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Resumen

Introduccion: La plasmaféresis se ha utilizado con distintos niveles de evidencia en el campo
de la neurologia, nefrologia y reumatologia. Las guias de manejo han evolucionado con el
desarrollo de ensayos clinicos aleatorizados, no obstante, la baja prevalencia de algunas de las
condiciones que potencialmente se pueden beneficiarse de esta intervencion es un limitante.

Objetivo de la revision: Este articulo es una revision narrativa con el objetivo de revisar los
principios basicos de la terapia de recambio plasmatico, establecer los niveles de evidencia y
las entidades con posible beneficio de este tratamiento.

Puntos importantes de la revision:

En la categoria I se establecen las condiciones donde la terapia es de primera linea, en la
categoria II la plamaféresis es segunda opcién de tratamiento, la categoria III no se ha
establecido el papel 6ptimo y categoria IV es tratamiento es ineficaz.

Dentro de las indicaciones renales categoria I esta el sindrome de Goodpasture con hemorragia
alveolar difusa, la glomeruloesclerosis focal y segmentaria recurrente en trasplante renal, la
vasculitis asociada a ANCA rapidamente progresiva, trasplante renal ABO incompatible.
Conclusioén: Algunas patologias quedan con indicaciones categoria II al IV por falta de

estudios clinicos por la baja prevalencia e incidencia en terapia intensiva, se requiere un trabajo
colectivo dela comunidad cientifica.

Palabras clave:

Recambio plasmdtico, Plasmaféresis, Cuidado intensivo, guias de prdctica clinica.

* Autor de correspondencia

Email: Jorge Rico-Fontalvo <jorgericof@yahoo.com >/ Direccién: IPS Nephromedicall. Carrera 43 #2934. Consultorio 8. La Candelaria, Medellin, Antioquia,
Colombia. CP 050012. Tel [57] 604-2329993. REV SEN. 2024;12(2):95-109 |



http://rev-sen.ec/
mailto:jorgericof@yahoo.commail.com
http://doi.org/10.56867/76
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es
https://orcid.org/0000-0001-9251-9376
https://orcid.org/0000-0002-0222-2403
https://orcid.org/0000-0003-0329-8909
https://orcid.org/0000-0001-5699-8904
https://orcid.org/0000-0002-6295-4972
https://orcid.org/0000-0002-2852-1241

Revision Narrativa DOI: http://doi.org/10.56867/76

Plasmaféresis | Nefrologia

(“] REV

Plasma exchange therapy in the critically 1ll patient: A Narra-

tive Review.

Abstract

Introduction: Plasmapheresis has been used with different levels of evidence in neurology, nephrology, and rheumatology.

Management guidelines have evolved with the development of randomized clinical trials; however, the low prevalence of some

conditions that can potentially benefit from this intervention is a limitation.

Objective of the review: This article is a narrative review that reviews the basic principles of plasma exchange therapy,

establishes the levels of evidence, and identifies entities that may benefit from this treatment.

Important points of the review:

In category 1, the conditions are established where the therapy is first-line; in category II, plasmapheresis is the second treatment

option; in category 111, the optimal role has not been established; and in category IV, it is an ineffective treatment.

Among the category I renal indications are Goodpasture syndrome with diffuse alveolar hemorrhage, recurrent focal and seg-

mental glomerulosclerosis in kidney transplant, vasculitis associated with ANCA, rapidly progressive, ABO incompatible kidney

transplant.

Conclusion: Due to the lack of clinical studies, some pathologies remain with indications category II to IV. Due to the low

prevalence and incidence in intensive care, the collective work of the scientific community is required.

Keywords: Plasma exchange, plasmapheresis, intensive care, clinical practice guidelines.

a terapia de recambio plasmatico es un procedimiento

empleado en varias condiciones patolbgicas que amenazan la

vida o enfermedades debilitantes como tratamiento o manejo
adyuvante a terapias complementarias [1]. Plasmaféresis deriva de
una palabra griega que significa quitar por la fuerza. Empleada por
primera vez en 1914 en un reporte de caso de un modelo animal,
describiéndose como una técnica de purificacién sanguinea
extracorporea [2, 3]. En la década de los 70 se utiliz6 para el
tratamiento de diversas condiciones médicas y fue hasta 1990 cuando
se desarrolla un consenso sobre las principales indicaciones [3].

Con distintos niveles de evidencia el recambio plasmatico se ha
empleado en el tratamiento de distintas enfermedades, especialmente
en el campo de la neurologia, hematologia, nefrologia y reumatologia
[4]. Las guias de manejo han evolucionado con el desarrollo de
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de mayor rigor metodolégico, no
obstante, la baja prevalencia de algunas de las condiciones que
potencialmente se pueden beneficiarse de esta intervenciéon ha
limitado el desarrollo de grandes estudios para orientar los escenarios
precisos para el empleo de esta. Consideramos importante esta

revisién, porque en muchos de nuestros paises en América Latina, el
medico nefrélogo es el que brinda soporte para la realizacion de esta
terapia en pacientes criticos.

Principios basicos de la terapia de recambio plasmatico
La terapia de recambio plasmatico es un procedimiento que consiste
en extraer un volumen determinado de plasma con el fin de remover
particulas de mayor peso molecular, patégenos y disminuir
inmunocomplejos circulantes (¢jemplo IgG en Miastenia Gravis
(MG), IgM en macroglobulinemia de waldestrom). Para mejorar la
eficacia la sustancia a extraer idealmente debe ser identificada, con el
fin de tener el peso molecular de la misma, volumen de distribucion,
vida media, es importante tener claridad que el grado de eliminacién
de las particulas no se relacionan con la mejoria de los sintomas [3,
6].

Los mecanismos exactos por los cuales el recambio plasmatico
genera sus efectos incluyen la eliminacién de mediadores patogenos
que se encuentran en el plasma, incluidos los autoanticuerpos,
componentes del complemento y citoquinas [6], aqui las
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caracteristicas del liquido de reposicion dependerd del tipo de
enfermedad.

