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Resumen

Introduccion: la aféresis plasmatica, ampliamente utilizada, con indicaciones renales y no
renales, asi mismo con diferentes niveles de evidencia descritos por la Sociedad Americana de
Aféresis, siendo un tratamiento antiguo y muy utilizado, en la literatura se disponen de escasos
estudios que comparen el uso de las diferentes soluciones de reposicion (cristaloides, coloides,
plasma, albumina) en cuanto a su respuesta clinica y paraclinica, especificamente en resultados
de la funcién renal.

Objetivo: describir la experiencia de pacientes llevados a aféresis plasmadtica en una institucién
de cuarto nivel, haciendo énfasis en los desenlaces de funcién renal y seguridad, con una nueva
estrategia de solucién de reposiciéon con voluven.

Meétodos: estudio tipo serie de casos, se incluyeron pacientes tratados con plasmaféresis, quienes
ingresaron entre enero 2012 y abril 2019 al servicio de nefrologia del Hospital San José. Se realizé
un andlisis descriptivo.

Resultados: se realizaron 608 sesiones de plasmaféresis. La indicacion mds frecuente el rechazo
humoral agudo en el trasplante renal. Al final del periodo de tratamiento, los pacientes en plasma
e hidroxietil almidén (hydroxyethyl starch, HES por sus siglas en inglés) presentaron similar pro-
porcidén de hipocalcemia y trombocitopenia, las pruebas de funcién renal se conservan normales
después del tratamiento.

Conclusion: los efectos secundarios de la aféresis terapéutica como los trastornos hematolégicos
(alteracion de los factores de coagulacién, trombocitopenia o anemia), ademds de hipocalcemia,
o posibles alteraciones de la funcién renal comparados entre los diferentes liquidos de reemplazo
plasmatico, albiimina o HES, en nuestro trabajo demostré que las alteraciones no son mayores y la
funcién renal se mantiene conservada durante la terapia, ademds, se encontré que el uso de HES
no genero lesion renal aguda, al contrario, se observa estabilidad de la funcién renal, por lo tanto se
debe considerar su uso, siendo un producto de bajo costo, con excelentes resultados clinicos. (Acta
Med Colomb 2021; 46. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2021.2028).
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Abstract

Introduction: while plasma apheresis is a longstanding, widely used treatment for renal and
non-renal indications, with different levels of evidence described by the American Society for
Apheresis, there are few studies in the literature comparing the use of different replacement solu-
tions (crystalloids, colloids, plasma, albumin) with regard to their clinical and paraclinical response,
specifically in kidney function results.

Objective: to describe the experience of patients undergoing plasma apheresis in a quaternary
care institution with a new replacement solution strategy using Voluven, emphasizing kidney func-
tion and safety outcomes.
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Methods: a case series which included patients treated with plasmapheresis who were admitted
to the nephrology service at Hospital San José between January 2012 and April 2019. A descriptive
analysis was performed.

Results: 608 plasmapheresis sessions were performed. The most common indication was acute
humoral rejection in kidney transplantation. At the end of treatment, patients receiving plasma and
hydroxyethyl starch (HES) had a similar proportion of hypocalcemia and thrombocytopenia. Kidney
function tests remained normal after treatment.

Conclusion: our study’s comparison between the different plasma replacement fluids (albumin
or HES) with regard to the side effects of therapeutic apheresis such as blood disorders (altered
coagulation factors, thrombocytopenia or anemia), hypocalcemia or possible kidney function dis-
orders, showed no major disorders and preserved kidney function during treatment. In addition,
we found that HES did not cause acute kidney injury; on the contrary, kidney function was stable.
Therefore, its use should be considered as a low-cost product with excellent clinical results. (Acta

Med Colomb 2021; 46. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2021.2028).
Key words: apheresis, plasmapheresis, therapeutic apheresis, hydroxyethyl starch, kidney failure.

