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RESUMEN

Introduccion: La plasmaféresis (PF) es una técnica de afére-
sisterapéutica utilizada en el tratamiento de diversasenfer-
medades renales y sistémicas con distintos grados de efica-
cia clinica demostrada. Objetivo: Analizar los resultados
globalesde la indicacién de PF en el Hospital Universitario
de Canarias, enfocados a resultados de su efectividad y se-
guridad en diversos grupos de enfermedades. Material y
métodos: S trata de un analisisdescriptivo retrospectivo de
una serie de casos que analiza los resultados de la indica-
cion de PFdesde el uno de enero de 2006 hasta el 31 de di-
ciembre de 2009 en nuestro centro. Se revisaron las histo-
rias clinicas y se recogieron datos demograficas (sexo y
edad), parametros bioquimicos, enfermedad de base, vo-
lumen y tipo de reposicidn utilizado en la sesion de PF (al-
bumina humana al 5% y/o plasma fresco congelado), com-
plicaciones asociadas con la técnica, dias transcurridos
desde la sospecha clinica diagnéstica hasta el inicio de la
técnica de aféresis, nUmero de sesiones de PF recibidas,
mortalidad del paciente, grado de afectacién renal y evo-
luciéon de la funcion renal. Resultados: Estudiamos a 51 pa-
cientes, de 50 + 18 afios, el 60% eran hombres, 331 sesiones
de PF Las enfermedades tratadas se agruparon como: 11
vasculitis, 15 inmunoactivaciones del trasplante renal, cinco
sindromes hemolitico-urémicos, siete casos de purpura
trombdtica trombocitopénica o idiopética, dosinmunizacio-
nes Rh fetal, dos enfermedades hematol6gicasy cuatro ca-
sos de enfermedades neuroldgicas, entre otras. La mortali-
dad global fue del 19,6% (n = 10); en seis de |los casos,
secundaria a shock séptico y en el resto como resultado de
la evolucion de la enfermedad de base y uno por shock he-
morragico en el area de la biopsia renal. No hubo falleci-
mientosen el grupo de inmunoactivacién del trasplante. En
el grupo de vasculitis se produjeron tres fallecimientos (dos
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de ellossecundariosa un shock séptico). Nueve de los 10 pa-
cientes que fallecieron lo hicieron dentro de lostres prime-
rosmeses tras el diagndstico. De las 26 biopsiasrenales rea-
lizadas, las indicaciones mas frecuentes fueron: vasculitis
(23%), rechazos humorales (42%), rechazo humoral masto-
xicidad por anticalcineurinicos (12%) y sindrome hemoliti-
co-urémico (8%), entre otros. Veinticuatro pacientes preci-
saron hemodidlisis al inicio del cuadro clinico, nueve de los
11 pacientescon vasculitis, cuatro de loscinco pacientescon
sindrome hemolitico-urémico y cinco de los 15 pacientescon
inmunoactivacion del trasplante. Al final de la evolucion, 14
de ellos permanecieron en programa de hemodidlisis. Con-
cretamente, cinco de 11 pacientes con vasculitis, dosde 15
pacientes sometidos a trasplante y tres de cinco pacientes
con sindrome hemolitico-urémico. De forma significativa,
los pacientes que evolucionaron hacia enfermedad renal
terminal en el grupo de las vasculitis eran de mayor edad y
tenian una mayor creatinina en el comienzo de la enferme-
dad. En los pacientes sometidos a trasplante en quienes se
monitorizaron anticuerpos anti-HLA de clases | o || medidos
por Luminex pre y post-PF se objetivd una media de descen-
so del titulo de anticuerpos en todos excepto en un caso; el
descenso medio fue del 51 al 31%. En general, la técnica de
PF transcurrié practicamente libre de complicaciones. Se
constataron cinco reacciones al plasma fresco (3%) de ca-
racter leve-moderado (hormigueo peribucal y reacciones
urticariformes) que requirieron premedicacion con esteroi-
desy no supusieron la interrupcién del tratamiento. Con-
clusion: Teniendo en cuenta la gran variedad de enferme-
dades que pueden beneficiarse de la PF y el caracter
esporadico de algunas de ellas, la publicacion de la expe-
riencia con esta modalidad terapéutica cobra gran impor-
tancia, ya que s incrementamos la descripcion de series de
casospor centros, podemosayudar a ampliar el nivel de evi-
dencia en términosde supervivenciay funcién renal en mal-
tiples patologiasinfrecuentes. Nuestro estudio aporta una
informacion util y valiosa para la préactica clinica habitual vy,
sin duda, nos hace reflexionar sobre estrategiasfuturasque
optimicen el pronéstico en nuestros enfermos.

Palabras clave: Aféresisterapéutica. Mortalidad. Insuficiencia
renal y plasmaféresis.
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Patients treated with plasmapheresis: a case review from
University Hospital of the Canary Islands

ABSTRACT

Introduction: Plasmapheresis (PP) is a therapeutic apheresis
technique used in the treatment of various renal and
systemic diseases with varying degrees of proven clinical
efficacy. Objective: To review our experience with PP at the
Hospital Universitario de Canarias, focused on effectiveness
and safety resultsin different disease groups. Material and
methods: A retrospective-descriptive study of patients
treated with PP from 01/01/2006 to 31/12/2009 at the
hospital. We analysed medical histories and demographic
data (sex, age), biochemical parameters, underlying disease,
volume and type of replacement used in the PP sessions (5%
human albumin and/or fresh frozen plasma), complications
with the technique, delay in starting PP treatment after
diagnosing clinical suspicion, number of PPsessionsreceived,
patient mortality, degree of renal impairment and evolution
of renal function. Results: There were 51 patients studied,
aged 50+18 years, of whom 60% were male; 331 PP sessions
were performed. The diseases treated were grouped as: 11
vasculitis, 15 transplant immune activation, 5 haemolytic-
uraemic syndrome (HUS), 7 idiopathic or thrombotic
thrombocytopaenic purpura, 2 foetal Rh immunisations, 2
haematological diseases, 4 neurological diseases, among
others. Overall mortality was 19.6% (n=10): 6 cases secondary
to septic shock and the rest asa result of the evolution of the
underlying disease, with 1 due to haemorrhagic shock in the
renal biopsy area. There were no deaths in the transplant
immune activation group. In the vasculitis group, there were
3 deaths (2 secondary to septic shock). Of the 10 patientswho
died, 9 did so within the first three months after diagnosis.
Of the 26 renal biopsies performed, the most frequent
indications were: vasculitis (23%), humoral rejection (42% ),
humoral rejection with calcineurin-inhibitor toxicity (12%)
and HUS (8%), among others. Haemodialysis (HD) was
required by 24 patients at the start of clinical symptoms: 9 of
the 11 patients with vasculitis, 4 of the 5 patients with HUS
and 5 of the 15 patients with transplant immune activation.
At the end of evolution, 14 of them remained on the HD
programme: 5 of the 11 patients with vasculitis, 2 of the 15
transplant patientsand 3 of the 5 HUSpatients Sgnificantly,
patients who developed TKD in the vasculitis group were
older and had higher creatinine at the onset of the disease.
The transplant patients were monitored for anti-HLA class |
or Il before and after PP; there was a mean decrease of
antibody titres in all but one patient; with an average
decrease of 51% to 31%. In general, the PPtechnique was
virtually free of complications. There were only 5 (3% ) mild-
moderate reactions to fresh plasma (perioral tingling and
urticarial reactions) requiring pre-medication with steroids,
but which did not lead to discontinuation of the treatment.
Conclusion: Taking into account the wide variety of diseases
that can benefit from PP and the nature of some of them,
publishing our experience with thistherapeutic method is of
great importance. By increasing the description of case series
by centre, we can add survival and renal function evidence in
many uncommon diseases. Our study provides useful
information for clinical practice and has also led us to reflect
on future strategies to optimise outcomesin our patients.

Keywords: Therapeutic apheresis. Mortality. Renal failure
and plasmapheresis.
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INTRODUCCION

La plasmaféresis (PF) es una técnica de aféresis terapéutica
que elimina, por transporte convectivo a través de una mem-
brana semipermeable, sustancias de alto peso molecular del
plasma (autoanticuerpos, complejos inmunes, cadenas ligeras,
endotoxinas, crioglobulinas, lipoproteinas)'~. Aunque el 4m-
bito de indicacion de la PF se extiende a un amplio rango de
especialidades, en muchos hospitales se ha convertido en una
subespecialidad dentro de la nefrologia debido al dominio de
las técnicas de depuracion de la sangre por parte de los nefro-
logos. Teniendo en cuenta el caracter esporadico de las enfer-
medades que pueden beneficiarse de la PF, la experiencia de
esta técnica suele apoyarse en publicaciones de serie de casos
o estudios no controlados, lo que impide alcanzar un nivel de
evidencia sélido en términos de supervivencia y funcion re-
nal. Por ello, la experiencia individual global, aunque suele
ser limitada, cobra importancia en esta modalidad terapéutica.

Por todo ello, nos hemos propuesto analizar los resultados glo-
bales de la indicacién de PF en el Hospital Universitario de Ca-
narias, enfocados a resultados de efectividad y seguridad en di-
versos grupos de enfermedades.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un andlisis retrospectivo de una serie de casos que
analiza los resultados de la indicacién de PF desde el uno de
enero de 2006 hasta el 31 de diciembre de 2009 en nuestro cen-
tro. Se revisaron las historias clinicas y se recogieron datos de-
mogriéficas (sexo y edad), pardmetros bioquimicos, enferme-
dad de base, volumen y tipo de reposicion utilizado en la sesién
de PF (albimina humana al 5% y/o plasma fresco congelado),
complicaciones asociadas con la técnica, dias transcurridos
desde la sospecha clinica diagndstica hasta el inicio de la téc-
nica de aféresis, nimero de sesiones de PF recibidas, mortali-
dad del paciente, grado de afectacion renal y evolucién de la
funcién renal.

Indicaciéon de plasmaféresis

La indicacion de PF y su pauta de aplicacion se apoyd, funda-
mentalmente, en las Guias elaboradas y actualizadas periodi-
camente por la American Society for Apheresis (ASFA) y la
American Association of Blood Banks (AABB). Brevemente,
segtin la AABB?**, las indicaciones se clasifican en cuatro cate-
gorfas basadas en la eficacia clinica encontrada en la literatu-
ra™ y que resumimos de la sighuiente forma:

Categoria I. La PF estd indicada como tratamiento de primera
linea o coadyuvante de otros tratamientos iniciales en determi-
nadas patologias. La eficacia se basa en ensayos clinicos o en
una amplia base de la evidencia publicada, donde queda de-
mostrada y aceptada su eficacia.
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Categoria II. Se acepta como apoyo a otros tratamientos
mas establecidos en lugar de actuar como tratamiento de pri-
mera linea.

Categoria III. El uso de la aféresis terapéutica no estd clara-
mente basado en la evidencia cientifica. La experiencia es atin
insuficiente para establecer su eficacia y la relacion benefi-
cios/riesgos no estd atn claramente demostrada.

Categoria IV. Los estudios disponibles y contrastados han de-
mostrado carecer de eficacia terapéutica.

Protocolo de plasmaféresis y aspectos técnicos

En cada sesion de PF el volumen extraido era de 1 a 1,5 ve-
ces el volumen plasmadtico, y el nimero total de sesiones de-
pendia de la enfermedad de base y de la evolucion clinica de
cada paciente. Los pacientes que recibian plasma fresco como
liquido de reposicién recibian gluconato célcico como profi-
laxis de hipocalcemia secundaria al citrato.

