Heesen C. Treatment of
steroid-unresponsive optic neuritis with plasma exchange. Acta Neurol
Scand 2012;126:103-8.

[14] Sorgun MH, Erdogan 8, Bay M, Ayyildiz E, Yocemen N, lihan O, et al.
Therapeutic plasma exchange in treatment of neuroimmunolopic disorders:
review of 92 cases: Transfus Apher Sei1 2013:49:174-80.

[15] Gaafor VA. Jose 1. Suifudheen K. Musthafa M. Plasmapheresis in neuro-
logical disorders: experience from tertiary care hospital in South India. Ann
Inidian Acad Neurol 2015;18:15-8.

[16] Ye Y, Li SL. Li YJ. Comparison on therapeotic effect of plasma exchange
and intravenous immunogiobulin for Guillian-Barré syndrome. Transfus
Med 2015:25:79-84.

[17] Meca-Lallana JE, Rodrgues-Hilario H, Maninez-Vidal 5, Saura-Lujdin
I, Carretdn-Ballester A, Eseribano-Soriano JB, et al. Plasmaféresis: su
ulilidad en esclerosis miiltiple ¥ otros procesos desmiclinizantes del
sistema nervioso central. Estudio observacional. Rev Neurol 2003;37:
917-26.

[18] Salazar Ramirex C. Daga Ruiz D. Cota Delgado F, Femandez Aguirre C.
Femnandez Afion J, Garcia Fernandez ). Utihdad de la Plasmaféresis en
cuidados intensivos. Med Intensive 2000034: 748,

practice

132



[ I. Parra-Salinas et al. / Transfusion Clinigue et Biologique xxx (2016) xxx-xxx

[19] Cid J, Carbassé G. Andrev B, Baltands A, Garcia-Canulla A, Lozano M. Society Guideline on management of chronic inflammatory demyelinating
Efficacy and safety of plasma exchange: a 11-year single-center experience polyradiculoneuropathy: report of a joint task force of the European Fed-
of 2730 procedures in 317 patients. Transfus Apher Sci 2014:51:209-14. eration of Neurological Societies and the Peripheral Nerve Society — first

[20] Vanden Bergh PYK, Hadden RDM, Bouche P, Comblath DR, Hahn A, 1lia revision. Eur J Newrol 2010;17:336-63.

L et al. European Federation of Newrological Societies/Peripheral Nerve

133



CONCLUSIONES

134



CONCLUSIONES

1.

La hemaféresis terapéutica es una herramienta de gran utilidad en determinadas
patologias y nuestros resultados, aunque mejorables, animan a continuar con su

ejecucién principalmente en las indicaciones en las que se ha demostrado eficacia.

La tasa de indicaciones inadecuadas fue baja. No obstante, hay margen para que
mejore con la elaboracién de guias clinicas de actuacién y protocolos basados en la

evidencia cientifica.

La patologia mas frecuentemente tratada fue la sobrecarga férrica debido a su alta

prevalencia.

En todos los procesos de aféresis terapéutica estudiados, el inicio temprano del

tratamiento se acompaifié de una mayor tasa de respuestas.

La frecuencia de reacciones adversas registradas en nuestra serie, estan dentro de los

margenes publicados en la bibliografia internacional.

La tasa de eventos adversos es mayor en las leucoaféresis probablemente debido a la

gravedad clinica que presentan estos pacientes.

La hemaféresis es una estrategia terapéutica segura en nuestro medio, gracias a las
medidas profilacticas que se toman, la monitorizacidon que se realiza a los pacientes y

la intervencidn de personal entrenado.

El hecho de que las principales causas de muerte sean infecciosas o neoplasias
secundarias demuestra el alto riesgo que tienen estos pacientes de desarrollar
complicaciones a largo plazo, que no solo derivan del tratamiento inmunosupresor que

se administra en la mayoria, sino también de la propia patologia.

La necesidad de soporte transfusional se relacioné con un mayor nimero de sesiones y
con grados de recomendacidon ASFA/AABB tipo Ill o fuera de indicacion.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

La eritroaféresis es una técnica efectiva para la deplecion férrica en pacientes con

sobrecarga de hierro, especialmente en la hemocromatosis hereditaria de alto riesgo.

Los principales factores asociados a una mejor respuesta a la eritroaféresis en la
sobrecarga de hierro fueron, la edad inferior a 60 afios, la hemocromatosis hereditaria

como causa de la sobrecarga y el tratamiento previo con flebotomias.