El objetivo del recambio plasmatico depende en gran medida
de la enfermedad. En algunas ocasiones, el objetivo puede ser
disminuir los niveles de IgM con el fin de minimizar la viscosidad del
plasma, en otras patologias como la miastenia gravis el objetivo sera
lograr una rapida estabilizacion clinica eliminando los anticuerpos del
receptor de acetilcolina. En el sindrome de Guillain Barre (SGB), el
objetivo serd mejorar la fuerza muscular y con esto disminuir la
necesidad de ventilacién mecanica debido a una respuesta muscular
ineficaz en los musculos intercostales [6].

Es atil e importante conocer los escenarios mas frecuentes en
cuidados intensivos en los que se emplea la terapia de recambio
plasmatico. Dentro de estas se destacan las indicaciones en

enfermedades neuroldgicas ,hematoldgicas y renales , ver Tabla 1y
Tabla 2.

Indicaciones

En 2019, fueron publicadas las guias ASFA para el uso de aféresis
terapéutica, “Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis in
Clinical Practice - Evidence-Based Approach from the Writing
Committee of the American Society for Apheresis: The Eighth
Special Issue”, en estas se graduaran las recomendaciones para el
empleo de la terapia de recambio plasmatico y se mantienen las
categorias previas para la mismas, tal como se describe en la Tabla 3
[4]. La indicaciones y categoria de las principales condiciones
patologias que requieren recambio plasmatico en cuidado intensivo
se describen en la Tabla 4.

Tabla 1. Consideraciones de terapia de recambio plasmatico en enfermedades neurologicas

Volumen re-

Enfermedad A

cambio

Encefalitis Autoinmune 1-1.5 VP

Esclerosis multiple 1-1.5 VP

Neuromielitis optica 1-1.5 VP

Poliradiculopatia  desmielinizante —inflamatoria 1-1.5VP

cronica.

Miastenia Gravis 1-1.5 VP

VP: volumen plasmatico.

Fluido recam-

X Frecuencia
bio
Albumina Interdiario
Albumina 5-7 recambios plasmatico durante 14 dias
Albumina Diario o interdiario Cada dia o dia de por medio
Albumina 2-3 veces por semana hasta la mejoria, luego dismi-
nuya
Albumina Cada dia o interdiario

Tabla 2. Consideraciones de terapia de recambio plasmatico en enfermedades hematologicas [6].

Volumen re-

Fluido recam-

Enfermedad . . Frecuencia
cambio bio
Sindrome de hiperviscosidad (Hipergamaglobuli- 1-1.5 VP Albtimina o albt-  Diariamente hasta que desaparezcan sintomas (1 a 3
nemia, macroglobulinemia de Waldenstrom) mina / SS. RP)
S PR s 1-1.5 VP Plasma ( +/- al- Diario o Interdiario hasta respuesta clinica
indrome antifosfolipido catastrofico bmi
Hlimina)
1-1.5 VP Plasma Diariamente hasta que el recuento de plaquetas sea
Purpura trombocitopénica trombotica > 150x 10 9 /1, Normalizacion de LDH. Mejoria de
hemolisis
Vasculitis con hemorragia alveolar difusa -ANCA 1-1.5 VP Plasma Diariamente o Intf:rdiii(jJl ggsta control de la enfer-
Microangiopatia trombética mediada por el com- 1-1.5 VP Plasma Diariamente hasta descartar PT'T e inicio de terapia
plemento (Sindrome hemolitico urémico atipico) biolbgica.
Anemia hemolitica autoimmune 1-1.5 VP Albimina Diariamente hasta el control de la enfermedad.
SS: Solucién salina. VP: Volumen Plasmatico.
Tabla 3. Categorias de indicaciones de plasmaféresis
I Trastornos para los que se acepta la aféresis como tratamiento de primera linea ya sea como tratamiento primario independiente o
junto con otros modos de tratamiento.
II Trastornos para los que se acepta la aféresis como segunda linea ya sea como tratamiento independiente o junto con otro modo de
tratamiento.
III No se ha establecido el papel 6ptimo de la terapia de aféresis, la toma de decisiones debe ser individualizada.
v Trastornos en los que la evidencia publicada sugiere que la aféresis es ineficaz o puede ser dafina.
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Principales  condiciones  que

requieren recambio plasmatico en

cuidados intensivos

Sindrome de Guillain Barre (SGB)

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una causa frecuente de
paralisis flacida a nivel mundial [9]. Esta entidad corresponde a una
poliradiculoneuropatia inmunomediada, de presentacion variable, en
la cual se produce una injuria autoinmune que compromete la
mielina de los nervios periféricos usualmente precedido de un proceso
infeccioso agudo o inmune [9, 10].

El tratamiento del SGB varia acorde al estadio clinico. Las
recomendaciones actuales, sugieren el uso de inmunoglobulina
intravenosa (IVIG) y recambio plasmatico, las cuales han demostrado
una efectividad similar y mejoria en resultados funcionales con
recuperacion acelerada, sin impacto en la progresion de la
enfermedad o en prevenciéon del dafo nervioso extenso.
Adicionalmente con un perfil de seguridad similar, siendo asociadas
con pocos efectos adversos [9].

Un metaanalisis que incluyo 6 ECA, con evidencia de calidad
moderada, en una poblacién de 649 participantes, comparo la terapia
de recambio plasmatico con el tratamiento de soporte. Se pudo
comprobar que el uso de terapia de recambio plasmatico se ha
asociado a una mejoria significativa en la recuperacion de los
pacientes de los grupos de intervencién sin un incremento de eventos
adversos o mortalidad [11]. En cuanto al nimero de sesiones de
recambio plasmatico, la indicacién mdés frecuente en la practica
clinica es de 5 sesiones [12]. El uso secuencial de terapia con IVIG y
recambio plasmdtico no es recomendado, con escasos soportes al
respecto [13].