En el 22% de los pacientes se utiliz6 como acceso vascular
la fistula arteriovenosa (pacientes con inmunoactivacion
pretrasplante y postrasplante renal). En el resto de los pa-
cientes se canalizaron catéteres venosos centrales de alto
flujo (1,67 + 0,9 catéteres por paciente).

La eleccion del liquido de reposicién empleado en nues-
tros pacientes fue variable, pero en los que presentaban
sangrado, déficit generalizado de factores de coagulacion,
purpura trombocitopénica trombética (PTT) o sindrome
hemolitico-urémico (SHU), el liquido de reposicién indi-
cado fue plasma fresco congelado'*.

Para el andlisis de resultados, agrupamos a los pacientes
segun el motivo de indicacién de PF:

Grupo 1. Grupo de pacientes en los que se indicé PF
para el mantenimiento de la funcién renal: vasculitis, in-
munoactivacion del trasplante renal, SHU, insuficiencia
renal rdpidamente progresiva. En este grupo se conside-
raba resolucién total del cuadro si la creatinina disminu-
fa por debajo de 2 mg/dl tras el tratamiento y respuesta
parcial si la funcidn renal quedaba con creatinina mayor
de 2 mg/dl, pero sin necesidades de dialisis, y proteinu-
ria mayor de 1,5 g en 24 horas.

Grupo 2. Grupo de pacientes en los que se indic6 la PF por
riesgo vital: enfermedades hematoldgicas, lupus eritematoso
sistémico (LES), shock séptico o colangiocarcinoma.

Grupo 3. Grupo de pacientes en quienes se indicé PF para
mejorar otros parametros clinicos: enfermedades neurol6-
gicas, PTT o idiopatica (PTI), inmunizacién Rh fetal o
desensibilizacién del trasplante.
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En estos dos ultimos grupos se consideraba resolucion parcial
o total en funcion de la mejoria total o parcial de la clinica o
bioquimica del paciente: asi, en las enfermedades neuroldgicas
el objetivo era la recuperacion sin déficits neurolégicos o mejo-
ria sintomdtica rapida que permitiera resolver situaciones gra-
ves para la autonomia funcional del paciente; en el caso de la
PTT, de la PTI o de anemias hemoliticas, la recuperacién de los
pardmetros hematoldgicos, ademas de los clinicos; en el sindro-
me de hiperviscosidad, la resolucién de las manifestaciones
neuroldgicas, etc. En cada caso se comentard en particular la
evolucion individual de cada paciente.

Estudio estadistico

Al tratarse de un trabajo descriptivo de pacientes, sélo se
aplicaron tests de estadistica bdsica descriptiva, es decir,
medias y frecuencias. El programa informatico utilizado
para el andlisis estadistico fue el SPSS 13.0 software (SPSS
Inc., Chicago, IL).

RESULTADOS

Cincuenta y un pacientes recibieron un total de 331 sesiones de
PF, durante un periodo de cuatro afios. El 60% eran hombres y la
edad media fue de 50 + 18 afios. Las enfermedades tratadas se
han agrupado segtin la sospecha diagndstica inicial y se descri-
ben en la tabla 1. Como puede apreciarse, la mayoria de los diag-
nosticos iniciales se englobaban dentro de las vasculitis e inmu-
noactivacion del trasplante, seguidas de PTT/PTI y SHU.

Tras obtener los diagndsticos definitivos, observamos que,
de los 15 pacientes tratados por inmunoactivacion del tras-
plante renal, 14 presentaron rechazo agudo mediado por
anticuerpos en la biopsia del injerto. De los pacientes con
vasculitis, la mitad de ellas fueron granulomatosis de We-
gener o poliangeitis microscopica (PAM), y el resto, vas-
culitis seronegativas, asi como un caso de LES asociado
con PAM, un caso de sindrome de Goodpasture, un caso
de sindrome renopulmonar y un caso de crioglobulinemia
asociada con virus de la hepatitis C. De los cinco pacien-
tes tratados por SHU, uno fue debido a rechazo agudo hu-
moral del injerto, dos secundario a toxicidad por tacroli-
mus y los dos restantes fueron secundarios a mutacion del
factor H del complemento y a hipertension arterial (HTA)
maligna, respectivamente.

Del grupo inicial de las plaquetopenias, cuatro casos se de-
bieron a PTT (un caso asociado con sindrome paraneopldsi-
co por neoplasia géstrica) y tres, a PTI. Las enfermedades
neuroldgicas incluian un caso de Guillain-Barré, una crisis
miasteniforme, un caso de sindrome de Miller-Fisher y una
esclerosis lateral amiotrdfica, y las enfermedades hematolo-
gicas incluyeron un caso de mieloma con coagulopatia aso-
ciada y un caso de enfermedad de Waldestrom.
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Tabla 1. Clasificacion de los pacientes por grupos de enfermedad segun sospecha diagnoéstica inicial.
Criterio de indicacion de plasmaféresisy evolucion de los pacientes

Enfermedad

N = 51

ASFA

Muerte ERT
N=10

=
n

—
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Il 0
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—_
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Inmunizacién Rh fetal

Enfermedades neuroldgicas

Enfermedades hematolégicas
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Shock séptico
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ASFA: indicacion de plasmaféresis (PF) por grupos de enfermedad segun criterios de la ASFA (American Association of Blood Banks);

muerte: evolucién a muerte por grupos de enfermedad; ERT: evolucién a enfermedad renal terminal (ERT) por grupos de enfermedad;

SHU: sindrome hemolitico-urémico; PTT: purpura trombocitopénica trombotica; PTI: purpura trombocitopénica idiopatica; IRRP: insuficiencia renal
rapidamente progresiva; LES: lupus eritematoso sistémico.

De
cue

las 26 biopsias renales realizadas, las indicaciones mads fre-
ntes fueron: vasculitis (23%), rechazos humorales (42%),

rechazo humoral mas toxicidad por anticalcineurinicos (12%)
y SHU (8%), entre otros.

Se describe a continuacion, por grupos diagndsticos, la evo-
lucién de los pacientes y de forma resumida en la tabla 2 y
en la tabla 3.

Grupo 1

Vasculitis

418

Hombre de 50 afios remitido desde La Palma por insufi-
ciencia renal rapidamente progresiva (IRRP), con creatini-
na de 7,5 mg/dl con hallazgo de anticuerpos anticitoplas-
ma de neutréfilo (ANCA) positivos. Presentaba clinica de
un mes de evolucion consistente en artralgias, mialgias, ori-
nas espumosas y «de color té». Fue trasladado a nuestro
centro, en el que inicié hemodidlisis y se le realizé una
biopsia renal con el hallazgo de gromerulonefritis (GMN)
necrosante pauciinmune con semilunas frescas. Recibid
tratamiento con bolos de esteroides y posteriormente pred-
nisona oral a dosis de 1 mg/kg/dia con descenso posterior
y un bolo de ciclofosfamida (0,5 g/m?), para continuar con
bolos mensuales en La Palma. Recibid, ademas, seis sesio-
nes de PF con un volumen total removido de 22 litros, con
reposicion de 5 litros con plasma fresco congelado y 17 li-
tros con PPL. Recibi6 una dosis de inmunoglobulinas al fi-
nalizar la dltima PF. No presentd reacciones adversas. Su
evolucién posterior fue favorable desde el punto de vista

de la clinica sistémica y con recuperacion parcial de la fun-
cién renal.

Hombre de 71 afios sin antecedentes clinicos de interés. El
23 de junio de 2008 acudi6 a urgencias por astenia, anore-
xia, distermia y coluria con analitica que mostraba creati-
nina de 12 mg/dl, proteinuria y sedimento con microhema-
turia. En las pruebas complementarias destaco el hallazgo
de ANCA PR3 positivos en el limite alto. El dia 30 de ju-
nio de 2008 se le realiza una biopsia renal en la que se ob-
serva GMN extracapilar pauciinmune con semilunas fres-
cas. Recibié tratamiento con bolos de esteroides (500
mg/dia, tres dias) y posteriormente prednisona oral, cuatro
bolos de ciclofosfamida (0,5 g/m?) y seis sesiones de PF
(tres diarias, tres alternas), con reposicion total con PPL e
inmunoglobulinas post-PF (0,5 kg/m?) en las cuatro tltimas
PF. La clinica sist¢émica mejoré parcialmente, pero no la
funcidn renal, y el paciente fue mantenido en hemodialisis.
Como complicacién presentd hemorragia y sangrado grave
diferido un mes después del tratamiento por el punto de
biopsia renal y fallecid.

Hombre de 16 afios de edad diagnosticado de LES con vas-
culitis asociada (anticuerpos antinucleares [ANA] 1/160,
anti-ADN negativo, ANCA positivo, antimieloperoxidasa
[anti-MPO] positivo) con glomerulopatia ldpica tipo IV
diagnosticada por biopsia en diciembre de 2007. Habia sido
tratado con esteroides y bolos mensuales de ciclofosfami-
da. Ingres6 en La Palma en abril de 2008 por hemorragia
pulmonar tratada en su hospital de referencia con bolos de
esteroides y ciclofosfamida intravenosa hasta ocho dosis (la
dltima en septiembre de 2008). Ingresé en nuestro centro
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Tabla 2. Caracteristicas basalesy resumen de las pautas de plasmaféresis de los pacientes por grupos diagnosticos