En las leucoaféresis los valores iniciales de creatinina mayores a 1,2 mg/dl se asociaron

con mayor mortalidad temprana.

En los pacientes con leucemia mieloblastica con hiperleucocitosis tratados con
leucoaféresis, la supervivencia a 6 fue peor que los afectos de otras causas de
hiperleucocitosis. No obstante, la tasa de mortalidad global fue similar al resto de

pacientes tratados con ésta técnica.

En las polineuropatia periféricas los factores asociados a una mejor respuesta global al
recambio plasmatico terapéutico fueron el tratamiento previo con gammaglobulina
endovenosa a dosis altas y la ausencia de inmunodepresion previa al recambio o

durante éste.

En las patologias desmielinizantes del sistema nervioso central un puntaje inicial 2 7 en
la escala EDSS se relaciona con estabilidad o mejoria del déficit neurolédgico a largo

plazo.

En las vasculitis con afectaciéon renal tratadas mediante recambios plasmaticos
terapéuticos se objetivd que los valores de creatinina sérica menores a 5,8 mg/dl se

relacionaron con mejores respuestas.

En las vasculitis renales, los pacientes que desarrollaron mdas complicaciones, tanto
clinicas como técnicas, tenian cifras de leucocitos previas al recambio plasmatico mas

altas y requirieron un mayor numero de sesiones.
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18. En el rechazo agudo mediado por anticuerpos post trasplante renal ABO compatible, la
combinacion de los recambios plasmaticos terapéuticos con inmunoglobulina
endovenosa, rituximab y metilprednisolosona demostré mejores resultados que la

combinacidon de los recambios plasmaticos terapéuticos y rituximab.
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Apéndice 1. Informacion de las revistas biomédicas en las que se realizaron las

publicaciones.

Medicina Clinica, fundada en 1943, es la Unica publicacién semanal de contenido clinico que se
edita en Espafia y constituye el maximo exponente de la calidad y pujanza de la medicina
espafola. Son caracteristicas fundamentales de esta publicacion el rigor cientifico y
metodoldgico de sus articulos, la actualidad de los temas y, sobre todo, su sentido practico,
buscando siempre que la informacidon sea de la mayor utilidad en la practica clinica.
Los contenidos de Medicina Clinica abarcan dos frentes: trabajos de investigacion original
rigurosamente seleccionados atendiendo a su calidad, originalidad e interés, y trabajos
orientados a la formacidon continuada, encomendados por la revista a autores relevantes
(Editoriales, Revisiones, Conferencias clinicas y clinico-patoldgicas, Diagndstico y Tratamiento).
En estos articulos se ponen al dia aspectos de destacado interés clinico o conceptual en la
medicina actual. Medicina Clinica es un vehiculo de informacién cientifica de reconocida
calidad como demuestra su inclusion en los mas prestigiosos y selectivos indices bibliograficos
del mundo.

Factor de impacto 2016: 1,125

Blood Transfusion. Publica articulos originales, de revisidn, casos clinicos y cartas al editor en
todos los campos relacionados con la medicina transfusional. Su idioma oficial es el inglés y es
la revista con mayor trayectoria dedicada al campo transfusional. Esta indexada en PubMed-
MEDLINE, Google Scholar, Embase, Scopus y PubMed central. Es la revista oficial de la
Sociedad ltaliana de medicina transfusional e inmunohematologia, de la Sociedad Espafiola de
trasfusion sanguinea y terapia celular, asi como de otras sociedades cientificas europeas.

Factor de impacto 2016: 1,607

Transfusion Clinique et Biologique es la revista oficial de la Sociedad Francesa de Transfusién
sanguinea. Publica articulos en francés e inglés. Es la Unica revista francesa indexada con
contenidos actuales en los campos de la Hematologia e Inmunologia. Publica articulos
originales, de revisidn, serie de casos, cartas al editor y editoriales, de practica clinica y de
investigacion bdasica. Publica 4 ediciones al afio cubriendo todos los aspectos médicos de la
transfusidon: inmunologia, hematologia, enfermedades infecciosas, genética y biologia
molecular, entre otras.