En consecuencia y con la evidencia disponible las guias ASFA
2019 recomiendan el uso de plasmaféresis en paciente con sindrome
de Guillain Barre grave, es decir que puedan requerir ventilacion
mecanica con un nivel de evidencia 1-A [4].

Miastenia Gravis

La miastenia gravis (MG) es un trastorno de la unién neuromuscular
que se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos contra
receptores de acetil colina (AChRs), kinasa musculo- especifico
(MuSK), o lipoproteina relacionada con proteina 4 (LPR4) [14]. En
2019 la ASFA recomendo el recambio plasmatico en fase aguda de la
MG como primera linea (Categoria I) con un grado IB de
recomendacién con evidencia de alta calidad; asi como terapia de
segunda linea en MG croénica (Categoria II) con un grado de
recomendacion 2B con calidad moderada, el fundamento para el uso
del recambio plasmatico en la MG es el rapido agotamiento de los
anticuerpos patégenos que se encuentran presentes en el plasma y en
consecuencia en la unién neuromuscular [4].

La terapia de recambio plasmatico estaria indicada durante
distintas fases de la enfermedad que incluyen crisis miastenica, en el
periodo perioperatorio para la timectomia, o como terapia adyuvante
ala inmunoterapia [15]. Inicialmente en el tratamiento de la crisis o
fase aguda de la MG se emplean las terapias inmunomoduladoras, las
cuales incluyen principalmente la IVIG vy la terapia de recambio
plasmatico [15]. Estas estrategias se han mostrado ttiles en el manejo
de las exacerbaciones agudas de la enfermedad, con limitaciones en
el control de sintomas crénicos [14]. Una reciente revision sistematica
y metaanalisis encuentra que el tratamiento en pacientes con MG
inmunomediada con micofenolato e inmunoglobulina o recambio
plasmatico se asocia a resultados positivos [16].

Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria
cronica (CIDIP)

La polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica
(CIDP) es un trastorno autoinmune adquirido del nervio periférico y
del funcionamiento de la raiz nerviosa, en donde existe una respuesta
inflamatoria mediada por macréfagos que involucra segmentos
proximales mayores que distales, estos infiltrados inflamatorios son
adyacentes a fibras mielinicas [17].

Una revision sistematica que abordo el tratamiento de CIDP
incluyendo el uso de esteroides, IVIG vy terapia de recambio
plasmatico [18] encontré con una calidad de evidencia moderada,
que la terapia de recambio plasmatico dos veces por semana produjo
mejoria a corto plazo en cuanto a discapacidad con respecto al
placebo. En cuanto ala tasa de complicaciones, informacién derivada
de estudios observacionales, identifico eventos adversos relacionados
al acceso vascular, uso de citrato y cambios hemodinamicos entre el
3 a 17% de los procedimientos de recambio plasmatico [18].

En consecuencia, con la informacién derivada de los estudios
previos, la guia ASFA dentro de su actualizacion para el 2019,
recomienda en el caso de CIDP 3 terapias de primera linea: los
corticoesteroides, la inmunoglobulina IV (IVIG) y el recambio
plasmatico. En cuanto a la seleccion de la terapia inicial, esta se
fundamentaria en la disponibilidad, costos y la posibilidad de iniciarse
tempranamente para prevenir degeneraciéon axonal y asi la
discapacidad [4].

Las guias de manejo de CIDP recomiendan como terapia de
primera linea la utilizacién de corticoides y alternativa de emplear
terapia inmunomoduladora basada en IVIG. En relacién a esta un
alternativa es la terapia de recambio plasmatico. El grupo de trabajo
de las guias europeas da una recomendacion fuerte con relacién al
uso de terapia de recambio plasmatico, sugiere una terapia inicial de
5 recambios durante 2 semanas, después de esta etapa el intervalo de
recambios deberia ser individualizado [19].
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Tabla 4. Indicaciones de plasmaféresis y categoria.

ENFERMEDAD INDICACIONES CATEGORIA
Encefalitis diseminada aguda Refractaria a corticoides 11
Sindrome de Guillain barre Tratamiento primario 1
Miastenia Gravis
Poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica 1
Esclerosis multiple
Encefalitis por anticuerpos de receptores de N-metil -D aspartato !
Sindromes para neoplasicos neurologicos III
Polineuropatias desmielinizantes crénicas adquiridas IgG/IgA/IgM !
Esclerosis multiple
Nueromielitis 6ptica
Sindrome de Eaton -Lambert I
Anemia de células falciformes aguda Isquemia cerebral I
Sindrome torécico agudo 1T
Anemia de células falciformes no agudo Profilaxis de isquemia cerebral / Embarazo 1
Crisis vasooclusiva 11
Trombocitosis Sintomatica 11
Microangiopatia trombotica Mutation THBD, DGKE, PLG 111
Microangiopatia trombatica asociada a medicamentos Ticlopidina I
Clopidogrel 111
Microangiopatia trombotica asociada a complemento Anticuerpo factor H !
Purpura trombocitopénica I
Anemia hemolitica autoinmune severa Aglutinacion severa 11
Sindrome antifosfolipido severo I
Trombocitopenia inducida por heparina Trombosis III
Trombocitopenia inmune Refractaria a manejo 11T
Hiperviscosidad en hipergammaglobulinemia sintomatica !
Linfoma de células T cutaneo. Eritrodermico 11
Sindrome de Goodpasture Hemorragia alveolar difusa I
Glomeruloesclerosis segmental focal Recurrente en trasplante renal 1
Nefropatia por IgA Media luna III
Vasculitis asociado ANCA MPA/GPA/RLV: RPGN, Cr = 5.7 1
Otras vasculitis Poliarteritis nodosa ior heiatitis B 11
Paciente con COVID-19 grave COVID grave
Sepsis y falla organica maltiple I
Tormenta tiroidea 11
Insuficiencia hepatica aguda I-II1
Amiloidosis sistémica Relacionado con la didlisis 11
Hemocromatosis hereditaria I
Trasplante cardiaco Rechazo celular 11
Profilaxis de rechazo 11
Trasplante hepatico Desensibilizacion ABO donante vivo !
Trasplante de pulmoén Sindrome bronquiolitis obliterante 11
Trasplante de renal ABO compatible Mediadas por anticuerpos rechazo !
Desensibilizacién donante vivo 1
Trasplante de renal ABO incompatible Desensibilizacién donante vivo I
Rechazo mediado por anticuerpo 11
Tormenta tiroidea 11
Sindrome de HELLP Postparto 11T
Ante parto I\Y
Enfermedad injerto contra huésped Aguda 11
Necrolisis epidérmica toxica Refractaria 11
Hipercolesterolemia familiar homocigoto 1
Pancreatitis por hipertrigliceridemia Severa 11
Enfermedad inflamatoria intestinal Colitis ulcerativa III
Hemocromatosis hereditaria I
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Esclerosis multiple