Introduccion

La aféresis terapéutica es un procedimiento extracor-
poreo, en el cual la sangre removida de un paciente es
separada en sus componentes, permitiendo posteriormente
que sélo los elementos deseados retornen al paciente (1),
aunque hoy en dia mediante técnicas especiales en cascada
y con la adicién de filtros con fibras que generen absorciéon
es posible la remocién de elementos especificos del plasma,
los cuales se consideran que son mediadores de procesos
patolégicos (2, 3). La plasmaféresis se refiere a un proce-
dimiento de aféresis en el que se extrae plasma pero no se
reemplaza, mientras que el intercambio plasmadtico tera-
péutico (TPE, por sus siglas en inglés Therapeutic Plasma
Exchange) es una técnica en que la sangre pasa a través
de un dispositivo que separa y elimina el plasma de los
componentes celulares, este plasma extraido compuesto por
paraproteinas monoclonales o autoanticuerpos, se desecha
y se reemplaza por una solucién coloide o cristaloide (4).
En nuestra institucién disponemos de hidroxietil almidén
(HES) voluven, lo utilizamos como solucién de reposicion
en la terapia con plasmaféresis como alternativa al plasma
y a la albimina tanto en indicaciones renales y no renales,
siempre y cuando el paciente no presente inestabilidad
hemodindmica o curse con lesién renal aguda, soportado
por recomendaciones en las que el HES se debe evitar en
pacientes criticos debido a la asociacién a lesién renal
aguda y alteracidn de coagulacién. El voluven a diferen-
cia de otros derivados del HES tiene menor tamafio y en
diversos reportes se ha asociado a menor frecuencia de
alteraciones de la coagulacién y menor compromiso de la
funcién renal, algunos autores han demostrados resultados
diferentes inclusive con mejoria de la funcién renal y del
volumen intravascular en pacientes con hipovolemia (5).

La técnica utilizada en el Hospital de San José, de Bogota
se basa en un sistema de circulacién extracorporea, siste-
ma Multifiltrate (Fresenius Medical Care), el plasmafiltro
utilizado es plasmaFlux® P1dry/P2dry, sus poros permiten
el paso de diferentes componentes proteicos como inmu-

noglobulinas, lipoproteinas y también otras moléculas de
mayor peso molecular, incluso aquellas que superan los dos
millones de dalton (6). No se utiliza anticoagulacién durante
la sesion de plasmaféresis.

Por otro lado, la aféresis plasmdtica, ampliamente utili-
zada, tiene indicaciones renales y no renales, con diferentes
niveles de evidencia descritos por la Sociedad Americana
de Aféresis siendo un tratamiento antiguo y muy utilizado.
En la literatura se disponen de escasos estudios en relacién
con su mecanismo de accién, pero sobre todo en su respuesta
clinica y paraclinica, es por esta razén que este estudio,
tiene como propdsito describir la experiencia de nuestra
institucion, especificando las indicaciones de las aféresis
plasmadtica en los pacientes tratados, dando a conocer la
técnica utilizada, evaluar los eventos adversos en cuanto
a posibles alteraciones hematolégicas, hidroelectroliticas
o disfuncién renal asociada. Buscamos aportar a la inves-
tigacién nacional e internacional con el fin de soportar los
diferentes niveles de evidencia en las indicaciones y la
seguridad de nuestra técnica.

Métodos

Se realizé un estudio observacional, descriptivo tipo serie
de casos. Se reclutaron todos los pacientes disponibles en la
base de datos del Servicio de Nefrologia del Hospital San
José, que cumplieron los criterios de elegibilidad: pacientes
mayores de 14 afios, tratados con aféresis terapéutica, quie-
nes ingresaron desde enero de 2012 hasta abril 2019 y se
excluyeron pacientes en los que no se encontraron historia
clinica completa.

Estrategias de reclutamiento

Se tomaron los registros de la facturacion de la unidad
renal del Hospital de San José de Bogotd, relacionados
con sesiones de plasmaféresis, desde enero de 2012 hasta
abril 2019; posteriormente se realizé una carta de solicitud
de historias clinicas al servicio de registros médicos del
Hospital de San José de Bogotd, asi mismo se solicité a la
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coordinadora del laboratorio los paraclinicos de los pacientes
seleccionados, se obtuvieron datos de las historias clinicas,
tales como diagnostico que indicé la necesidad de aféresis
terapéutica, nimero de sesiones realizadas, niveles séricos de
calcio-tiempos de coagulacién-nitrégeno ureico-creatinina
antes y después de cada sesion de aféresis terapéutica,
prescripcion de aféresis terapéutica, eventos adversos rela-
cionados con la plasmaféresis especificamente en relacién
a sangrado o sintomas de hipocalcemia, respuesta clinica
de la aféresis terapéutica. Los datos fueron recolectados
por uno de los investigadores y se guardaron en una hoja
de Microsoft Excel y analizaron en STATA®13.