Pacientes Edad Sexo Diagnéstico Fecha del Fecha N.2 Litros Litros Litros Reacciones
diagndstico primera PF de PF totales plasma albumina PF
Grupo 1
1 50 M Vasculitis 09/05/2008 10/05/2008 6 22 5 17 No
2 71 M Vasculitis 23/06/2008 03/07/2008 6 15 0 15 No
3 16 M Vasculitis 28/09/2008 09/10/2008 7 27 10 17 No
4 66 F Vasculitis 08/02/2009 08/02/2009 7 17,5 2,5 15 No
5 81 M Vasculitis 18/04/2009 23/04/2009 7 21 0 21 No
6 62 F Vasculitis 04/07/2009 06/07/2009 8 19 0 19 No
7 49 M Vasculitis 11/12/2007 13/12/2007 9 13,5 0 13,5 No
8 25 M Vasculitis 18/12/2008 19/12/2008 9 39 0 39 No
9 72 F Vasculitis 12/09/2008 12/09/2008 8 20,5 0 20,5 No
10 75 M Vasculitis 02/07/2007 03/07/2007 2 55 4 15 No
11 79 M Vasculitis 23/04/2009 24/04/2009 3 9 0 9 No
12 57 F Inmunoactivacion 02/06/2008 03/06/2008 7 25,5 0 25,5 No
13 43 M Inmunoactivacion 31/07/2009 31/07/2009 8 245 0,75 23,7 No
14 38 F Inmunoactivacion 14/03/2006 15/03/2006 1 25 1 1,5 No
15 41 M Inmunoactivacion 15/10/2008 16/10/2008 4 12 0 12 No
16 74 F Inmunoactivacion 04/09/2006 05/09/2006 10 24,8 19,8 5 S
17 33 F Inmunoactivacién 29/05/2006 11/06/2006 6 15,25 0 15,25 No
18 56 M Inmunoactivacion 29/08/2007 07/09/2007 5 15 0 15 No
19 28 M Inmunoactivacion 16/11/2009 18/11/2009 7 17,5 0 17,5 S
20 75 M Inmunoactivacion 30/10/2009 04/11/2009 2 6 0 6 No
21 37 M Inmunoactivacion 08/03/2007 09/03/2007 7 21,7 21,2 0,5 No
22 33 F Inmunoactivacion 20/12/2009 22/12/2006 4 12 6 6 No
23 35 M Inmunoactivacién 31/10/2006 10/11/2006 8 31,9 3 28,9 No
24 51 M Inmunoactivacion 10/07/2008 16/07/2008 1 3 0 3 No
25 52 M Inmunoactivacion 13/07/2006 14/07/2006 6 14 0 14 No
26 46 M Inmunoactivacion 15/08/2009 16/08/2009 7 30 10 20 No
27 64 F SHU 25/09/2006 15/10/2006 9 22 12 10 No
28 32 F SHU 16/02/2008 16/02/2008 9 21 21 0 No
29 57 F SHU 29/04/2006 01/05/2006 6 9,5 6 3,5 No
30 21 F SHU 31/10/2009 31/10/2009 12 43 43 0 S
31 36 M SHU 24/10/2008 25/10/2008 8 20 16 4 No
32 67 F  IRA rédpidamente progresiva ~ 21/08/2006 22/08/2006 10 32,5 2 30,5 No
Grupo 2
33 57 M Sindrome de Wéldestrom 18/02/2009 04/03/2009 15 24 0 24 No
34 65 M Mieloma 15/12/2008 15/12/2008 7 19,3 3,3 16 No
35 21 F LES 25/05/2006 29/05/2006 14 31 31 0 No
36 40 M Shock séptico 27/01/2007 30/01/2007 1 2,5 2,5 0 No
37 75 M Colangiocarcinoma 28/09/2007 17/10/2007 6 27 0 27 No
Grupo 3
38 43 M BHA 15/01/2006 18/01/2006 12 18,5 0 12,5 No
39 27 F Miastenia 08/10/2007 09/10/2007 9 26,9 29 24 No
40 54 M Sindrome de Guillain-Barré 14/05/2009 14/05/2009 6 18 0 18 No
41 20 M Sindrome de Miller-Fsher 28/12/2008 28/12/2008 4 75 0 7,5 No
42 29 F PTT 28/08/2006 28/08/2006 7 21 21 0 No
43 41 F PTT 25/04/2007 01/05/2007 12 36 36 0 No
44 75 M PTT 28/06/2008 28/06/2008 2 6 3 3 No
45 34 F PTT 25/03/2009 01/04/2009 6 13 13 0 S
46 68 M PTI 24/05/2006 09/06/2006 6 14,9 7,5 7.4 No
47 77 M Pl 08/06/2008 16/06/2008 3 6 1,5 4,5 No
48 65 M PTI 20/09/2006 26/09/2007 6 16,1 10,1 6 No
49 31 F Isoinmunizacion Rh 27/10/2006 08/11/2006 19 57 0 57 No
50 37 F Isoinmunizacién Rh 06/02/2008 08/02/2008 2 5 0 5 No
51 49 F Desensbilizacion pretrasplante  03/06/2005 18/12/2006 8 24 0 24 S

PF: plamaféresis; SHU: sindrome hemolitico-urémico; IRA: insuficiencia renal aguda; LES: lupus eritematoso sistémico; ELA: esclerosis lateral amiotro-
fica; PTT: purpura trombocitopénica trombética; PTI: purpura trombocitopénica idiopatica.
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Tabla 3. Evolucidon de los pacientes por grupos diagndésticoss

Paciente Edad Diagnostico HD ERT Creatinina Creatinina Resolucion Resolucion Resolucion Recidiva Igsi.v. Muerte

al inicial final total parcial total/
inicio (mg/dl) (mg/dl) parcial
Grupo 1
1 50 Vasculitis S No 75 3 No S S No S No
2 71 Vasculitis S S 12 HD No No No No S S
3 16 Vasculitis No No 0,6 0,6 S S S No S No
4 66 Vasculitis S No 10,4 1,7 S S S No No No
5 81 Vasculitis S S 59 HD No No No No S No
6 62 Vasculitis S S 4.8 HD No No No No S S
7 49 Vasculitis No No 0,9 0,9 S S S No S No
8 25 Vasculitis S No 3,9 1.1 S S S No S No
9 72 Vasculitis S S 12 HD No No No No S No
10 75 Vasculitis S No 4.4 3.4 No No No No No S
11 79 Vasculitis S S 9,4 HD No No No No No No
12 57 Inmunoactivacién S No 6,2 1,6 S S S No S No
13 43 Inmunoactivacion ~ No No 4,2 1,4 S S S No S No
14 38 Inmunoactivacion ~ No No 5,1 1,9 S S S No S No
15 41 Inmunoactivacién S No 2,3 1,7 S S S No S No
16 74 Inmunoactivacion ~ No No 3,2 0,8 S S S No S No
17 33 Inmunoactivacion ~ No No 2,8 2,2 No S S No S No
18 56 Inmunoactivacion ~ No No 3,9 29 No S S No S No
19 28 Inmunoactivacion S S 7,7 HD No No No S S No
20 75 Inmunoactivacion ~ No No 1,8 1,8-2 S S S No S No
21 37 Inmunoactivacion ~ No No 9,7 2.1 No S S No S No
22 33 Inmunoactivacion ~ No No 2,8 2 No S S No S No
23 35 Inmunoactivacion S No 6,8 15 S S S No S No
24 51 Inmunoactivacion ~ No No 4.3 1,4 S S S No S No
25 52 Inmunoactivacion ~ No No 3,6 1,9 S S S No S No
26 46 Inmunoactivacién S S 7,2 HD No No No No S No
27 64 SHU S S 1,5 HD No No S S No No
28 32 SHU S S 13,7 HD No No No No S No
29 57 SHU No No 4.1 1,2 S S S No S No
30 21 SHU S S 54 HD No No No S No No
31 36 SHU S No 9,2 1,9 S S S No S No
32 67 IRA répidamente S S 6 HD No No No No S No
progresiva
Grupo 2
33 57 Sindrome No No 0,7 0,7 No S S No No No
de Waldestrom
34 65 Mieloma S S 6,7 HD No No No No No S
35 21 LES S S 23 HD No No No S S S
36 40 Shock séptico S 3,4 - No No No No S S
37 75 Colangiocarcinoma S S 2,6 HD No No No No No S
Grupo 3
38 43 BA No No 0,4 0,3 No No No S S S
39 27 Miastenia No No 0,8 0,5 No S S S S No
40 54 Sindrome No No 0,9 0,6 S S S No S No
de Guillain-Barré
41 20 Sindrome No No 11 0,6 No S S S No
de Miller-Fischer
42 29 PTT No No 1 0,8 No S S S S No
43 41 PTT No No 0,8 0,7 S S S No S No
44 75 PTT No No 0,8 0,8 No No No No No S
45 34 PTT No No 1 1 No S S S S No
46 68 PTI No No 1,2 0,7 S S S No S No
47 77 PTI No No 0,5 0,7 S S S No S No
48 65 PTI No No 0,9 0,6 No No No No S S
49 31  Isoinmunizacion Rh No No 0,5 0,5 S S S No No No
50 37  Isoinmunizaciéon R No No 0,5 0,5 No No No No No No
51 49 Desensibilizacion S S 6 HD No S S No S No
pretrasplante

SHU: sindrome hemolitico urémico; IRA: insuficiencia renal aguda; LES: lupus eritematoso sistémico; ELA: esclerosis lateral amiotréfica; PTT: plrpura trombocitopénica tromboética;
PTI: parpura trombocitopénica idiopatica; ERT. enfermedad renal terminal; Igsi.v.: inmunoglobulinas intravenosas.
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en septiembre de 2008 por anemizacion, astenia y eleva-
cion de la velocidad de sedimentacién globular (VSG)
tras administracion del octavo bolo mensual de ciclofos-
famida, con aparicién en la radiografia de térax de un in-
filtrado alveolar difuso en las bases pulmonares. En la to-
mografia computarizada (TC) tordcica se evidenciaron
areas de neumonitis difusa bilateral «en vidrio esmerila-
do», probablemente secundarias a una hemorragia pulmo-
nar previa. Se realiz6 broncofibroscopia, que confirmé la
hemorragia pulmonar reciente (hemosideréfagos en el la-
vado broncoalveolar del 99%). Conjuntamente con los
servicios de reumatologia y de neumologia, se decidi6 ini-
ciar programa con PF (seis sesiones diarias) con reposi-
cion parcial con plasma fresco congelado por el antece-
dente de hemorragia pulmonar. No presentd reacciones
adversas y en cinco ocasiones se coaguld el sistema de li-
neas. Tras la dltima PF recibi6 una dosis de inmunoglo-
bulinas de 0,25 g/kg y una dosis de rituximab. La evolu-
cion clinica fue favorable, con control de la hemorragia
pulmonar. La funcién renal permanecié normal en todo
momento. Tras el inicio de PF disminuy¢ el titulo de
ANA de 1/160 hasta 1/40, asi como el titulo de anti-
MPO de 40 a 28,5 U/l. El complemento y la VSG se nor-
malizaron. Posteriormente, el paciente recibié cuatro do-
sis de rituximab, con inicio posterior de micofenolato y
mantenimiento con esteroides con estabilidad de la fun-
cion renal, proteinuria de 1,8-2 g/24 horas, microhematu-
ria persistente y normotension.

. Mujer de 66 afios de edad que ingreso en febrero de 2009
en la unidad de vigilancia intensiva (UVI) por sindrome
renopulmonar, con hemorragia pulmonar e insuficiencia
renal aguda (IRA). Se sospechd la presencia de una enfer-
medad de Wegener con titulo de ANCA PR3 positivo. No
se realiz biopsia renal por detectarse un nddulo en el
polo inferior del rifién izquierdo. Recibié tratamiento con
bolos de esteroides (3 g i.v.) y, posteriormente, predniso-
na oral a dosis de 1 mg/kg de peso con descenso posterior.
Ciclofosfamida: cuatro bolos mensuales de 1 g y trata-
miento de mantenimiento inicialmente con dcido micofe-
nolico y posteriormente con azatioprina. Recibid, ademas,
varias sesiones de PF (siete sesiones a dias alternos) des-
de el 8 hasta el 20 de febrero de 2009. No presento reac-
ciones adversas. La respuesta fue favorable, con mejoria
de la clinica sistémica y disminucion progresiva de los ti-
tulos de ANCA. La funcién renal que inicialmente co-
menzd con creatinina de 10,4 mg/dl y oliguria, asi como
con necesidades de hemodialisis, fue recuperandose len-
tamente, con salida de programa tres meses después. Des-
de junio de 2009 su creatinina es de 1,7 mg/dl, con micro-
albuminuria, los titulos de ANCA son negativos desde
mayo de 2009 y recibe tratamiento de mantenimiento con
prednisona y azatioprina.

. Hombre de 81 afios que ingreso el 18 de abril de 2009 por
insuficiencia renal crénica reagudizada y neumonia. Su
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enfermedad de base era nefroangiosclerosis. Inicialmente
se sospecho que el deterioro de la funcion renal estaba en
relacion con un cuadro de sepsis respiratoria, pero el es-
tudio inmunoldgico evidencié titulos positivos de ANCA
MPO positivos, por lo que se sospeché una gromerulone-
fritis rdpidamente progresiva (GNRP) de grado III. El de-
terioro del estado respiratorio, junto con la anemizacion,
hicieron sospechar la existencia de una hemorragia pul-
monar, aunque la broncoscopia no fue concluyente. El pa-
ciente ingres6 en la UVI desde el 23 hasta el 28 de abril
de 2009 y recibi6 bolos de esteroides (500 mg/dia, tres
dias) y posteriormente prednisona oral. También recibi6
dos bolos de ciclofosfamida (0,5 g/m?) y siete sesiones
diarias de PF con reposicién total con PPL. Recibi6é una
dosis de inmunoglobulinas al finalizar la dltima PF. El pa-
ciente no presento reacciones adversas y aunque la evolu-
cion clinica fue favorable con disminucién de los titulos
de ANCA desde 320 hasta 130 y 30 tras las PF, la evolu-
cion de la funcién renal no lo fue, quedando el paciente
en programa de hemodidlisis.