Factor de impacto 2016: 0,741
163



Nefrologia es la publicaciéon oficial de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (S.E.N.). Estd
referenciada en la Web of Knowledge e incluida en la mayoria de bases de datos bibliograficas
con acceso libre al texto integro original y a su traduccion al inglés. Publica articulos de
investigacion relacionados con nefrologia, hipertension arterial, didlisis y trasplante renal. El
envio y revision de manuscritos se realiza integramente online desde la web. El idioma oficial
es el espafiol admitiéndose articulos en inglés. Nefrologia edita al afio 6 nimeros regulares con
suplementos dedicados a guias y consensos o resimenes de congresos. Todos los contenidos y
material complementario publicado son de acceso libre y gratuito en la web.

Factor de impacto 2016: 1,183.

Journal of Blood Disorders, Symptoms & Treatments es una de acceso libre, no indexada, por
revisién de pares que provee informacion actualizada de los sintomas de trastornos de la
coagulacion y trombosis, enfermedades de los eritrocitos, leucocitos y plaquetas, desordenes
mieloproliferativos, insuficiencias medulares, alteraciones del metabolismo del hierro,
patologias de las células plasmaticas y produccion de anticuerpos, asi como otros desérdenes

hematoldgicos.

Es una revista internacional que publica articulos originales de investigacién, articulos de

revisién, reportes de casos, editoriales y comunicaciones cortas sobe investigacion innovadora

y estudios clinicos en todas las areas de las patologias sanguineas, sus sintomas y tratamiento.
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Apéndice 2. Variables recogidas.

Variables comunes a todas las bases de datos:

Cddigo de identificacion del paciente

Sexo

Fecha de nacimiento (dd/mm/aaaa)

Diagndstico e indicacion de las guias AABB para la realizacion de la TAT

Fecha del diagnéstico inicial (dd/mm/aaaa)

Fecha del ingreso hospitalario (dd/mm/aaaa)

Fecha del episodio que motivé la realizacion de la TAT (dd/mm/aaaa)

Fecha del inicio y finalizacidn de la técnica de aféresis (dd/mm/aaaa)

Pardmetros analiticos previos y posteriores a la TAT

Presencia de factores predictivos de respuesta propuestos en la bibliografia revisada
Tratamientos recibidos (previos, durante y después de la finalizacion de la TAT). Fecha de inicio y dosis
de los mismos

Numero de sesiones de aféresis

Numero de sesiones con complicaciones y tipo de complicacion (técnica/clinica)
Fecha del dltimo control y tratamiento recibido en ese momento

Estado del paciente (vivo/fallecido) en el momento de la recogida de datos

En caso de fallecimiento: fecha y causa del mismo

Parametros analiticos o escalas de valoracion clinica del ultimo control

Variables especificas para cada técnica de aféresis:

Con base en los valores normales recomendados por la Comision de Quimica Clinica de la
Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC) y apoyadas por el Comité
Internacional para la Normalizacién en Hematologia®'® se definieron las siguientes variables:
leucocitosis (cifra de leucocitos mayor a 11,5 x 10°/L), anemia (hemoglobina < 12 g/dL en
mujeres y < 14 g/dL en hombres), trombocitopenia (< 150 x 10°/L), hipoalbuminemia (< 3,2
g/dL), alteraciones en el pH (< 7,35 o > 7,45), alargamiento del tiempo de protrombina (> 14
segundos), alargamiento del tiempo de tromboplastina parcial activado (> 35 segundos) e

hipofibrinogenemia (< 200 mg/dL)**".
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Eritroaféresis Leucoaféresis

Clinicas - Tipo de sobrecarga férrica secundaria asociada - Citogenética
- Tipo de mutacion del gen HFE - Prondstico de la enfermedad
- N2 de flebotomias previas al inicio de EAT - ECOG
- Estratificacion del riesgo de progresién segun la EASL - Sintomas secundarios a hiperviscosidad

- Presencia de factores de riesgo de mortalidad
- Requerimientos transfusionales

-Peso y volemia del paciente

Parametros - En los pacientes que recibieron flebotomias previas a EAT: valores | - Signos de lisis tumoral®*?*°
analiticos iniciales y finales de hierro (mg/dL), ferritina (ng/mL), y saturacidn | - Valores analiticos: leucocitos (1 x 10°/L), hemoglobina (g/dL), hematocrito
de transferrina (%). (%), plaquetas (1 x 10°/L), LDH U/L y creatinina (mg/dL).
- Valores analiticos previos y posteriores a la realizacion de las EAT:
hierro, ferritina, saturacién de transferrina (%), glucosa (mg/dl), GOT
(U/L) y albimina (g/dL).
Datos - Volumen extraido en cada sesion -Volumen procesado
técnicos -Volumen de reemplazo
Respuesta - N2 de EAT hasta control
- Meses con EAT hasta control
Seguimiento -N2 de sesiones de EAT de mantenimiento -Estado de la enfermedad a los 6 meses de haber finalizado LATF