La esclerosis maltiple (EM) en una enfermedad crénica autoinmune
del sistema nervioso central donde se produce una destruccién de la
vaina de mieloma con degeneracion axonal y muerte de las células
neuronales [20].

Un estudio observacional, que incluyo 140 pacientes con
esclerosis multiple en recaida refractario a esteroides y neuromielitis
optica evalud el empleo de recambio plasmatico e inmunoadsorcién
(IA), no se encontraron diferencias significativas en cuanto a efectos
secundarios (3.9% vs 3.6%, P = .96) y tasa de respuesta (P = 0.63). De
este trabajo es importante sefialar que la edad mas baja e inicio
temprano de aféresis se asociaron a una mejor tasa de respuesta [21].

La ASFA en la actualizacién de la guia 2019 recomienda el uso
de recambio plasmatico en el tratamiento de las exacerbaciones
agudas y recaidas categoria II nivel 1A , también se ha usado en
pacientes tratados con natalizumab que desarrollaban encefalopatia
multifocal progresiva [4].

Hematologicas y renales

Microangiopatia trombética
La microangiopatia trombética (MAT) es un sindrome clinico
caracterizado por la presencia de anemia hemolitica
microangiopatica (hemoglobina  baja, reticulocitos altos,
haptoglobina baja, deshidrogenasa lactica (LDH) elevadas, con
esquistocitos detectables en sangre periférica, y test de Coombs
negativo) Adicionalmente, trombocitopenia periférica (plaquetas
<150.000/mm3 o disminucién >30% del basal) y lesiéon de uno o
mas 6rganos en ausencia de diagnoésticos alternativos especialmente
coagulacion intravascular diseminada y anemia hemolitica mediada
por anticuerpos (niveles normales de fibrinégeno, tiempo de
protrombina en rango normal) [22].

Las indicaciones derivadas de la ASFA para 2019 son categoria
I purpura trombocitopénica trombética, microangiopatia trombotica
asociada a ticoplinida, microangiopatia trombética mediada por
complemento anticuerpo factor H , categoria III microangiopatia
trombotica asociada a clopidogrel , microangiopatia trombética
mediada por coagulaciones (mutacion THBD, DGKE, y PLG)
microangiopatia trombdtica mediada por complemento (gen del
factor de mutaciones del complemento) , microangiopatia trombotica
asociada a sepsis , sindrome urémico atipico, categoria IV,
microangiopatia tromboética asociada a gencitabina/quinina [4].
Algunas de estas indicaciones deben ser revisadas en extenso en la
tabla 4.

Puarpura trombocitopénica trombética (PTT)

La purpura trombocitopénica tromboética (PTT) es un desorden
hematolégico potencialmente mortal [23]. Esta condicién puede ser
causada por una deficiencia grave heredada de la actividad
plasmatica de ADAMTS13 resultando de la mutacion ADAMTS13,
denominada heredada o congénita (<5% de los casos). No obstante,

mas frecuentemente la TTP es adquirida y debida a la presencia de
autoanticuerpos que inhiben la actividad plasmatica de ADAMTS13
referida como inmunomediada (i'TTP) (95% de los casos) [23].

Los pacientes con PTT se presentan con trombocitopenia,
anemia hemolitica microangiopatica y grados variables de disfunciéon
o dafio de o6rgano. El tratamiento de pacientes con PTT
inmunomediada se fundamenta en el recambio plasmatico
terapéutico en conjunto con corticosteroides, rituximab vy
caplacizumab. La triple terapia (TPE, caplacizumab e
inmunosupresores) constituyen el estandar de atencién de pacientes
con PTTa confirmada o probable [24]. Los factores asociados a
fracaso del tratamiento incluyen retraso en el inicio del recambio
plasmatico, alteracién severa del nivel de conciencia, coma y niveles
elevados de creatinina [13].

Un ensayo clinico temprano, que incluyo 102 pacientes con
PTT fueron aleatorizados a recibir terapia de recambio plasmatico o
infusién de plasma con plasma fresco congelado. La terapia de
recambio plasmatico se asociado a reduccion de mortalidad (muertos
2vs 8, (P =0.035). En este trabajo el empleo de recambios plasmaticos
mejoro la mortalidad a corto plazo, 6 meses y el recuento plaquetario
[25].

La terapia de recambio plasmatico diaria favorece la
eliminacién de autoanticuerpos contra ADAMTSI13 mientras
reemplaza la pérdida o inhibicién de la enzima ADAMTS13 desde el
plasma del donador del fluido de recambio [24]. Los beneficios del
recambio plasmatico se pueden mejorar con la adicion de terapia
inmunomoduladora que incluye el empleo temprano de anticuerpos
monoclonales como rituximab o caplacizumab [24].