. Mujer de 62 afios de edad en programa de hemodidlisis

crénica desde mayo de 2008, con enfermedad de base no
filiada (nunca se le realizé biopsia renal). Ingreso el 4 de
julio de 2009 en la UVI por un cuadro de hemorragia pul-
monar interpretado en el seno de una vasculitis seronega-
tiva. Recibi6 un bolo de ciclofosfamida, esteroides y ocho
sesiones de PF con reposicién con PPL; la dltima sesion
se llevo a cabo el 20 de julio de 2009. Recibié una dosis
de inmunoglobulinas al finalizar la dltima PF. La evolu-
cién clinica no fue favorable y fallecié dos meses después,
el 6 de septiembre de 2009, por una asociacién de muilti-
ples complicaciones durante el ingreso, principalmente
sepsis de origen respiratorio por neumonia asociada a la
ventilacién mecanica por Morganella morgagni'y Kleb-
siella pneumoniae, a lo que se afadié en agosto una he-
morragia digestiva secundaria a erosiones de mucosa en
ileon, yeyuno y segunda porcién duodenal, lesiones ulce-
rosas en el yeyuno y neoformacion en la papila duodenal.
Ante este ultimo hallazgo, junto con hiperbilirrubinemia
abrupta de hasta 15 mg/dl de predominio directo, un cua-
dro clinico de trombopenia persistente grave y refractaria
al tratamiento que aunque inicialmente coincidié con las
sesiones de PF y que posteriormente se mantuvo en el
tiempo, se decide la limitacion del esfuerzo terapéutico y
seguimiento por parte de la unidad de cuidados paliativos
hasta su fallecimiento.

. Hombre de 49 afios de edad, con antecedentes personales

de interés de hepatopatia por virus de la hepatitis C, vas-
culitis leucocitoclastica secundaria a crioglobulinemia
mixta en el contexto de infeccion por virus de hepatitis C
en seguimiento por nuestro servicio, con proteinuria me-
dia menor de 1 gramo al dia y microhematuria, con fun-
cién renal normal. Ingreso en el servicio de reumatologia
en diciembre de 2007 por tlceras en los miembros infe-
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riores de una semana de evolucién, pérdida de peso y al-
teraciones neurolégicas compatibles con reagudizacion
de su enfermedad de base, por lo que recibié prednisona
(1 mg/kg/dia), nueve sesiones de PF con reposicién con
PPL y tratamiento compasivo con rituximab. Recibié una
dosis de inmunoglobulinas al finalizar la dltima PF. No
hubo complicaciones de la técnica. Se constatd una clara
mejoria de la clinica, especialmente de la clinica neurold-
gica y de las lesiones de los miembros inferiores. En
cuanto a la funcidn renal, se realizé una biopsia renal
con resultado de glomerulonefritis membranoprolifera-
tiva probablemente secundaria a VHC/crioglobulinemia.
Su creatinina actual es de 0,9 mg/dl con una proteinuria
en rango medio de 1 gramo en 24 horas.

. Hombre de 25 afios de edad con antecedentes de pdlipos

nasales intervenidos en la infancia. Acudi6 el 18 de di-
ciembre de 2008 por IRRP. Previamente habia presenta-
do un cuadro de un mes de evolucién consistente en ar-
tralgias, mialgias, odinofagia, lesiones cutdneas, orinas
espumosas de «color té», distermia y aftas orales. En la
analitica se objetivo IRA con creatinina de 4 mg/dl sin oli-
guria y proteinuria. En el sedimento urinario se observa-
ba microhematuria y en el estudio inmunoldgico se detec-
taron ANCA PR3 positivos. La biopsia renal mostré el
hallazgo de GMN necrosante con presencia de semilunas
frescas. Fue diagnosticado de enfermedad de Wegener.
Recibié tratamiento con bolos de metilprednisolona y
posteriormente prednisona oral. Se le administré ciclofos-
famida en bolos y posteriormente por via oral durante un
afio. Ademas, recibié nueve sesiones de PF desde el 19 de
diciembre de 2008 hasta el 8 de enero de 2009. Recibid
una dosis de inmunoglobulinas al finalizar la dltima PF.
No present6 reacciones adversas. La respuesta en cuanto
a la clinica sistémica cursé con mejoria significativa. Los
titulos de ANCA disminuyeron progresivamente hasta su
negativizacion al afio. En cuanto a la funcidn renal, fue
sometido a didlisis en dos ocasiones y al afio la creatinina
era de 1,1 mg/dl, sin proteinuria y sin microhematuria. El
tratamiento de mantenimiento se realizé con prednisona
y azatioprina.

Mujer de 72 afios, sin antecedentes clinicos de interés,
que ingresa en septiembre de 2006 por IRA, con creatini-
na de 12 mg/dl. Referia historia de mas de un mes de evo-
lucién de macrohematuria, orinas espumosas, disnea, dis-
termia y descenso de peso. Se le realizé una biopsia renal
con hallazgo de GMN extracapilar y se detectaron anti-
cuerpos anti-MBG positivos. Recibié tratamiento con bo-
los de esteroides y posteriormente prednisona oral 1
mg/kg/dia con descenso posterior. Ademds, recibid cua-
tro bolos de ciclofosfamida y posteriormente por via oral
y 10 sesiones de PF con reposicioén con albimina huma-
na al 5%. No present6 reacciones adversas. Recibié una
dosis de inmunoglobulinas al finalizar la dltima PF. La
clinica sistémica mejoré quedando asintomdtica al alta,

los titulos de anticuerpos disminuyeron de 128 al ingreso
a 16,3 U al alta. En cuanto a la funcidn renal la evolucion
fue desfavorable quedando en hemodidlisis desde el ini-
cio sin recuperacion de aquélla.

10.Hombre de 75 afios sin antecedentes personales relevan-

11

tes. Ingresa en la UVI en julio de 2007 por un cuadro de
hemorragia pulmonar e IRA oligtrica que precisé hemo-
diafiltracién venovenosa continua. Los estudios inmuno-
l6gicos fueron negativos. No se realizé biopsia renal ini-
cialmente por las condiciones clinicas del paciente, pero
recibi empiricamente dos sesiones de PF en las primeras
48 horas con reposicion con plasma fresco congelado por
el antecedente de hemorragia pulmonar. Se evidencié me-
jorfa clinica inicial de la hemorragia pulmonar y recuperd
diuresis con descenso de la creatinina, por lo que se sus-
pendid la terapia renal sustitutiva, pero en la evolucion
posterior presentd un cuadro séptico secundario a una pro-
bable neumonia nosocomial, sin que llegara a aislarse mi-
croorganismo responsable, distrés respiratorio primario y
fracaso multiorganico (incluido nuevo deterioro del filtra-
do glomerular) que evolucioné desfavorablemente con su
fallecimiento a los 10 dfas.

.Hombre de 79 afios, monorreno, que ingresa con IRA en

abril de 2009, con hallazgo de ANCA PR3 positivos. Ante
la sospecha inicial de GNRP-III fue tratado con tres se-
siones de PF, pero en las pruebas de imagen se constatd
trombosis de arteria renal, por lo que quedd en programa
de hemodialisis crénica. El hallazgo de ANCA PR3 posi-
tivos no se confirmé por técnica de ELISA.

En siete de los 11 casos de vasculitis (64%), se monito-
rizaron anticuerpos pre-PF y post-PF, y se constaté la
desaparicion o el descenso de los anticuerpos en el 86%
de los casos.

Inmunoactivacion del trasplante renal

12.Mujer de 57 anos de edad con poliquistosis renal como en-

fermedad de base, que recibe trasplante renal el 23 de mayo
de 2008. Se trataba de una paciente que habia sido someti-
da a un trasplante en el afio 1991 y estaba hipersensibiliza-
da, con tasa de anticuerpos anti-HLA de clase I del 95%.
Recibi6 induccién con anticuerpos policlonales y evolucio-
né con funcién renal inmediata, pero a los ocho dias pre-
senté un rechazo agudo mediado por anticuerpos, por lo
que recibid siete sesiones de PF (tres diarias y cuatro alter-
nas), con reposiciéon con PPL y administracién de inmuno-
globulinas intravenosas (250 mg/kg después de cada sesion
y dosis final de de 1 g/kg). Dado que permanecié depen-
diente de hemodidlisis y en oligoanuria, se realizé una se-
gunda biopsia en la que se objetivé un rechazo agudo ce-
lular ITA con tincién C4d+. Ante este hallazgo se
administraron de nuevo bolos de metilprenisolona y se ad-
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ministraron dos dosis de rituximab de 700 mg. Recibia
también como terapia inmunosupresora tacrolimus y mi-
cofenolato. Al alta quedé con creatinina de 1,6 mg/dl. Los
anticuerpos linfocitot6xicos no se modificaron respecto a
los previos al trasplante. Como posible complicacion se
objetivé sangrado digestivo de origen no claro una sema-
na después de las PF.

Hombre de 43 afios de edad con enfermedad de base vas-
culitis sistémica que recibid su tercer trasplante renal el 21
de julio de 2009. Los dos trasplantes previos los perdié por
rechazo y tenia una tasa de anticuerpos por CDC del 54-
94%. Recibid induccién con anticuerpos policlonales. A
las dos semanas del trasplante renal sufrié un deterioro de
la funcién renal, por lo que se realizé biopsia renal que
mostré datos de rechazo agudo humoral con tincién C4D+
y presencia de anticuerpos anti-HLA donante especifico
positivos. Recibid tres bolos de metilprednisolona y ocho
sesiones de PF (tres diarias y cinco alternas), con reposi-
cion con PPL. Recibié, ademds, inmunoglobulinas intra-
venosas con pauta similar a la resefiada en el caso anterior
y dos dosis de rituximab. No presenté complicaciones re-
lacionadas con la PF. La respuesta fue favorable, con dis-
minucion de la creatinina desde 4,2 hasta 1,4 mg/dl. Reci-
bia también como terapia inmunosupresora tacrolimus y
micofenolato.

14.Mujer de 38 afios que recibe su primer trasplante renal

15.

el 28 de febrero de 2006; como enfermedad de base te-
nia glomerulonefritis crénica, era hipersensibilizada con
una tasa de anticuerpos por CDC del 73-90% (antece-
dentes de varios abortos y transfusiones previos). Reci-
bié induccién con anticuerpos policlonales. Evoluciond
con funcién renal retrasada y se realiz6 biopsia renal que
mostrd rechazo agudo IIb-III con tincién C4D negativo.
Dado que era hipersensibilizada se administraron empi-
ricamente antes de conocer el resultado de la biopsia,
tres bolos de metilprednisolona y se realizé una sesion
de PF, ademds de ajustar niveles de tacrolimus y mico-
fenolato. Recibi6 una dosis de inmunoglobulinas al fi-
nalizar la PF. La evolucién posterior fue favorable y al
alta la creatinina era de 1,9 mg/dl.