- Neoplasias secundarias

EAT: eritroaféresis terapéutica. EASL: European Association for the Study of the Liver. ECOG: escala de la Eastern Cooperative Oncology Group para objetivar la calidad de vida del paciente.
GOT: transaminasa glutdmico-oxalacética. LATF: leucoaféresis. QT: quimioterapia. LDH: lactato deshidrogenasa.
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RPT en patologias neurolégicas

RPT en patologias nefrolégicas

Clinicas — Tratamientos farmacoldgicos recibidos antes del episodio que | — Necesidad de soporte dialitico previo al episodio
motivo la realizacion de los RPT — -Trasplantes renales previos: n2, fecha, tipo de donante
— Necesidad de soporte en UCI (causa y N2 de dias) — En caso de pérdida de injertos renales previos: causa
— Estratificacidon del déficit neurolégico con la escala correspondiente | — indice de comorbilidad de Charlson
(Hughes o EDSS) — Manifestaciones clinicas relacionadas con el fracaso renal
— Requerimientos transfusionales — En TxR: niveles séricos de farmacos IS
— Necesidad de dialisis previa 6 concomitante a los RPT
Pruebas — Valores analiticos: leucocitos (1 x 109/L), hemoglobina (g/dL), | — Hallazgos histoldgicos en biopsias renales, estudio de ADE, MFI

complementarias

hematocrito (%), plaquetas (1x10°/L), autoinmunidad,
caracteristicas del LCR, presencia de anticuerpos anti NMO, TP
(seg), TTPa (seg), Fibrindgeno (g/L), creatinina (mg/dL), albimina
(g/dL)y pH

— Exploraciones radioldgicas (RMN o TAC) previas y/o posteriores a los

RPT en los casos que tenian interés

— Valores analiticos: leucocitos (1x10°/L), hemoglobina (g/dL), hematocrito
(%), plaquetas (1x10°/L), autoinmunidad, TP (seg), TTPa (seg),
fibrindgeno (g/L), creatinina nadir (mg/dL), proteinuria en muestra
simple de orina (g/dL), proteinuria en 24 horas (mg/24 horas), filtrado
glomerular (mL/min/1,73 mz), anticuerpos anti MBG, niveles de ANCA,

albumina (g/dL) y pH.

Datos técnicos

Peso, talla y volemia del paciente

Volumen procesado, intercambiado y extraido en cada sesion

Tipo de acceso venoso central

Seguimiento

- Recidivas de su enfermedad

- Tratamiento que recibe en el Ultimo control, incluyendo HD

- Recidivas de su enfermedad
- Tratamiento que recibe en el ultimo control incluyendo HD

- si TxR tras la finalizacion de los RPT: fecha del mismo
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ADE: anticuerpos donante especificos. ANCA: anticuerpos séricos anti citoplasma de neutrdfilos. EDSS: escala Expanded Disability
Status Scale. FRA: fracaso renal agudo. HD: hemodialisis. IS: inmunosupresor. LCR: liquido cefalorraquideo. MBG: membrana basal
glomerular. MFI: mean fluorescence intensity. NMO: neuromielitis dptica. TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado. TP:
tiempo de protrombina. UCI: Unidad de Cuidado Intensivos. TxR: trasplante renal.
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Apéndice 3. Consentimiento informado para las técnicas de aféresis

terapéutica.

“MIGUEL SERVET"

Servicio de Hematologia y Hemoterapia

S al u d s

— fanes Mombre.. . Sexn.
2 'ERZIT,

HOSRITAL UNINERSITARIC Fecha de nadmieno.. W= Histora.

P lsabel b Caliica, 1-3 ARR2CHN,
E000S ZARAGOZA -
Borrar datos Domizila
Pablacion Takfono.

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
AFERESIS

Médico informants

£ Gué es una aféresis?

La aferesis es un proceso empleado para extraer algdn
components sanguines destinado a la transfusion o para
el tratamientc de algunas enfermedades que precisan la
gliminacién de un components patologics de la sangre. En
su caso se empleard para.

:En que consiste la aferesis?