Plan de analisis

Las variables cualitativas se reportaron con medidas de
frecuencia absoluta y relativa; las variables cuantitativas se
reportaron con medidas de tendencia central y dispersién
(mediana y rango intercuartilico RIQ).

Consideraciones éticas

Los datos se obtuvieron bajo reserva y tratamiento del
investigador principal, descrito en la Ley 1581 del 2012
articulo 2 literal (a) del régimen general de proteccién de
datos personales en Colombia. Asi mismo, siguiendo la
resolucién nimero 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia, el estudio es considerado como una investigacién
sin riesgo ya que es un estudio que emplea técnicas y

Tabla 1. Diagndésticos en pacientes tratados con aféresis terapéutica.

métodos de investigacién documental retrospectivos y no se
realiza ninguna intervencién o modificacion intencionada de
las variables bioldgicas, fisioldgicas, psicoldgicas o sociales
de los individuos que participan.

El protocolo de investigacién, fue aprobado por el Comité
de Investigacién de la Fundacién Universitaria de Ciencias
de la Salud y por el Comité de Etica Médica y no requiri6
consentimiento informado escrito.

Resultados

En total se incluyeron 96 pacientes que cumplian los
criterios de inclusion y ninguno de exclusién. La mediana
de edad fue de 35.5 afios (RIQ: 27-54), la edad minima
fue de 16 afios y la maxima de 79 afios, se encontré que
un 61.5% eran mujeres y 38.5 % hombres. La mediana de
sesiones por paciente fue de 6 (RIQ: 5-7). El diagndstico mas
frecuente fue el rechazo humoral agudo de trasplante renal
(30.2%), seguido por hemorragia alveolar secundario a LES
en pacientes con refractariedad al manejo de primera linea
o con enfermedad severa que amenaza la vida y vasculitis
de pequefio vasol con dependencia de terapia de reemplazo
renal (20.8%). Por grupo de enfermedades las mds frecuentes
fueron las enfermedades neurolégicas en 38% (Tabla 1).

En cuanto a la solucién reposicion mds frecuentemente
utilizado fue el plasma + SSN 0.9% en una relacién de
50%/50% y HES + SSN 09% 70%/30% en 49.3% y 20.4%
respectivamente (Tabla 2).

Categoria Pacientes Sesiones de sesiones

Diagnésticos ASFA2019 N % - % por
Enfermedades neurolégicas
Neuromielitis 6ptica I 15 15.6 85 14.0 6
Crisis miasténica I 9 94 54 09 6
Encefalitis autoinmune I 10 104 65 10.7 7
Esclerosis multiple 1T 1 1.0 10 1.6 10
Enfermedades k tologica:
Mat I 6 6.3 44 72 7
Sindrome de hiperviscosidad 1 2 2.1 11 1.8 6
Sindrome hemolitico urémico I 1 1.0 5 0.8 5
Sindrome medular infiltrativo 1T 1 1.0 5 0.8 5
Enfermedades renales
Rechazo humoral de trasplante renal I 29 302 172 283 6
Glomerulonefritis rdpidamente progresiva I 1 1.0 5 0.8 5
T s coléoi
Hemorragia alveolar (LES, vasculitis) 11 20 20.8 147 242 7
Otras
Pénfigo cicatrizal ocular I 1 1.0 5 0.8 5
Total 96 1 608 74

MAT: microangiopatia trombdtica.
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Tabla 2. Tipo de solucién de reemplazo.

Tipo de solucién reemplazo n Porcentaje (%)
PEC - SSN 0.9% 50%/50% 300 493
HES - SSN 0.9 70%/30% 124 204
PEC 100% 83 13.7
HES - SSN 0.9% 50%50% 36 59
PEC - SSN 0.9% 70%/30% 29 48
PEC - SSN 0.9% 60%/40% 10 1.6
PEC - SSN 0.9% 80%/20% 8 13
HES - SSN 0.9% 60%40% 7 12
Albtimina SSN 0.9 % 50%/50% 4 0.7
PEC - Albtimina 50%/50% 4 0.7
HES - SSN 0.9% 80%20% 3 0.5
PFC: plasma fresco congelado. SSN: solucion salina normal 0.9%. HES: hidroxietil
almidon.