Hombre de 41 afios que recibe trasplante renal el 6 de oc-
tubre de 2008. Como enfermedad de base tenia hialinosis
segmentaria y focal. Habia recibido un trasplante renal
previamente en mayo de 2005 que perdié por trombosis,
se le realizo trasplantectomia y no quedo sensibilizado.
Recibié induccién con anticuerpos policlonales y evolu-
cioné con funcidén renal inmediata con descenso de crea-
tinina hasta 1,8 mg/dl. El séptimo dia postrasplante au-
ment6 la creatinina hasta 2,3 mg/dl con disminucién de
diuresis. Se realiz6 biopsia renal y se objetivo rechazo
agudo mediado por anticuerpos con C4d positivos; ade-
mds, aparecieron anticuerpos donante especifico positi-
vos. Se realizaron cuatro sesiones de PF con reposicion
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total con PPL y se administraron también inmunoglobu-
linas intravenosas tras las PF y dos dosis de rituximab.
Como complicacién presenté un hematoma subcapsular
y abdominal. A la semana del tratamiento descendi6 la
creatinina hasta 1,9 mg/dl y al alta era de 1,7 mg/dl.

Mujer de 74 ailos con enfermedad de base no filiada que fue
sometida a trasplante el 30 de agosto de 2006. Habia recibi-
do trasplante renal previamente en el 2003 que perdié por
trombosis inmediata. Quedd hipersensibilizada con anti-
cuerpos anti-HLA del 56-38%. Recibi6 induccién con anti-
cuerpos policlonales. Al quinto dia postrasplante presentd
deterioro agudo de la funcion renal con ascenso de la crea-
tinina hasta 3,2 mg/dl. Se realizé biopsia renal que mostré
rechazo agudo mediado por anticuerpos con C4d positivos
y, ademads, aparecieron anticuerpos donante-especifico po-
sitivos circulantes. Se administraron tres bolos de metilpred-
nisolona de 500 mg y se realizaron 10 sesiones de PF. La
reposicion fue principalmente con plasma fresco congelado
y recibid, ademds, inmunoglobulinas intravenosas con pau-
ta similar a la resefiada en los casos anteriores. Present6 al-
guna reaccion post-PF inespecifica del tipo prurito resuelta
con antihistaminicos. La funcién renal se recuperd y al alta
la creatinina era de 0,8 mg/dl.

Mujer de 33 afios de edad, que recibié su segundo tras-
plante renal en mayo de 2000 (su primer trasplante lo ha-
bia perdido por rechazo hiperagudo). Ingresé en mayo de
2006 por deterioro de la funcién renal con ascenso de la
creatinina desde 1,6 hasta 2,8 mg/dl. Se le realizé una
biopsia del injerto que mostr6 rechazo agudo tardio me-
diado por anticuerpos con C4d positivos. Recibi6 tres bo-
los de metilprednisolona y seis sesiones de PF (tres segui-
das y tres alternas), con reposicién del volumen total con
PPL. Recibi6, ademds, inmunoglobulinas intravenosas
con una pauta similar a la resefiada en los casos anterio-
res. No presentd complicaciones relacionadas con las PF
y la funcién renal mejoré parcialmente con creatinina al
alta de 2,2 mg/dl.

Hombre de 56 afios cuya enfermedad de base era GMN
mesangial IgA. Recibi6 su primer trasplante renal el uno
de junio de 2007. Su creatinina al alta era de 2,5 mg/dl y
recibid everolimus por antecedente de toxicidad por anti-
calcineurinicos. Ingres6 en agosto de 2007 por deterioro
del filtrado glomerular con ascenso de creatinina hasta 3,9
mg/dl. Se le realiz6 una biopsia renal en la que se objeti-
varon cambios borderline con tincién C4d positiva. No se
objetivaron anticuerpos donante-especificos. Se convirtié
su tratamiento inmunosupresor a tacrolimus, se adminis-
traron tres bolos de metilprednisolona y se le realizaron
cinco sesiones de PF. La reposicion del volumen total fue
con PPL. Recibi6 también inmunoglobulinas intraveno-
sas tras las PF. No presentd complicaciones tras éstas. Se
constatd una mejoria parcial, con descenso de la creatini-
na hasta 2,9 mg/dl.
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Hombre de 28 afios de edad con enfermedad de base HSF
familiar. Fue sometido a trasplante en marzo de 2007. No
habia recibido trasplantes previos y no estaba sensibiliza-
do. En el seguimiento se constata un mal cumplimiento
terapéutico. Ingresa en noviembre de 2009 por deterioro
de la funcidn renal (creatinina de 7,7 frente a 1,5 mg/dl).
Se realiz6 biopsia renal en la que se observé rechazo agu-
do celular IA con tincién C4d positiva y presencia de an-
ticuerpos donante especificos anticlase II. Recibi6 bolos
de metilprednisolona (500 mg en tres dosis) y seis sesio-
nes de PF. La reposicion del volumen total fue con PPL.
Recibid, ademds, inmunoglobulinas. Presentd alguna re-
accion post-PF inespecifica del tipo prurito resuelta con
antihistaminicos. La respuesta renal fue parcial, con des-
censo de la creatinina hasta 4,2 mg/dl. Posteriormente, se
detecté un nuevo ascenso de creatinina, por lo que se de-
cidié administrar timoglobulina (cuatro dosis por citope-
nias), sin respuesta. Se realizé entonces una segunda biop-
sia, constatdndose persistencia del rechazo agudo mixto
con componente celular y humoral. Se intentd tratamien-
to de rescate con inmunoglobulinas, pero la primera dosis
fue mal tolerada por lo que no se continué con el trata-
miento. Se asumié como un injerto irrecuperable y el pa-
ciente reinicié programa de hemodidlisis.

Hombre de 75 afios de edad, sometido a trasplante en
1994. Su enfermedad de base era un sindrome de Alport.
En octubre de 2009 present6 un deterioro agudo del fil-
trado glomerular con asenso de creatinina desde 1,3 hasta
1,8 mg/dl. Se realiz6 biopsia renal y se constato un recha-
zo agudo mediado por anticuerpos con C4d positivos y
anticuerpos linfocitotoxicos positivos. Se realizaron s6lo
dos sesiones de PF dada la edad avanzada y la disfuncién
crénica del injerto. La reposicion se hizo con PPL y reci-
bié inmunoglobulinas intravenosas tras las PF. No presen-
t6 complicaciones con éstas. En la evolucion no se obje-
tivo descenso de la creatinina, pero s negativizacion de
los anticuerpos linfocitotéxicos y en la biopsia posterior
se observé una mejoria de la histologia (aunque permane-
cia C4d positiva residual). El injerto se mantuvo funcio-
nante un aflo mds hasta el fallecimiento del paciente por
una neoplasia de prdstata.

Hombre de 37 afios de edad que recibi6 su tercer trasplan-
te renal el 4 de marzo de 2007. El primer trasplante lo per-
di6 en 1995 por rechazo agudo celular y se le realiz6 tras-
plantectomia. Su segundo trasplante le duré desde 1996
hasta 2003, perdido por nefropatia crénica del injerto;
también se le realizo trasplantectomia. Era un paciente hi-
persensibilizado con una tasa de anticuerpos por CDC del
41-51%. Recibi6 induccion con OKT3. Al cuarto dia pos-
trasplante present6 deterioro agudo de la funcion renal y
se realiz6 biopsia renal en la que se constatd rechazo agu-
do compatible con rechazo agudo humoral y positividad
de C4d en capilares peritubulares, por lo que recibié bo-
los de metilprednisolona y tratamiento con 10 sesiones de

22.

23.

24.

PF e inmunoglobulinas intravenosas. La reposicion del
volumen total fue principalmente con plasma fresco con-
gelado (por antecedente de hemorragia del lecho quirtir-
gico que requiri6 transfusion de tres concentrados de he-
maties y desmopresina intravenosa). No presentd
complicaciones relacionadas con las PF. A partir del dia
21 postrasplante comenz6 a aumentar progresivamente
la diuresis y a mejorar la funcién renal hasta el momen-
to del alta: creatinina de 2,1 mg/dl. El perfil de anticuer-
pos linfocitotéxicos no mostré cambios respecto a la si-
tuacion pretrasplante.

Mujer de 33 anos de edad que recibié su segundo tras-
plante renal en mayo de 2006. Su primer trasplante (fun-
cionante desde 1995 hasta 2005) lo perdié tras un shock
hemorragico por metrorragias. Enfermedad de base: ne-
fropatia isquémica. Era una paciente hipersensibilizada
con anticuerpos del 53%. En el postrasplante inmediato
tuvo un rechazo agudo mediado por anticuerpos, curiosa-
mente corticosensible. Ingres6 en diciembre de 2006 por
disfuncién del injerto (creatinina de 2,8 frente a 14
mg/dl) en su centro de seguimiento. Se administraron bo-
los de metilprednisolona con respuesta parcial y la remi-
tieron a nuestro centro para realizacion de biopsia renal y
tratamiento. La biopsia mostré un rechazo mixto celular
y humoral con tincién C4d positiva. Recibi6 cuatro sesio-
nes de PF con reposicién del 50% del volumen total con
plasma fresco congelado y el resto con PPL. Recibi6 tam-
bién inmunoglobulinas intravenosas y no presenté com-
plicaciones secundarias a las PF. La funcién renal mejo-
rd, con recuperacion de la creatinina hasta 2 mg/dl.

Hombre de 35 afios de edad, con enfermedad de base
nefropatia intersticial por reflujo que recibié su segun-
do trasplante renal el 14 de octubre de 2006. Era un pa-
ciente sensibilizado con una tasa de anticuerpos anti-
HLA del 30-38%. El primer trasplante lo perdié por
necrosis tubular aguda no recuperada. Evolucion6 con
funcidn renal retrasada y se constaté un cambio del per-
fil de los anticuerpos linfocitotéxicos, por lo que se le
realiz6 una biopsia renal, con el hallazgo de rechazo hu-
moral con C4d positivos. Se decidi6 tratarlo con ocho
sesiones de PF, con reposicion del volumen total prin-
cipalmente con PPL, e inmunoglobulinas intravenosas.
No presenté complicaciones secundarias a las PF y la
respuesta fue favorable, con aumento de la diuresis y
disminucién de la creatinina desde 6,8 hasta 2,5 mg/dl.
En el seguimiento realizado en consulta disminuy6 la
creatinina hasta 1,5 mg/dl.

Hombre de 51 afios de edad que fue sometido a trasplan-
te el 3 de julio de 2008. Su enfermedad de base era nefro-
patia intersticial por nefrosis secundaria a vejiga neuroge-
na por lesion medular. Evolucioné con funcién renal
inmediata hasta el cuarto dia postrasplante, en que aumen-
t6 la creatinina desde 2,3 hasta 4,3 mg/dl, junto con dis-
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minucion de la diuresis. Se iniciaron bolos de esteroides
y dos dias después se realizé biopsia renal que mostré da-
tos de rechazo agudo IIb con C4d positivos. Se indicé PF,
pero s6lo recibié una sesion por complicacion hemorragi-
ca con hematoma abdominal. Se administraron inmuno-
globulinas intravenosas con buena respuesta, y la creati-
nina disminuy6 hasta 1,4 mg/dl.