El procedimiento de aféresis consiste en conectar por via
venosa (1-2 accesos) al domante o al paciente a uma
maguina separadora de células, mediante un equipo de
baolsas y tubos de recoleccidn estériles, desechables y de
un dnicz usa. La sangre llega al separadar celular, donde
s procesa y se selecciona el producto a recolectar; el
resto de la sangre es devuelta al paciente o donante.

Segun el tipo de maguina de recoleccian v el producio
que se pretende obtener la aféresis puede durar entre 30
minutas ¥ 2 horas.

Los criterios de seleccion del donante son similares a los
establecidos para la donacion de sangre.

Este procedimients se realiza bajo la supervision de
perscnal meédico y de enfermeria con experencia en este
tipo de donacion.

Periddicaments se realizan una serie de comtroles de la
donacion como pulso, tensién, estado general del donante
o paciente.

RIESGOS PERSOMALIZADOS: estos resgos estan
relacionados con el estado de salud previc y los mas
significativos en su caso son:

Una alternativa a la realizacion ertroaférasis (aféresis de
hematies) 25 la sangria convencional, que elimina ademas
de los hematies el resto de componentes sanguineos con
un peor rendimiento por proceso. Respecto a los demas
procesos de aféresis no exite altemnativa. Si desea mas
informacion sobre este tema, no dude en consuliamas.

DECLARACIOMES ¥ FIRMAS

Declaro gue he sido informads por el meédico de los)
riesgos explicados en este documente, relacicnades con e
procedimients de aféeresis Estoy  satisfecho con 3
informacién recibida, he podide formular las preguntas que
he creide convenientes, me han aclarado todas las dudas
planteadas y =& gue en cualguier momenio puedo revocar|
mi consentimiento. Por ello, doy mi consentimiento para la
realizacion de aféresis.

Fimna del paciente Firma del médico

TUTOR LEGAL O FAMILIAR

D2 OME.
y en calidad de , B5 comsciente de que
el paciente cuyos datos figuran en el encabezamiento, no es
competente para decidir en este momento, por lo gque
asume |a responsabilidad de la decision. He sido
suficientements  informado  de  la  realizacion  del
procedimiento de aféresis que se le va a realizar y otorgo,
expresamente mi consentimiento, que podré retirar en 2|
momento que desee.

Firma del tutor o familiar

Porla presente, n autorizo | anule mi consentimiento,
para la realizacion de aféresis. Me han sido explicadas, v
entiendo v asumo, las repercusiones que sobre la evolucion
de mi proceso ello pudiera derivar.
Fimna del paciente Fecha
o representante legal

03.174
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Consentimiento Informado

PLASMAFERESIS TERAPEUTICA

1.- La plasmaféresis terapéutica 25 un proceso empleado para extraer algun
componente sanguinec para el tratamiento de algunas enfermedades gque
praecizan lz eliminacién de un compeonante patologico de la sangre

2.- El procedimiento de plasmaféresis terapéutica consiste en conectar por via
venosa (1-2 accesos) al paciente a una maguinz separadora de células,
mediants un egquipo de baolsas v tubos de recoleccion estariles, desechables v
de un dnico uso. La sangre llega al separador celular, dende s2 procesa y se
zelecciona 2l plasma dzl| paciente gue se wa extraysndo siendo sustituido por
plasma fresco congelade procedente de donantes, que junto con 2l resto de la
zangre del paciente es devuelte al paciente. El procedimisnte  dura
aproximadamente 2 horas

Esta procedimisnto se realiza bajo la supervisién de parsonzl médico y de
enfermeria con expariencia en este tipo de procedimientao.

Pericdicamente se realizan una serie de controles de |la donacién como pulsc,
tensidn, estado general dal pacients,

3.~ Riesgos.- Durantz lz plasmaféresis terapéutica los efectos secundarios
mas frecuentes son los calambres musculares, que se solucicnan con cierta
facilidad suministrando calcio

Otros efectos secundarios de muy baja frecuencia son: hipotension debido a la
circulacion extracorporea, malestar general o sincope, reaccion alérgica a la
infusion de plasma fresco congelado.

Riezgos relacionados con sus circunstancias personales espacificas:

4.- El médico me ha explicado qua Una alternativa 2 la realizacion de
plasmaférasiz teraputica (recambic de plasma del paciente por plasma fresco
congelado procedente de donantes) es la transfusion peridgdica de plasma
fresco congelado con diferente resultado terapeutico v riesgo de scbrecarga de
volumen. cirugia.