Sindrome hemolitico urémico (SHU)

El sindrome hemolitico urémico (SHU), tiene como caracteristica
clinica la triada de anemia hemolitica, trombocitopenia e
insuficiencia renal. Siendo la principal causa en niflos es la infecciéon
mediada por toxina siga secundaria por Eschericha coli O157:H7,
produciendo episodios de diarrea severos, mientras que en adultos
principalmente relacionado con un factor genético. E1 SHU puede
dividirse en tipico y atipico SHUA [26]. La diferencia entre PTT y
SHUA recae en el test de actividad plasmatica del ADAMTSI13.
Cuando la actividad plasmatica de ADAMTS13 es mayor de 10
IU/dL, se deberia considerar el diagnostico de SHUA después de
hacer un ejercicio juicioso de exclusiéon de causas secundarias de
TMA [24].

Todas las presentaciones del SHU comparten lesiones
endoteliales que conducen a un MAT. En el caso del SHU tipico es
secundario a infecciones por Eschericha coli O157:H7; otras
etiologias relacionadas incluyen infecciones por Streptococcus
pneumoniae. En esta variante del SHU, el beneficio del recambio
plasmatico es incierto, siendo reportadas algunas experiencias en
series e informes de casos aislados. En un estudio de casos y controles,
multicéntrico, retrospectivo, 23 hospitales en norte de Alemania, con
una poblacién de 298 SHU tipico [27], no se encontr6é un beneficio
claro del uso de recambio plasmatico solo o en combinaciéon con
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esteroides, algunos beneficios se asociaron al uso de antibitico y
anticuerpo monoclonal Eculizumab [24]. Por ahora la evidencia de
la terapia de recambio plasmatico en SHU tipico es limitada, en las
recomendaciéon de la ASFA 2019 se ubica en la categoria IV [4].

ElI SHU atipico ( SHUa), es una enfermedad rara que resulta de
la desregulacion de la via alternativa del complemento en la superficie
celular que posteriormente se traduce en disfuncion endotelial [28,
29]. Los pacientes con SHUa se benefician de indicaciones
terapéuticas orientadas al complemento, estas incluyen Eculizumab y
anticuerpos monoclonales anti C5. En este caso el recambio
plasmatico elimina sustancias de gran peso molecular por ejemplo
anticuerpos del factor H nocivos en plasma. La eficacia del recambio
plasmatico en ensayos clinicos no se ha podido establecer. Se ha
pensado en su uso para la eliminacion de los factores de crecimiento
activos lo cual en teoria seria beneficioso. La ASFA en 2013 tenia el
SHUa como categoria II, la actualizacion 2019 tiene el SHUa
categoria Il y categoria I cuando es mediado por el anticuerpo H [4].

Sindrome antifosfolipido catastréfico

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoinmune con
manifestaciones cardinales que incluyen eventos trombdticos y
abortos recurrentes. Esta enfermedad sistémica se asocia a citopenias,
disfuncién cognitiva, enfermedad valvular cardiaca, insuficiencia
renal y ulceras cutaneas. Los pacientes con SAF presentan
anticuerpos  antifosfolipidos ~ circulantes,  estos  incluyen
inmunoglobulina anticardiolipinas (Ig)G or IgM, anti -B2
glicoproteina ( (anti- b2GPI) IgG o IgM, o anticoagulante lapico, los
cuales ademas deben persistir detectables en los controles de manera
duradera [30].

Por otro lado, el sindrome antifosfolipido catastréfico (SAFc) es
una sub-entidad asociada al SAF que amenaza la vida resultando en
disfuncién multiorganica y tasa de mortalidad de aproximadamente
el 50%. Los mecanismos fisiopatoldgicos involucran la presencia de
trombosis debida a la presencia de autoanticuerpos que causan
activacion plaquetaria y disfuncion endotelial [31].

La terapia optima de esta condicién es desconocida y se han
planteado diferentes alternativas, donde la terapia de recambio
plasmatico ha demostrado alguna utilidad [32]. Por tratarse de una
entidad infrecuente se limita la realizaciéon de ensayos clinicos
formales, en consecuencia, la evidencia disponible al respecto deriva
de series de casos y estudios observacionales [33].

El recambio plasmatico ha demostrado utilidad en distintos
tipos de microangiopatia y el rol de los anticuerpos antifosfolipidos en
la patogenia del SAFc, plantea la posibilidad de emplear la terapia de
recambio plasmatico como opcién terapéutica potencial en SAFc.
Una analisis retrospectivo de una serie de 250 pacientes, con una tasa
de recuperaciéon del 56 %; estimo una tasa de supervivencia en
pacientes tratados con terapia combinada con anticoagulantes,
corticosteroides y recambio plasmatico del 77.8 %, seguido del
tratamiento con anticoagulantes, corticosteroides, recambio
plasmatico y la posibilidad de afiadir IVIG con una supervivencia del
69 % [34]. Otra serie de casos, con 21 pacientes con SAFc encontr6

que el tratamiento estandar asociando recambio plasmatico, de los
pacientes incluidos 16 presentaron remision completa y 3 parcial [32].

Un estudio observacional multicentrico que evalué la admisién
de pacientes con SAF a cuidados intensivos, dentro de las indicaciones
terapéutica el uso de anticoagulacion sistémica fue el tnico factor
asociado a reduccién de mortalidad con un HR 0.1, 1C95% [0.03-
0.3], P < .0001). En cuanto a la terapia doble (corticosteroides +
anticoagulante, 0.2 [0.07-0.6]; P = .005), asociandose a una mejoria
en la supervivencia en pacientes con SAF catastrofico
definitivo/probable, esto estaria direccionado especialmente por los
beneficios derivados del uso de la anticoagulacion sistémica. En
cuanto a la triple terapia (corticosteroides + anticoagulante +
inmunoglobulinas IV o recambio plasmatico immunoglobulinas o
recambio plasmatico: HR 0.3, IC 95% [0.1-1.1]; P = .07), se aprecia
una tendencia a mejoria en la supervivencia, sugiriendo que existiria
una subpoblacién de pacientes con CAPS que potencialmente
tendrian mayores beneficios de esta terapia [33].