Hombre de 52 afios de edad, sometido a trasplante el 4 de
julio de 2006; su enfermedad de base era GMN crénica.
Tenia una tasa de anticuerpos anti-HLA del 41-53%. Evo-
luciond las primeras 72 horas con funcién renal retrasada
oligtrica, por lo que se realizé biopsia renal sin hallazgos
histoldgicos concluyentes. Los anticuerpos linfocitotdxi-
cos eran positivos, pero no donante-especificos; no obs-
tante, dados los antecedentes inmunoldgicos, se sospechd
un rechazo humoral y se iniciaron sesiones de PF, un to-
tal de seis. La reposicion del volumen fue con PPL y re-
cibi6é también inmunoglobulinas intravenosas. El pacien-
te evolucion6 favorablemente, con aumento de diuresis y
descenso de creatinina hasta 1,9 mg/dl.

26.Hombre de 46 anos de edad, con antecedentes de un

primer trasplante renal en diciembre de 2006 perdido
por trombosis vascular al cuarto dia postrasplante. Se
le realiz¢ trasplantectomia. Segundo trasplante renal
en agosto de 2009. Era un paciente hipersensibilizado
con una tasa de anticuerpos por CDC del 48-91%. Re-
cibié induccién con anticuerpos policlonales y evolu-
ciond inicialmente con funcién renal inmediata hasta
el quinto dia postrasplante, en que presenté deterioro
de la funcidén renal con oligoanuria y datos de SHU,
por lo que se realizé conversion a rapamicina. Poste-
riormente se confirmé por biopsia que estaba asocia-
do con rechazo mediado por anticuerpos. Recibié bo-
los de metilprednisolona, siete sesiones de PF con
reposicién principalmente con PPL y una pequefia
proporcién con plasma fresco congelado e inmunoglo-
bulinas intravenosas, asi como una dosis de rituxi-
mab. Presenté como complicacién una hemorragia del
lecho quirtrgico con shock hemorragico, por lo que
se suspendieron las sesiones de PF y se realizé una
trasplantectomia urgente.

Sindrome urémico-hemolitico

27.

Mujer de 64 afios de edad, hipertensa y con enfermedad
de base glomerulonefritis membranoproliferativa. Reci-
bié trasplante renal de caddver el 22 de noviembre de
2005 de un donante expandido. Compatibilidad 1 A y
1DR; recibié inmunosupresion con basiliximab, tacroli-
mus, prednisona y micofenolato. Como incidencias pos-
trasplante presentd shock hemorrdgico que precisé la
transfusion de tres concentrados de hematies, tres unida-
des de plasma y un pool de plaquetas. Evolucioné con
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funcion renal retrasada, precisando tres sesiones de hemo-
didlisis, con aumento progresivo de diuresis y creatinina
al alta de 1,2 mg/dl. Durante el seguimiento en consulta
presentd proteinuria en rango nefrético y microhematuria,
por lo que se realizé biopsia renal que mostré datos de glo-
merulopatia del trasplante. El 25 de septiembre de 2006 se
objetivé un aumento progresivo de la lacticodeshidroge-
nasa (LDH), junto con descenso de haptoglobina y anemi-
zacion. Se redujo la dosis de tacrolimus y se aumento la
dosis de prednisona hasta 1 mg/kg/dia. La biopsia renal
mostré datos de microangiopatia trombética y rechazo hu-
moral. Por este motivo la paciente recibié inmunoglobuli-
nas intravenosas y rituximab, pero no se obtuvo una res-
puesta clinica favorable. Se decidié finalmente iniciar
programa de PF (nueve sesiones) a los 20 dias del ingreso
con reposicion con plasma fresco congelado y albimina.
Las sesiones de PF hubo que suspenderlas al aparecer por
bacteriemia por Staphylococcus aureus y Pseudomonas
aeruginosa; no obstante, las plaquetas y la hemoglobina
se normalizaron, pero al mes, en noviembre de 2000, la
paciente ingresé nuevamente por deterioro de la funcién
renal, con biopsia con datos de nefropatia crénica del in-
jerto, con inicio de programa de hemodidlisis y emboliza-
cién del injerto.

Mujer de 32 afos de edad sin antecedentes personales de in-
ter€s que ingreso en febrero de 2008 por un cuadro de dos
semanas de evolucidn consistente en astenia, vomitos en nu-
mero de 3-4 al dia, junto con disnea paroxistica nocturna y
disnea a minimos esfuerzos, oligoanuria, HTA grave y ce-
faleas frontoorbitales pulsatiles. Acudié a urgencias con ta-
quipnea con saturacion de oxigeno del 86% e infiltrado al-
veolointersticial bilateral en la radiografia de térax, por lo
que ingreso en la UVI. Se realizé fondo de ojo que mostrd
retinopatia hipertensiva de grado 3 (HTA maligna) y eco-
cardiografia transtoracica, en la que se evidencié una mio-
cardiopatia hipertréfica. En la analitica realizada al ingreso
se objetivé una anemia hemolitica microangiopética con es-
quistocitos en sangre periférica e insuficiencia renal, por lo
que se inicié hemodidlisis y nueve sesiones de PF con repo-
sicién con plasma fresco congelado y bolos de esteroides.
Recibi6 una dosis de inmunoglobulinas al finalizar la dlti-
ma PF. La evolucién fue buena con elevacion y normaliza-
cion de las cifras de plaquetas, mejoria de la anemia y nor-
malizacién de la LDH. La biopsia renal mostr6 un 32% de
glomérulos isquémicos con esclerosis, 20 arteriolas con hi-
perplasia concéntrica de la luz y focos de necrosis fibrinoi-
de con microtrombos. La paciente no recuperd la funcion
renal y quedd en programa de hemodialisis.

29.Mujer de 57 afios de edad con enfermedad de base po-

liquistosis renal, en hemodidlisis durante 53 meses. Fue
sometida a trasplante el 21 de abril de 2006 de un do-
nante de 54 afios, con el que compartia 1B, IDR y con
biopsia renal éptima. Recibid induccién con timoglobu-
lina, tacrolimus, metilprednisolona y micofenolato ini-
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ciado al quinto dia del postoperatorio. Evolucioné al co-
mienzo con funcién renal retrasada, precisando hemo-
diélisis, pero posteriormente hubo un aumento progre-
sivo de la diuresis a partir del cuarto dia. Al octavo dia
postrasplante sufrié deterioro de la funcién renal con re-
corte de diuresis y datos de anemia hemolitica microan-
giopdtica (haptoglobina disminuida, anemizacién y pla-
quetopenia, con elevacién de LDH hasta 2.250 U/I). Se
administraron bolos de metilprednisolona (500 mg en
tres doisis), y se iniciaron seis sesiones de PF con repo-
sicién con plasma fresco congelado. Recibié inmuno-
globulinas intravenosas. En la biopsia del injerto se ob-
servé microangiopatia trombdética con datos indicativos
de nefrotoxicidad por anticalcineurinicos. Se cambié la
inmunosupresion de tacrolimus a everolimus, con me-
joria de la funcidn renal. Las plaquetas y la hemoglobi-
na se normalizaron tras las PF. El dia 22 postrasplante
present6 un nuevo deterioro de la funcidn renal, coinci-
dente con la retirada del tutor ureteral. Una ecografia
objetivé aparicion de coleccion periinjerto y una cisto-
graffa demostré fuga urinaria que se resolvid tras son-
daje vesical y reposo. Al alta la paciente se fue con una
creatinina de 1,2 mg/dl, con estabilizacién posterior a
0,9 mg/dl, sin microalbuminuria ni hematuria.

Mujer de 21 afios de edad sin antecedentes personales de
interés salvo toma de anticonceptivos orales cinco me-
ses antes del ingreso. Acude a nuestro centro en octubre
de 2010 por cuadro de cefaleas con ingestion de antiin-
flamatorios, astenia y anorexia, con datos analiticos de
insuficiencia renal aguda, anemia, plaquetopenia, protei-
nuria y microhematuria. Se realiz6 biopsia renal con da-
tos de microangiopatia trombdtica de SHU. Se realiza-
ron 12 sesiones de PF con reposicién con plasma fresco
congelado (con reacciones secundarias al plasma que
precisaron antihistaminicos y esteroides) y se iniciaron
esteroides a 1 mg/kg/dia con pauta descendente poste-
rior, con mejoria progresiva de la hemoglobina, plaque-
tas y normalizacion de la haptoglobina. Ademads, preci-
s6 hemodidlisis transitoria, con recuperacion posterior
de la funcidn renal con creatinina al alta de 1,5 mg/dl.
Se realiz6 estudio genético del SHU que mostré muta-
cion heterocigota en el gen del factor H, factor de sus-
ceptibilidad genética del SHU. A los tres meses tras el
alta reingresa por deterioro de la funcion renal sin datos
de hemodlisis, pero si con anemizacion y trombopenia. Se
iniciaron PF diarias con reposicion con plasma fresco
congelado, pero sin recuperacion completa de la funcién
renal (creatinina de 2,4 mg/dl). Al mes del ingreso pre-
sentd una nueva sospecha de recidiva de SHU con ane-
mizacién y plaquetopenia con leve deterioro de la fun-
cion renal y LDH persistentemente elevada. Con el
reinicio de las sesiones de PF se observé de nuevo una
mejoria de la hemoglobina, de las plaquetas y de la hap-
toglobina, asi como un descenso de la LDH, pero la fun-
cién renal no mejord, y la creatinina se mantuvo en 3-

31.

3.4 mg/dl, con proteinuria media y microhematuria per-
sistente. Ante los datos de actividad (LDH oscilante, con
C3 bajo y haptoglobina baja) permanecié en programa
de PF semanales hasta que en febrero de 2011 inici6 pro-
grama de hemodidlisis cronica. Como reacciones adver-
sas ha presentado en las sesiones de PF prurito, exante-
ma cutdneo y habones coincidentes con la infusién de
plasma fresco congelado que ha requerido en ocasiones
infusién con actocortina y antihistaminicos, asi como re-
duccidn de la reposicion con plasma y sustitucion de €sta
con PPL.

Hombre de 36 afios, con enfermedad de base hialinosis
segmentaria y focal. Presentaba historia de un injerto pre-
vio en 1998 hasta 2006 perdido por nefropatia cronica con
C4d positivo. Se le realizé trasplantectomia en 2007. No
qued¢ sensibilizado y su tasa de anticuerpos por CDC era
del 0%. Recibi6 su segundo trasplante renal en octubre de
2008. A las 36 horas postrasplante present6 deterioro de la
funcidn renal y recorte de diuresis con datos de anemia
hemolitica, que fue interpretado como microangiopatica
probablemente secundaria a la administracion de tacroli-
mus. Se reconvirtié a rapamicina y ademads se realizaron
ocho sesiones de PF con reposicidn, principalmente con
plasma fresco congelado. Se administraron inmunoglobu-
linas intravenosas. No hubo complicaciones en relacion
con la técnica. La evolucién posterior fue favorable, con
aumento de diuresis y normalizacién de LDH, bilirrubina
y plaquetas. También se objetivé una mejoria de la fun-
cién renal con descenso de la creatinina desde 9,2 hasta
5,6 mg/dl y se estabiliz6. Por este motivo se realizé biop-
sia renal a los cinco dias de terminada la dltima sesion de
PF, que mostr6 rechazo agudo ITA con tincién C4d positi-
vo débil. Se decidié entonces administrar bolos de este-
roides (metilprednisolona 500 mg en tres dosis) y rituxi-
mab 375 mg/m’ (dos dosis), con posterior aumento de
diuresis y descenso de creatinina hasta 1,9 mg/dl.