Tabla 3. Resultados de laboratorio antes y después de aféresis terapéutica.

Variables clinicas por liquido de reposicion utilizado

EnlaTabla 3, se evidencian las diferentes variables clini-
cas ajustadas por subgrupos segun la solucién de reposicion
utilizada en la aféresis terapéutica, evaluadas antes del inicio
de la terapia y después, a terminar la aféresis terapéutica, y
el subgrupo de pacientes que ademds requirieron terapia de
reemplazo renal (TRR).

En los pacientes que se sometieron a TRR, no se utiliz6 en
ningtn caso terapia de reposicion con HES, en este subgru-
po de pacientes se encontré como hallazgo de importancia
una disminucién en el recuento plaquetario posterior a la
finalizacién del tratamiento con aféresis terapéutica, con
un valor inicial 133 000 (RIQ 76 000-203 000) y posterior
de 93 000 (RIQ 85 000-149 000). Las demas variables
analizadas como calcio, albimina, hemoglobina y tiempos
de coagulacién no fueron diferentes en este subgrupo antes
y después de aféresis terapéutica. El grupo llevado a HES
sin TRR antes y después de la terapia se observé un valor
mediano de plaquetas de 234 000 (RIQ: 186 000-276 000)
y de 124 000 (RIQ: 87 000-171 000) respectivamente.

Valores antes de aféresis terapéutica Valores después de aféresis terapéutica
No TRR Si TRR No TRR Si TRR
Laboratorio Mediana (RIQ) n Mediana (RIQ) n Mediana (RIQ) n Mediana (RIQ) n
Calcio 79(13-84) 31 6.7 (6.3-7.9) 9 7.7(7.1-8) 30 6(7-7.9) 8
Albtimina 242-35) 31 19(13-2.5) 11 24(2-35) 31 2(14-3) 12
Hemoglobina 10.7(8.1 - 13.1) 54 74(6.7-8.9) 15 10.9(8.1-12.8) 49 8.8(7.3-9.3) 13
« | Creatinina 14(0.7-2.5) 55 3725-52) 14 13(0.65-2.2) 52 2.1(1.6-4.7) 12
é TFG MDRD 55 (27 -94) 55 59.5(31.5-122) 52
: Pt 122 (11.1-129) 45 12.1(11.1 - 13.8) 12 11.3(10.7-12.6) 45 11.3(10.8-12.4) 13
ptt 31.8(27.1-41.9) 45 35.3(28.7-57.5) 12 30.3(26.9-55.2) 45 37.8(31.7-53.6) 13
Plaquetas 152 500(112 000-219 000) 54 133 000(76 000-203 000) 15 124 000(87 000-159 000) 49 93 000(85 000-149 000) 13
Calcio corregido 8.9(8.4-9.5) 20 8.2(8-9) 9 8.9(7.8-9.6) 20 7.6(6.4-9.3) 7
Calcio 8.1(7.4-8.5) 18 7.1(6.2-7.4) 20
Albtimina 24(19-3.1) 23 2.4(1.9-3.1) 24
Hemoglobina 13.4(10.5-15.6) 24 12(10.1-14.7) 25
Creatinina 0.7(0.6-0.9) 25 0.8(0-6-0.9) 25
E TFG MDRD 106(88-145) 25 104(78-147) 25
Pt 12.3(11.7-14.5) 21 12.1(10.8-14.4) 23
ptt 30.3(27.9-39.1) 21 30.6(27.4-47.3) 23
Plaquetas 234 000(186 000-276 000) 23 124 000(87 000-171 000) 25
Calcio corregido 9.1(8.6-9.5) 16 7.9(7.1-9) 18