Fag 12 03.166
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Consentimiento Informado

PLASMAFERESIS TERAPEUTICA

/DECLAR.AE]CINES ¥ FIRMAS \
Donfdofia:. BN
Fecha de nacimiento: [ i
:j W9 Historia: S :
T | Afiliacitn:
O | comisitio:
Tebifono: NN
Declaro:
e el T B o J[mamare ¥ apelices Oel facuitabhva

gue groporciong M Informackn] me he informads d= la peo==sidadfconvenmencia de  reslizar uns
plasmaféresis terapdutica ¢ == m= e svplicads v be =ceptado v comprendido |s informeacidn gus ==
me ha dado. El facultative gue me ha siendido == quien me s fzcilitado las =xplicaciones =n lenguaje
cl=ro y sancille ¥ he= comprendido =l grocedimi=scto, asi como =us ri=sgos y compliceciones més
frecu=ntes, fanfo d= tlipo g=neral comeo derivados de mi situacién conoreta.

He =ifdo, a=i mismo, informeado/a d= |laz posibles alt=rnativas, he podide formuolar bodes l=s preguntas
gue N oreido conveni=nte ¢ me fan aclarado las dudes plant=sdas

Mi ac=gtacidn ms volurtaris v pu=do relirar =ste con=zenfimi=nis cuande o cres cporfuno.

Er moas=cusnciz, doy mi eonsentimients pars que s= me reslice (8 inteccescidn gue me ha sido
explicads anterormente.

En Zaragoze; o SR e S e

Firma del pacimni=: Firma del maédico

Yo

l//' TUTOR LEGAL O FAMILIAR
Or D, con DN 1 ¥ =n calidad de : :

______________________________________________________________ . 50y consciante de gue = pacienie cuyps
date=s figuran en = Encaberamisnto, no =5 compebeni= para decidic =0 e=ste momesto, por o gue
szums Ia responsabilided d= la decisidn,

He= side suficienizmente informadofa del proc=dimienio gue == le va a reslizar y doy expresament= mi
consenmiznto para su realizacion, que podre retizer =n =l momento gque fo de=ee,

Firma del tuler o repre=zentant= l=gat

For |la present= NO AUTORIZO f ANULO cuslguier consentimeenio piazsmado en = presente impreso,
gue queds =in efecto = perlir de 2=te momento. Me he=n sido explicades, ¥ enliendo vy azumo las
reperousiones que =obre s mvolucidn del proc==o =llo pudi=re d=rivar.

En Zaragoze, 2 de | d=

Firma del paciente 0 reprezentante l=gai
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Apéndice 4. Dictamen del Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragén para
la publicacion de los articulos correspondientes a las patologias nefrologicas

de esta Tesis.

COMITE ETICO DE INVESTIGACION

| &0 Aﬂp;\ﬁmgﬂ CLINICA DE ARAGON (CEICA)
B Departamemo cla Sanidad, CAvda. San Juan Bogeo, 19
R 50009 Zaragoza

Dfia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica de Aragén,
CERTIFICA
Que el CEICA ha revisado (en su reunion de 01/03/2017, Acta n® 04/2017) el articulo remitido
por Diia. Ingrid Parra Salinas titulado “Respuesta y seguridad de los recambios plasmaticos
terapéuticos en pacientes con por fracaso renal agudo” y este Comité considera gue no se ha

vulnerado ningun principio ético ni legal en su realizacidn.

Lo que firmo en Zaragoza, a 1 de marzo de 2017.

Marfa Gonzalez Hinjos
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COMITE ETICO DE INVESTIGACION
CLMICA DE ARAGON (CEICA)
Avda, San Juan Besco, 19

50009 Zaragoza

Dfia. Marfa Gonzélez Hinjos, Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica de Aragon,
CERTIFICA

Que el CEICA ha revisado (en su reunidn de 01/03/2017, Acta n® 04/2017) el articulo remitido
por Dfa. Ingrid Parra Salinas titulado “Factores predictores de respuesta en el rechazo
humoral agudo postrasplante renal ABO compatible tratade mediante recambios plasmaticos
terapéuticos” y este Comité considera que no se ha vulnerado ningdn principio ético ni legal en

su realizacion.

Lo que firmo en Zaragoza, a 1 de marzo de 2017.

Maria Gonzalez Hinjos
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