Insuficiencia renal rapidamente progresiva

32.Mujer de 67 afios con antecedentes de HTA de larga

evolucién con artrosis y toma crénica de antiinflama-
torios no esteroides (AINE), que ingresa con fracaso
renal agudo que requirid inicio de programa de hemo-
dialisis. Recibid tratamiento con bolos de esteroides
ante la sospecha de GNRP y se realizé biopsia renal
compatible con glomerulonefritis extracapilar grave
con anticuerpos antimembrana basal positivos, por lo
que se inici6 ciclofosfamida oral y PF (siete sesiones
consecutivas y cinco sesiones alternas), con reposi-
cién con plasma fresco congelado y PPL, y una dosis
de inmunoglobulinas. Se produjo un descenso del ti-
tulo de anticuerpos de 128 a 14,6 U/l. La funcidn re-
nal no mejord, y se mantuvo en programa de hemo-
dialisis croénica.
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Grupo 2

Enfermedades hematoldgicas

33.

34.

Hombre de 57 afios de edad con antecedentes personales
de sindrome hipereosinofilico primario y macroglobuline-
mia de Wildestrom, que ingreso en febrero de 2009 en el
servicio de medicina interna por sospecha de miocarditis
aguda (elevacion de troponinas con cateterismo libre de le-
siones coronarias), junto con clinica neurolégica (agnosia
visual, clonus rotuliano y aquileo bilateral y Babinsky bila-
teral), con imagenes en la resonancia magnética (RM) ce-
rebral compatibles con lesiones isquémicas agudas en la
sustancia gris cortical de ambos 16bulos frontales, parieta-
les y occipitales, nicleo taldmico derecho y ambos hemis-
ferios cerebelosos. Dado el antecedente de sindrome de
Wildestrom con sospecha de sindrome de hiperviscosi-
dad, se iniciaron sesiones de PF (en total ocho sesiones),
con descenso del componente IgM de 1.250 mg/dl hasta
273 mg/dl. Se realiz6 aspirado de médula 6sea en el que se
observaba médula hiperpldsica con megacariocitos de as-
pecto displdsico y linfoplasmocitosis con sobreexpresion
de lambda e IgM. Clinicamente evolucioné de forma satis-
factoria, con recuperacion progresiva de la visién y norma-
lizacién progresiva de la cifra de eosindfilos.

Hombre de 65 afios de edad con antecedentes de HTA, hipo-
acusia bilateral, trombosis venosa profunda en miembro in-
ferior derecho en tratamiento con anticoagulantes orales, os-
teonecrosis de mandibula en septiembre de 2006 y herpes
zéster lumbar en 2005. Habia sido diagnosticado de mielo-
ma multiple de Bence-Jones en abril de 1999 con insuficien-
ciarenal y osteopatia, y tratado con quimioterapia y trasplan-
te de médula 6sea en marzo del afio 2000. Se mantuvo en
remisién completa con cadenas ligeras y proteinuria de Ben-
ce-Jones negativa y funcién renal normal. Ingresé en diciem-
bre de 2008 con cuadro de insuficiencia cardiaca izquierda,
con bloqueo auriculoventricular completo (precisé marcapa-
sos definitivo) e insuficiencia renal, quedando en programa
de hemodialisis crénica por progresion de la enfermedad he-
matoldgica con trombopenia de hasta 23.000/ul. Secundaria-
mente a la paraproteina, se objetivé un trastorno de la coa-
gulacioén con alargamiento de los tiempos de protrombina,
tiempo parcial de tromboplastina activado (TTPA), trombi-
na y reptilasa, con apariciéon de hematomas espontaneos con
multiples requerimientos transfusionales. Para evitar el efec-
to de la paraproteina se inicié PF con reposicion con PPL y
plasma fresco congelado (siete sesiones en total), con nor-
malizacion de la coagulacion. Para controlar el componente
monoclonal se administré un ciclo de ciclofosfamida y de-
xametasona, pero a la semana presentd leucemia de células
plasmaticas que fue tratada con bortezomib, adriamizina y
dexametasona. La evolucion clinica fue desfavorable, con
aparicion de colangitis alitidsica, herpes zoster lumboabdo-
minal derecho y candidiasis orofaringea. El paciente fallecid
en febrero de 2009.
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Lupus eritematoso sistémico

35.Mujer de 21 afos de edad, con antecedentes personales

de epilepsia en tratamiento con lamotrigina, portadora
de bioprétesis valvular adrtica por endocarditis sobre
valvula nativa desde el 2004, obesidad, infecciones uri-
narias de repeticién y trombopenia de origen inmunol6-
gico desde la infancia estudiada por hematologia y en
tratamiento con esteroides. Ingres6 en mayo de 2006
por un cuadro de insuficiencia respiratoria que precisé
ventilacion mecanica durante 14 dias, IRA, anemia mi-
crocitica con trombopenia, aumento de LDH y descen-
so de haptoglobina. Se realiz6 biopsia renal que mostrd
datos de SHU. En las pruebas complementarias realiza-
das se detectaron anticoagulante lipico, anticardiolipi-
na y antifosfolipido positivos. La paciente ingresé en la
UCI, donde se inicid tratamiento con hemodiafiltracion
venovenosa continua, esteroides a dosis altas y PF, jun-
to con dos tandas de inmunoglobulinas intravenosas. La
funcién renal no mejord, quedando la paciente al alta en
programa de hemodidlisis crénica. Fue diagnosticada de
sindrome antifosfolipido primario e inicié tratamiento
con dicumarinicos. Durante el seguimiento posterior en
hemodidlisis la paciente presenté multiples problemas
de acceso vascular, con tendencia a trombopenia man-
tenida que dificulté la anticoagulacidon, manteniendo
como tnico acceso vascular una via central femoral iz-
quierda, con multiples episodios de infecciones. En
agosto de 2008 ingresa en la UCI de nuevo por una re-
agudizacion de su enfermedad de base, con aparicion de
hemorragia pulmonar. Recibi6 tres sesiones de PF, bo-
los de metilprednisolona e inmunoglobulinas intraveno-
sas (0,5 mg/kg, tres dosis) y dos dosis de rituximab, con
lo que se logré el control de la enfermedad, pero en di-
ciembre de 2008 ingresé de nuevo en la UCI por una
endocarditis sobre vdlvula protésica adrtica con gran in-
estabilidad hemodindmica, que precisé aminas y anti-
bioterapia de amplio espectro, con evolucién térpida y
fallecimiento.

Shock séptico

36.Hombre de 40 afios con trastorno ansioso-depresivo y fu-

mador importante. Ingresa con deterioro del nivel de con-
ciencia secundario a shock séptico de origen respiratorio
con infiltrado pulmonar basal bilateral en la radiografia
de térax. La puncion lumbar descarté la existencia de me-
ningitis. Ingresé en la UCI porque precisé intubacién oro-
traqueal y la administracién de noradrenalina a altas do-
sis. Presentaba, ademads, anuria y fallo multiorgénico. Fue
trasladado a la UVI, donde se procedié a hemodiafiltra-
cién venosa continua, y cobertura antibidtica de amplio
espectro con meropenem, ciprofloxacino, linezolid y co-
bertura antiftingica con anfotericina. En el contexto de la
sepsis, presenté coagulopatia de consumo, por lo que re-
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cibié inmunoglobulinas y una sesién de PF con reposi-
cion con plasma fresco congelado. De los seis hemocul-
tivos extraidos, inicamente en un hubo crecimiento de S.
epidermidis. En un frotis faringeo se objetivo el creci-
miento de enterococo. Los antigenos de Legionella y
neumococo fueron negativos, asi como la serologia de
neumonia atipica. La situacién de fracaso multiorgdnico
se prolongé hasta que se produjo la parada cardiorrespi-
ratoria a los 15 dias del ingreso.

Colangiocarcinoma

37.Hombre de 75 afios en programa de hemodidlisis crénica

por nefropatia diabética. Presentaba un colangiocarcinoma
en tratamiento paliativo con colocacién de endoprotesis bi-
liar con necesidad de muiltiples recambios. Ingresé en sep-
tiembre de 2009 por un cuadro de colangitis, con refracta-
riedad al tratamiento farmacoldgico del prurito, por lo que
recibid seis sesiones de PF con reposicion con albimina.
Como complicacion del cuadro de colangitis, a pesar de la
ampliacién de la cobertura antibidtica con meropenem, tei-
coplanina y levofloxacino, presentd deterioro hemodinami-
co y coagulopatia de consumo secundaria a la sepsis que
requiri6 transfusién de miltiples hemoderivados. En los he-
mocultivos se objetivo crecimiento de Corynebacterium
species 'y estafilococo coagulasa negativo, y en el uroculti-
vo crecio Enterococcus faecalis, todos sensibles a la co-
bertura antibidtica pautada. Se afiadi6 al tratamiento hi-
drocortisona, pero el paciente continué con el deterioro
hemodindmico y coagulopatia secundaria a la sepsis con
empeoramiento clinico y fallecimiento.

Grupo 3
Enfermedades neurolégicas

38.Hombre de 43 afios, fumador, diagnosticado de neuropa-

tia motora multifocal en octubre de 2005. Inicialmente
fue tratado con inmunoglobulinas intravenosas sin res-
puesta clinica, por lo que se inici6 programa de PF (en
total 12 sesiones con reposicion con albimina) y ciclo-
fosfamida intravenosa mensual (1,5 g). Evolucioné des-
favorablemente, con incapacidad para caminar y depen-
diente para las actividades de la vida diaria. A los seis
meses después del tratamiento, el paciente ingreso en el
servicio de neumologia por cuadro de disnea grave y di-
ficultad importante para la expulsion de secreciones. Se
inicié ventilacién mecdnica no invasiva con mala tole-
rancia, y fallecié el 26 de noviembre de 2006. El diag-
ndstico era esclerosis lateral amiotrofica.

39.Mujer de 27 afios de edad, diagnosticada de miastenia gra-

ve en 1995, con timectomia en 1998, en tratamiento con
azatioprima, que ingresé en octubre de 2007 por empeo-

ramiento de la sintomatologia de su enfermedad (fatiga-
bilidad generalizada progresiva, diplopia, ptosis palpe-
bral, disfonfa y disfagia). Se iniciaron nueve sesiones de
PF con reposicion con albimina junto con inmunoglobu-
linas intravenosas a dosis de 5 g/kg/dia durante 5 dias y
conversion a ciclosporina, con lo que revirtieron los sin-
tomas. Al mes del alta, la paciente reingres6 nuevamente
por neurotoxicidad por ciclosporina por lo que hubo que
suspenderla y mantenerla en monoterapia con prednisona
oral. Se afiadié un cuadro de hepatitis por citomegalovi-
rus, que se traté con ganciclovir intravenoso y posterior-
mente valganclovir oral. La paciente durante su segui-
miento ha precisado ingresos periddicos para infusién de
inmunoglobulinas intravenosas de mantenimiento.

40.Hombre de 54 afios de edad, con antecedentes persona-

41.

les de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipemia, car-
diopatia isquémica coronaria y neoplasia vesical super-
ficial recidivante intervenida. Ingres6 en mayo de 2008
con un cuadro de debilidad de los miembros superiores
e inferiores con predominio proximal, sin clinica sen-
sitiva, presentando a las 24 horas tetraparesia flacida.
El estudio etioldgico descartd causa neopldsico, tumo-
ral o paraneopldsica, autoinmune o infecciosa y fue
diagnosticado de sindrome de Guillain-Barré. Recibid
seis sesiones de PF con reposicion con albimina, con
mejoria clinica evidente. Recibié dosis de inmunoglo-
bulinas tras las PF.