TRR: terapia de reemplazo renal; TFG MDR: tasa de filtracién glomerural (186.3*Creatitnina sérica’(-1.154)*Edad”(-0.203)*0.762*(si es mujer)*1.18(si es afroaméricano); RIQ: rango

intercuartilico; HES: hidroxietil almidén.
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En los pacientes que fueron tratados con HES se observé
antes de la aféresis terapéutica un tiempo de protrombina
(PT) mediano de 12.3 segundos (RIQ: 11.7-12.9) y un tiempo
de tromboplastina (PTT) mediano de 30.3 segundos (RIQ:
27.9-39.1); después de la aféresis los resultados fueron para
PT mediano 12.1 segundos (10.8-14.4) y PTT mediano de
30.6 segundos (27.4-47.3) lo que evidencia que los resultados
se mantuvieron en el rango normal, lo cual fue similar en los
pacientes tratados con plasma (Tabla 3, Figura 1).
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Ademads, en el grupo de HES se present6 un porcentaje de
calcio corregido normal en los pacientes antes de la aféresis
en 93.8 y 44% después de ésta; sin embargo, a los pacientes
que les cambio el calcio corregido de normal a hipocalcemia
éste no fue un cambio severo documentado por la evaluacion
de las historias clinicas donde no hubo reporte de efectos
adversos secundarios a éste y fue similar a los resultados
en plasma como lo muestra la Figura 3.

Con respecto a la estimacién por férmulas de la tasa de
filtracién glomerular (eTFG) calculada por MDRD-4 (Mo-
dification of Diet in Renal Disease Study) mL/min/1.73 m?
en los subgrupos de HES y Plasma de los pacientes que no
fueron llevados a TRR se encontré que la funcién renal se
mantiene conservada en el grupo de HES antes de la aféresis
106 mL/min (RIQ 88-145) y después de 104 mL/min (RIQ
78-147). En cuanto al grupo de plasma la eTFG por MDRD
fue de 55 mL/min (RIQ: 27-94) antes y después de 59.5 mL/
min (RIQ:31.5-122) (Figura 3).

En las historia clinica revisadas, no se documentaron
efectos adversos relacionados a sangrado o hipocalcemia
secundarias a la terapia de aféresis. La dosis de la terapia
de recambios de volumen plasmatico, en su mayoria fueron
entre 1-1.5.

Figura 1. Cambios de PTT, PT, hemoglobina, plaquetas y calcio antes y después plasmafé-
resis reposicion con voluven (HES).
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Figura 2. Cambios de PTT, PT, hemoglobina, plaquetas y calcio antes y después de plas-
maféresis reposicion con plasma.
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Figura 3. Tasa de filtracion glomerular y calcio corregido antes y después de plasmaféresis
de acuerdo a tipo de reposicion.
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Discusion

Alo largo de la historia la aféresis terapéutica, se ha rea-
lizado con mayor frecuencia para los trastornos neurolégicos
y hematoldgicos, hoy la mayoria de los procedimientos se
realizan por las mismas razones; sin embargo, existe un cam-
bio importante en su trayectoria, que ha sido el aumento en
los procedimientos de intercambio plasmadtico por patologias
renales, en su mayoria con categoria I segin las Sociedad
Americana de Aféresis Terapéutica, en nuestra experiencia
el diagndstico mds frecuente fue rechazo humoral agudo de
trasplante renal en 30.2% de los casos.

En el Hospital de San José de Bogotd, Colombia en el
periodo analizado se realizaron 608 sesiones de plasmafé-
resis, con diferentes indicaciones neuroldgicas, renales,
reumatolégicas y hematolégicas en 37.6%, 31.2%, 20.8%
y 10.4% respectivamente.