Por tltimo, en la mayoria de casos informados se han empleado
como liquido de recambio plasmatico, plasma fresco congelado, en
proporcion baja albumina. Los beneficios del plasma estarian en
relaciéon con el aporte de factores antitrombdticos, que resultarian
beneficiosos para el paciente [36]. El recambio plasmatico también
podria ser una terapia de rescate en aquellos pacientes que fracasan
con el tratamiento inicial con esteroides, anticoagulacion e IVIG [31].
La evidencia con relacién al uso de terapia de recambio plasmatico
en CAPS es limitada y en muchos casos indirectas, se sugiere su
empleo acorde a la disponibilidad y experiencia local de los médicos
tratantes, hasta disponer de estudios de mayor rigor metodolédgico que
permitan clarificar sus indicaciones.

Mieloma maultiple

En pacientes con mieloma multiple (MM) el empleo de terapia de
recambio plasmatico es generalmente considerada en pacientes con
sindrome de hiperviscosidad, neuropatia y aquellos con altas
concentraciones de cadenas livianas libres en aras de prevenir la lesion
renal asociada al depésito de las mismas [37]. Esta dltima es
frecuente, se presenta en alrededor del 30% de estos pacientes con
algiin grado de compromiso en la funciéon renal, y un nimero no
despreciable de pacientes acabaran en terapia de reemplazo renal
[37].

Dentro de las causas mas frecuentes de lesién renal aguda en
pacientes con MM esta la producciéon excesiva de cadenas livianas
monoclonales con efectos nefrotoxicos al precipitarse estos elementos
a nivel de los tibulos renales distales y colectores. Un tratamiento
adecuado acompaiiado de medidas de soporte se asocia a reversién
del compromiso renal entre el 25 % al 58 % de los pacientes [38]. La
reduccion en las concentraciones de cadenas ligeras en pacientes con
MM se asocia a recuperacién y mejoria de funcién renal [39]. Un
estudio retrospectivo, que analizo 24 meses de seguimiento de
pacientes con MM vy lesién renal aguda, tratados con terapia de
recambio plasmatico y quimioterapia o bortezomib, evidencié una
reduccion en las concentraciones de cadenas ligeras y aumento en la
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sobrevida en comparacién con aquellos tratados solo con bortezomib
[38]. No obstante, la disponibilidad de estrategias cada vez mas
efectivas y accesibles en el tratamiento de pacientes con MM ha
limitado su empleo dentro de las primeras lineas de tratamiento,
dejandose para escenarios como el sindrome de hiperviscosidad. En
resumen, se requieren mas estudios en este sentido [37].

Glomerulonefritis rapidamente progresiva

La glomerulonefritis rapidamente progresiva (GNRP) corresponde a
un conjunto de entidades clinicas caracterizadas por deterioro en la
funcién renal que evoluciona en cuestiéon de dias a semanas, la cual
en caso de seguir su curso natural, lleva a falla renal terminal en la
mayoria de los pacientes.

Dentro de este grupo de enfermedades, los pacientes con
nefropatia por IgA (NIgA), incluida la nefritis por parpura de
Schonlein-Henoch (HSP), quienes presentan GNRP, tienen mal
pronoéstico a pesar del tratamiento inmunosupresor agresivo. La
utilidad de la terapia de recambio plasmatico es cuestionada. Una
revision sistematica recientemente publicada, que incluyo 29 reportes
y 9 series de casos, en los cuales se emplearon entre 3 a 18 sesiones de
terapia de recambio plasmatico, documento que la tasa de respuesta
fue variable, pero en general favorable entre el 40 y 70 % segin el
grupo de paciente evaluados. No obstante, son estudios
observacionales de baja calidad. También se necesitan ensayos
clinicos que ofrezcan la posibilidad de establecer protocolos precisos
de terapia de recambio plasmatico en este grupo de pacientes [40].

En consecuencia, son necesarios estudios adicionales para
lograr clarificar protocolos e indicaciones de terapias de reemplazo
renal en pacientes con GNRP.

Miscelaneas

Vasculitis asociada a  anticuerpo antineutrofilo
citoplasmatico (ANCA)

Las vasculitis son un grupo heterogéneo de enfermedades con un
sustrato autoinmune. Dentro de la categoria de vasculitis asociada a
ANCA se incluyen la poliangeitis microscopica  (MPA),
granulomatosis con poliangeitis (GPA), y granulomatosis eosinofilica
con poliangeitis (EGPA) [41].

Dentro de las estrategias de tratamiento de primera linea para
MPA y GPA posterior al diagnostico y evaluaciéon de compromiso de
6rganos, se incluye el uso de glucocorticoides y ciclofosfamida como
terapia estandar para la induccién de remision. Otras alternativas
segin la severidad y estado de la enfermedad incluyen anticuerpos
monoclonales como Rituximab, o methotrexate o micofenolato
mofetil, estas Gltimas en ausencia de disfuncién de 6rgano o minimo
compromiso renal [41]. El recambio plasmatico aparece como una
alternativa en pacientes con compromiso renal grave y alta
probabilidad de eventos adversos.

En 2007 en ensayo clinico aleatorizado evaluado el empleo de
terapia de recambio plasmatico contra altas dosis de
metilprednisolona, en pacientes con vascultitis asociada a ANCA y

compromiso renal grave (creatinina >5.8 mg/dL), incluyendo un
total de 137 pacientes [42]. A los 3 meses de seguimiento, 33 (49 %)
of 67 after intravenous methylprednisolone compared with 48 (69 %)
or 70 after plasma exchange were alive and independent of dialysis
(95% confidence interval for the difference 18 to 35%; P = 0.02). Sin
embargo, no identifico diferencias en cuanto a supervivencia y efectos
adversos [42].