El plasma fresco congelado es el liquido de reemplazo
mds utilizado (1), lo que concuerda con este estudio. En
nuestro servicio, los liquidos de reposicién preferidos para
el recambio plasmatico en indicaciones renales y no renales,
en pacientes que no cursaban previamente con alteracién
de la funcidn renal, fue la combinacion de solucion salina
a 0.9% mas HES en concentraciones de 30/70%, 50/50%
0 20/80% respectivamente, no encontramos alteraciones
de los niveles séricos de la creatinina antes y después de
cada sesion e incluso al terminar el ciclo de sesiones de la
aféresis terapéutica ningtin paciente presento alteracion de la
tasa de filtracién glomerular (TFG), nuestros resultados son
similares a dos estudios reportados en la literatura en relacion
al uso de HES, el primer estudio por Muthuchellappan y
colaboradores (10), quienes en un periodo de cinco sesiones
por paciente, el liquido de reposicion que utilizaban era HES
mds dos unidades de plasma posterior a cada sesién con el
fin de evitar complicaciones relacionadas a los trastornos
de la coagulacién, demostrando mejoria de los niveles de
creatinina y nitrégeno ureico (BUN) al terminar las sesiones
de recambio plasmatico; otro estudio realizado por Pagano y
colaboradores de la universidad de Washington (11), donde
realizaron una sesion de leucoaféresis, utilizando HES como
liquido de reposicion, reportaron la estabilidad de la funcién
renal, posterior a la terapia.

El servicio de nefrologia del Hospital de San José de
Bogotd, Colombia, present6 en el ailo 2017 un estudio, en el
que analizamos las caracteristicas y los desenlaces clinicos
en pacientes con uno o mds episodios de rechazo humoral
agudo, que recibieron tratamiento con aféresis terapéutica
y terapias adyuvantes (timoglobulina, gammaglobulina y
con rituximab 55.56%, 29.63% y 18.52% respectivamente
en los casos analizados). E1 70.37% de las sesiones de afé-
resis terapéutica fueron realizadas con HES.Y Con solucién
salina y albumina o plasma en el caso de alteracién de las
pruebas de coagulacion en 29.63%, encontrando estabilidad
de la funcion renal basada en la tasa de filtracién glomeru-
lar calculada por la férmula de MDRD-4, describiendo un
aumento de la TFG en mas de 10 mL/min/afio en 23% de

los casos, de 5-10 mL/min en 38.5% y menos de 5 mL/min
en 73.08% de los pacientes (12).

Para llevar a cabo la técnica de aféresis terapéutica por
filtracion, en la literatura registran el uso de anticoagulantes,
citrato de calcio y la heparina, en nuestra técnica no se uti-
lizan en infusién continua ni intermitente durante la terapia
de aféresis, sabemos que estos anticoagulantes pueden
favorecer a hipocalcemia o trastornos en la coagulacion.
Si bien un intercambio de volumen plasmdtico elimina
aproximadamente 63-75% de los componentes de proteinas
plasmaticas, incluidos los factores de coagulacién, la ma-
yoria de los factores de coagulacién requieren de 15-20%
de los niveles de actividad para la hemostasia normal, y sus
niveles se recuperan dentro de los dos a tres dias posteriores
ala terminacion de la plasmaféresis (13), encontramos datos
similares en nuestros resultados medidos por PT y PTT, y
en ningun caso se registraron sangrados en relacién con
la técnica. En nuestra muestra ningtin paciente conté con
medicién de niveles séricos del fibrindgeno otro paraclinico
que refleja alteraciones de la hemostasia. Una limitante de
nuestro estudio, es la no medicién pre y pos tratamiento de
niveles de fibrindgeno, lo cual es de particular importancia
cuando no se usa plasma como solucién de sustitucion.
Sin embargo no encontramos cambios significativos en los
tiempos de coagulacién ni en los recuentos plaquetarios
tanto en plasma como en HES.

En nuestros resultados los niveles de calcio disminuyeron
al final del tratamiento, tanto en HES como en plasma, sin
documentar en las historias clinicas sintomas o alteracio-
nes electrocardiograficas asociadas a la hipocalcemia. Sin
embargo se debe tener en cuenta que en todas las sesiones
no fue medido el calcio y no se documentaron correcciones
del mismo, considerando una limitante de nuestro estudio,
por no medir de forma homogénea niveles de calcio sérico
antes de cada sesidn de plasmaféresis, por lo tanto recomen-
damos que es indispensable la creacién de guias de manejo,
para que las diferentes dreas de la institucién velen por un
intercambio terapéutico seguro y eficaz (13-14)

Con estos resultados buscamos aportar a la literatura un
registro amplio, completo y ttil en la investigacion clinica
de nuestro pafs, siendo el registro mds grande de la aféresis
terapéutica, con resultados semejantes a la literatura interna-
cional y en nuestra experiencia la preservacion de la funcién
renal con el uso de HES.
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