Un metaanalisis posterior que incluyo 9 estudios clinicos, con
una poblacién de 387 pacientes. Se identifico un RR 0.80 para
enfermedad renal terminal o muerte en pacientes tratados con
recambio plasmatico en comparacion con terapia estandar (IC (95%
CI, 0.65-0.99; P = 0.04). Al individualizar los resultados, se mantuvo
la significancia estadistica para la proteccién contra enfermedad renal
terminal 0.64 (95% CI, 0.47-0.88; P = 0.006), mientras que para
mortalidad 1.01 (95% CI, 0.71-1.4; P = 0.9) [43]. Estos resultados
prometedores fueron puestos a prueba en el estudio PEXIVAS,
replanteandose esta indicacion terapéutica.

En el estudio PEXIVAS, un ensayo clinico aleatorizado con
diseno factorial 2 por 2 evalud el uso de terapia de recambio
plasmatico y dos regimenes de glucocorticoides orales en pacientes
con vasculitis asociada a ANCA grave, definir como una tasa de
filtrado glomerular estimada de <50 ml/minuto/1.73 m2 de
superficie corporal o hemorragia alveolar difusa. La mortalidad en ese
trabajo en el grupo de intervencion fue de 100/352 pacientes (28.4%)
contra el grupo control de 109/352 pacientes (31.06%) para Hazard
ratio, 0.86; IC 95% 0.65 to 1.13; P=0.27. Tampoco, se encontraron
diferencias en cuanto a la presencia de enfermedad renal terminal
(27.9% vs 25.5%) entre el grupo de intervencion y control. En general
la terapia de recambio plasmatico no ofrecié beneficios adicionales al
compararse con una terapia a base de glucocorticoides,
adicionalmente el régimen de baja dosis demostrd no ser inferiores a
los tratamientos convencionales [44].

Se han actualizado las recomendaciones de las principales guias
de manejo acorde a los resultados del estudio PEXIVAS. Las
actualizaciones de las guias ASFA, considera en caso de RPGN
comprobada por biopsia con inflamacién glomerular aguda y/o
necrosis fibrinoide, semilunas, con minima fibrosis (dafo crénico) y
curso clinico fulminante (Cr 25.7 mg/dL o DAH), sugieren el inicio
inmediato de inmunosupresion multimodal, la cual incluye la terapia
de recambio plasmatico en aras de prevenir cambios irreversibles
[45].

Por otro lado, las recomendaciones de la American College of
Rheumatology (ACR)/Vasculitis Foundation, no recomienda el
empleo de recambio plasmatico para todos los pacientes con
glomerulonefritis activa, favoreciendo su utilizacién en el tratamiento
para pacientes con un mayor riesgo de progresion a enfermedad renal
terminal (ESRD) [46]. Por ahora, el sitio de la terapia de recambio
plasmatico en pacientes con vasculitis asociada a ANCA es
controversial y se encuentra en medio de una depuraciéon de
indicaciones cada dia mas precisas.
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Falla hepatica aguda

La falla hepatica aguda (FHA) corresponde a un episodio agudo de
disfuncién hepatica. Descrito habitualmente como una condiciéon
clinica caracterizada por la anormalidad en los andlisis sanguineos de
funciéon hepatica en un individuo sin enfermedad hepatica crénica
subyacente. Las causas mas comunes son la toxicidad por
paracetamol y la hepatitis viral, otras causas incluyen la ingesta de
toxinas, drogas hepatotoxicas, hepatitis autoinmune y sepsis, entre
otras causas. Se asocia a una elevada mortalidad, entre 50-90% dado
por alteraciones como la encefalopatia hepatica y coagulopatia severa
(47, 48].

La evidencia inicial del empleo de recambio plasmatico en
pacientes con falla hepatica se ha derivado de serie de casos y estudios
de cohorte [49]. Los trabajos con mayor rigor metodoldgico se inician
a partir de 2016 [50]. Esta intervencién ha demostrado reducir los
niveles de citoquinas inflamatorias, mejorar el perfil hemodinamico y
el iempo de supervivencia libre de trasplante en pacientes con FHA
[49].

Durante esta etapa, un estudio prospectivo, aleatorizado,
controlado, multicéntrico asigno 182 pacientes con FHA a recibir
terapia medica estandar (90 pacientes) contra terapia medica estandar
sumado a High-Volumen Plasma Exchange (HVP) (92 pacientes).
Dentro de la poblacién de estudio la terapia medica estandar mas
HVP se asocio a una supervivencia hospitalaria del 58.7% versus
47.8% en el grupo de tratamiento estandar. Adicionalmente, la HVP
se asocio a un incremento en el tiempo de supervivencia libre de
trasplante, con HR 0.56; IC 95% 0.36 — 0.86; P=0.0083). Estos
beneficios estarian relacionados con atenuaciéon de la respuesta
inmune innata y mejoria en la disfuncién multi-organica [51].

Un andlisis retrospectivo de 32 pacientes con FHA en espera de
trasplante hepatico, publicado recientemente [52]. En este trabajo se
logro demostrar una mejoria posterior a HVP; que incluyo
coagulopatia (INR, 4.46 [2.32-6.02] vs 1.48 [1.33-1.76], P <0.05),
bilirrubina total (22.6 [9.1-26.4] vs 8.9 [5.6-11.3], P <0.05), alanina
aminotransferesa (506 [341-1963] vs 120 [88-315], P <0.05), y niveles
de amonio (130.6 [123.7-143.8] vs 98.2 [84.2-116.5], P <0.05).
También se logro mejoria en términos de supervivencia en el grupo
de intervencion (94% vs 69%, P=0.068). En general esta estrategia
terapéutica se asoci6 a resultados favorables [52].

En cuanto al sustento del empleo de terapia de recambio
plasmatico en pacientes con FHA se han informado niveles
significativamente elevados de citoquinas (TNF- alpha, IL-10, IL-2,
IL-4, and IFN-Y) comparado con sujetos sanos, estas pueden ser
depuradas empleado plasmaféresis, ademas de los beneficios ya
comentados en mejoria del perfil hemodinamico [49]. Por otro lado,
el volumen de recambio plasmatico requerido en general se encuentra
entre 1.0 a 1.5 veces el volumen de plasma estimado del paciente [49].

En las guias de manejo publicada por ASFA en el 2019, se ha
recomendado el empleo de HVP como tratamiento de primera linea
en el escenario de FHA y enfermedad de Wilson fulminante [4].
Como primera medida en el caso de ALF se recomienda el empleo de
HVP diario y evaluar la posibilidad de tratamiento diario hasta el

trasplante hepatico o recuperacion del higado [49]. En cuanto a la
enfermedad de Wilson fulminante, la recomendacién son recambios
plasmaticos diarios hasta el trasplante o recuperacion hepatica [4,
49]. Estas recomendaciones han sido avaladas en guias publicadas
previamente, aunque menos especificas que las desarrolladas por las

guias ASFA [48, 53].

Sepsis y disfunciéon multiorganica

La sepsis y el choque séptico son condiciones asociadas a una elevada
morbilidad y mortalidad en el paciente en estado critico, por ello la
identificacién de estrategias orientadas disminuir el impacto de la
disfuncién multiorganica y mortalidad es deseable. Dentro de estas
alternativas se han evaluado las técnicas de purificacion
extracorpdrea de sangre, las cuales cuentan con distintos niveles de
evidencia en relacién a la depuracion de citoquinas, efecto ahorrador
de vasopresores y reduccion de mortalidad [54]. Las modalidades de
purificacién sanguinea incluyen hemofiltracién de alto volumen /
dialisis con o sin filtros high cut-off al igual que técnicas de
hemoabsorcion (incluyendo CytoSorb vy filtros de polymyxin-B), asi
como el recambio plasmatico, esta ultima ofrece la posibilidad de
reemplazar los factores protectores y aquellos consumidos por el
individuo [54].

Un metanalisis que incluyo 37 ensayos clinicos con una
poblacién de 2499 pacientes, en los cuales se evalu6 el impacto de
distintas terapias de purificacién sanguinea extracorpérea. Evidencia
de muy baja calidad sugiere una reduccién de mortalidad con el
empleo de terapia de recambio plasmatico (riesgo relativo = 0.63
[95% CI, 0.42 to 0.96], P = 0.03, muy baja certeza de la evidencia).
Estos estudios orientan la necesidad de realizar estudios de mayor
rigor metodoldgico orientados a fenotipos inflamatorios de sepsis, los
cuales podrian beneficiarse de estas terapias [55].

No obstante, un metanalisis mas recientemente publicado, con
distintas técnicas de purificaciéon sanguinea, donde 38 ECA fueron
identificados, con 2729 pacientes. En este trabajo se incluyo una baja
participacién de pacientes con requerimiento de terapia de recambio
plasmatico (N:106 pacientes). Concluye que la informacién
disponible no sugiere beneficios del empleo de este tipo de terapias en
pacientes con sepsis [56].

La recomendaciéon de la ASFA para el 2019 en paciente con
sepsis y falla organica multiple para plasmaféresis es categoria II [4].
No contamos en el momento con ensayos clinicos con metodologia
adecuada para evaluar el impacto real de este tipo de terapias en
pacientes con sepsis y choque séptico.

HELLP

El sindrome HELLP (del acrénimo en inglés Hemolytic Anemia,
Elevated Liver Enzyme, Low platelet count) es una condicién clinica
que se presenta en embarazadas y puérperas, generalmente entre las
semanas 27 y 36 del embarazo, pero puede aparecer hasta 6 semanas
después del parto, se caracteriza por anemia hemolitica
microangiopatica, aumento de los niveles de enzimas hepaticas y
trombocitopenia [57-59]. Se cree que es causada por una lesion de
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células endoteliales, con vasoespasmo, activacion plaquetaria,
alteraciéon del equilibrio entre prostaciclinas/tromboxanos y una
disminucién de la liberacién del factor relajante derivado del
endotelio [60, 61].

El sindrome HELLP histéricamente se ha considerado una
complicacién grave de la preeclampsia, cuyo tratamiento consiste en
la estabilizacién inmediata de la embarazada mediante profilaxis
anticonvulsiva con sulfato de magnesio, la reduccion de la presion
arterial con medicamentos antihipertensivos, la expansién controlada
del volumen, ademas del control de los trastornos de la coagulacién,
y el parto inmediato en casos de preeclampsia grave [62].

Por esta razon, el tratamiento para el sindrome HELLP es
similar al utilizado para el manejo de la preeclampsia severa [59, 63,
64]. Una alterativa terapéutica en pacientes que no respondieron al
tratamiento después del parto y a la terapia de apoyo dentro de las 24
horas a 72 horas posteriores al diagndstico es la terapia de recambio
plasmatico, un procedimiento que puede remplazar el plasma de un
paciente por el plasma de un donante y eliminar las particulas daninas
de la circulacién sanguinea [65, 66].

No existen ensayos controlados aleatorizados del recambio
plasmatico en este escenario, la evidencia deriva de reportes de casos.

Conclusiones

La terapia de recambio plasmatico es un procedimiento empleado
como tratamiento adyuvante a otras terapias en varias condiciones
patolégicas, muchas de las cuales amenazan la vida. Vamos
avanzando en el entendimiento de las indicaciones para su uso, la
cuales estan dadas por el nivel de evidencia que tiene esta terapia,
soportada en estudios clinicos. Los pacientes en cuidado critico hacen
parte muy importante de sus indicaciones, que pueden ser debidas a
varias condiciones patoldgicas, destacando dentro de estas,
enfermedades neurolbgicas, hematoldgicas, renales y otras. Es
importante familiarizarse con esta terapia y esperamos crecer con mas
evidencia dada que en varias patologias, es muy poca la informacién
con que contamos.
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