Hombre de 20 afios de edad, alérgico a la penicilina, que
ingresa por en diciembre de 2008 por un cuadro de dete-
rioro neurolégico con somnolencia, ataxia de la marcha,
disminucién de reflejos osteotendinosos en los miembros
superiores, diplopia bilateral, debilidad de los musculos fa-
ciales deglutorios, masticatorios y fonadores, con pruebas
de imagen y puncién lumbar normales. Se realiz6 estudio
neurofisioldgico con ausencia de respuesta sensitivo-mo-
tora en los miembros, con ausencia de movimientos volun-
tarios y de actividad denervativa aguda. En la cara presen-
taba respuesta motora con movimiento voluntario
indicativo de polirradiculopatia desmielinizante con afec-
tacion de pares craneales. Se realizaron anticuerpos anti-
ganglidsidos que resultaron negativos. Ante la sospecha de
sindrome de Miller-Fisher se inicié PF, cuatro sesiones en
total con reposicion con albimina, con mejoria clinica par-
cial. Recibi6 dosis de inmunoglobulinas tras las PF. Pre-
sento pico febril con cultivos de orina, liquido cefalorra-
quideo (LCR), hemocultivos y secrecién bronquial
negativos. El paciente solicité traslado a su pais de origen
para seguimiento.

Purpura trombocitopénica trombética

42.Mujer de 29 afios, que ingresé en el servicio de hemato-

logia en agosto de 2006 por anemia y trombopenia grave,
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43.

y que fue diagnosticada de PTT. Recibi6 tratamiento con
metilprednisolona, inmunoglobulinas intravenosas y siete
sesiones de PF con reposicion con plasma fresco conge-
lado. La trombopenia mejordé significativamente, con
un aumento de plaquetas desde 7.000 a 165.000/u1. La he-
moglobina se normalizé y los esquistocitos en sangre pe-
riférica amiento con esteroides por via oral hasta suspen-
derlos en noviembre de 2006. Present6 una recaida en
agosto de 2008, por lo que recibi6 un nuevo ciclo de es-
teroides hasta octubre de 2008, pero la plaquetopenia se
mantuvo hasta que finalmente se le realiz6 esplenectomia
en enero de 2009, con normalizacién posterior de las ci-
fras de plaquetas.

Mujer de 41 afios de edad obesa, fumadora y con antece-
dentes de lupus discoide. Ingresa en abril de 2007 con
cuadro de deterioro del estado general con anemizacion
hasta 6,3 g/dl de hemoglobina, esquistocitos en sangre pe-
riférica y plaquetopenia de 10.000/ul. Al ingreso se inicid
tratamiento con esteroides a dosis de 1 mg/kg/dia, inmu-
noglobulinas intravenosas y recibié 12 sesiones de PF con
reposicion con plasma fresco congelado. Las cifras de he-
moglobina y plaquetas se normalizaron tras las PF y los
esteroides se fueron disminuyendo hasta su suspension.

44 . Hombre de 75 afios de edad, ex-fumador, con diabetes

45.

mellitus insulinodependiente de mas de 20 afios de evo-
lucién, que ingresé en la UCI en junio de 2008 por un cua-
dro de deterioro del estado general, anorexia y astenia.
Como antecedentes clinicos de interés presentaba una le-
sion en el drea orbitaria del ojo izquierdo, con biopsia
compatible con carcinoma anexial escleriforme. Se reali-
z6 TC de térax y de abdomen en la que no se observaron
lesiones tumorales. En la analitica realizada a su ingreso
se constataron datos de anemia hemolitica con plaqueto-
penia de 92.000/ul. El frotis de sangre periférica mostrd
esquistocitosis y policromatofilia. Ante la sospecha de
PTT se realizaron dos sesiones de PF con reposicién con
plasma fresco congelado. Se realizé endoscopia digestiva
alta por presentar el paciente durante el ingreso melenas
importantes y se encontré un adenocarcinoma ulceroso in-
filtrante en cuerpo y antro, con AMO con nidos celulares
no hematolégicos indicativos de metdstasis. Dada la ex-
tension de la enfermedad, se suspendieron las sesiones de
PF y el paciente fallecié a los cinco dias del ingreso.

Mujer de 34 afos de edad, con sindrome HELLP (hemé-
lisis, enzimas hepdticas elevadas y recuento de plaque-
tas bajo) en un embarazo previo, migrafias y litiasis re-
nal. En junio de 2003 ingresé por anemia hemolitica
microangiopdtica y trombopenia durante la gestacion,
sin respuesta a esteroides ni a inmunoglobulinas, con
sindrome HELLP que obligé a suspender la gestacion.
En mayo de 2006 present6é nuevo cuadro de trombope-
nia, con buena respuesta a esteroides que se suspendie-
ron en junio de 2006. En marzo de 2009 inici6 un cua-
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dro de didtesis hemorrdgica con plaquetas de
94.000/ul y anemia hemolitica. Recibid esteroides a
dosis de 1 mg/kg/dia, inmunoglobulinas intravenosas y
seis sesiones de PF con reposicion con plasma fresco
congelado, con normalizacién de las cifra de plaquetas
y hemoglobina. Tuvo un episodio autolimitado de reac-
cion cutdnea generalizada tras la infusion de plasma que
revirtié con esteroides. En mayo de 2009 present6é una
nueva recaida y recibi6 varias sesiones de PF. Present6
posteriormente nueva recaida en julio y octubre de
2009, recibiendo un total de 19 sesiones de PF y cuatro
dosis de rituximab. En noviembre de 2009 se realiz6 es-
plenectomia y en diciembre de 2009 recibié nuevamen-
te PF, esteroides y vincristina. En febrero de 2010, pre-
sentd un nuevo brote de plaquetopenia que precisd
ingreso e inicio de PF semanales. En marzo de 2010 ini-
ci6 tratamiento con ciclosporina A durante seis meses
con plasmaféresis cada 10 dias (dltima PF el 31 de mar-
zo de 2010). Se suspendi6 la ciclosporina en noviembre
de 2010 con mejoria de las plaquetas (>200.000/ul), sin
datos de hemdlisis a los cuatro meses de suspension de
la ciclosporina A.

Plrpura trombocitopénica idiopatica

46.

47.

48.

Hombre de 68 afios, diagnosticado de PTI en abril de
2006 que ingresé el 24 de mayo de 2006 en el servicio
de hematologia por plaquetopenia grave. Recibio inicial-
mente inmunoglobulinas, rituximab y PF (primera se-
sion el 9 de junio de 2006, con un total de seis sesiones).
Dado que no se produjo un aumento significativo de pla-
quetas (<15.000/ul), se realiz6 esplenectomia el 15 de
junio de 2006, con normalizacion posterior de plaquetas
y suspension de esteroides. En la actualidad el paciente
presenta plaquetas normales.

Hombre de 77 afios, diabético, con cardiopatia isquémica
coronaria y estenosis adrtica grave que fue intervenido en
junio de 2006 de doble pontaje aortocoronario y sustitu-
cién valvular adrtica bioldgica. Ingresé en el servicio de
hematologia en junio de 2008 para estudio y tratamiento
de plaquetopenia y anemia hemolitica, y fue diagnostica-
do de sindrome de Evans. Recibié dexametasona y gam-
maglobulina anti-D, a pesar de lo cual la plaquetopenia de
6.000/ul se mantuvo. Por este motivo, se iniciaron sesio-
nes de PF, con buena respuesta y las plaquetas se eleva-
ron desde 13.000 hasta 139.000/ul. Recibid tratamiento
con prednisona a dosis de 30 mg inicialmente con descen-
so progresivo posterior hasta 2,5 mg, consiguiéndose es-
tabilidad de las plaquetas en torno a 80.000/u.1.

Hombre de 65 afios, diagnosticado de PTI en junio de
2007, que recibi6 un ciclo de esteroides e inmunoglobuli-
na anti-D sin respuesta. En agosto de 2007 se afiadieron
de forma ambulatoria inmunoglobulinas intravenosas y se
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aumentaron los esteroides. La respuesta fue moderada, con
aumento de plaquetas hasta 119.000/ul. En el control rea-
lizado en septiembre de 2007 presentd equimosis disemi-
nada junto con plaquetopenia, por lo que se inicié nuevo
ciclo de inmunoglobulinas intravenosas, esteroides y gam-
maglobulina anti-D, sin respuesta. Recibié, ademds, una
dosis de rituximab y seis sesiones de PF con reposicion
con plasma fresco congelado entre septiembre y octubre,
pero tampoco se obtuvo respuesta. Se afiadi6 entonces un
ciclo de rituximab, vincristina y ciclofosfamida y nueva
dosis de inmunoglobulinas, pero desafortunadamente tam-
poco hubo buena respuesta. Dado el riesgo quirtrgico, se
decidié embolizacion parcial de la arteria esplénica, y se
consigui6 una elevacion progresiva de las cifras de plaque-
tas (hasta 49.000/ul). Se intent6 de forma diferida la reali-
zacion de una esplenectomia quirdrgica, pero se suspendid
por sangrado profuso durante la intervencion. Finalmente
recibié un ciclo de tratamiento con danazol y azatioprina,
pero las plaquetas continuaron e observaron consolidacio-
nes parenquimatosas broncoalveolares en el 16bulo supe-
rior y en el medio. Los resultados de los hemocultivos,
cultivo de punta de catéteres, baciloscopia de esputo y ga-
lactomanano fueron negativos. No se realizo fibroscopia
por plaquetopenia. Recibid tratamiento antibidtico con
meropenem, ceftazidima, metronidazol, amikacina, peta-
midina, caspofungina y voriconazol. La evolucion clinica
fue desfavorable, con fallo multiorgénico y fallecimiento
en noviembre de 2007.

Desensibilizacién Rnh fetal

49.

50.

Mujer de 31 afios de edad con hipotiroidismo subclinico,
en la tercera gestacion con dos partos anteriores norma-
les. A la semana 22 se le detectaron anticuerpos anti-kell
positivos a titulo 1/256, que aumentaron en la semana 24
hasta 1/1024. Recibi6 19 sesiones de PF con recambio con
albimina con descenso progresivo del titulo de anticuer-
pos. A las 32,5 semanas de gestacion se decidié inducir
maduracion fetal y realizacion de cesarea con éxito.

Mujer de 37 afios, con tercera gestacion, que ingresé por
isoinmunizacion Rh fetal (con titulacién de anticuerpos
1/256), con ecografia fetal con ascitis y derrame pericar-
dico. Se realizaron dos sesiones de PF con reposicion con
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Figura 1. Evolucién de los anticuerpos anti-HLA de clases | y Il
medidos por Luminex en los pacientes sometidos a trasplante
renal.

albimina. Posteriormente se realizé funiculocentesis con
transfusion de 30 ml de sangre y se administré tratamien-
to con atosiban para inhibir las contracciones uterinas. A
los seis dias del ingreso, se constata la muerte del feto, por
lo que se indujo el parto.

Desensibilizacion del paciente hipersensibilizado

para trasplante renal

51.Mujer de 50 afios de edad, con enfermedad renal de base

no filiada que llevaba cuatro afios en hemodidlisis. La
tasa de anticuerpos méaxima y actual contra una gran va-
riedad de antigenos anti-HLA-I era del 85-95%, tanto por
CDC como por Luminex, y hacian altamente improbable
el trasplante renal. Era una paciente politransfundida y no
habfia tenido embarazos previos. Habia recibido un tras-
plante renal en el afio 2004 que perdi6 a los cuatro meses
por rechazo agudo vascular y trombosis vascular; se le re-
aliz6 trasplantectomia ese mismo afio. La paciente habia
recibido antes de su segundo trasplante un tratamiento de
desensibilizacion consistente en dos sesiones de PF e in-
munoglobulinas intravenosas (2 g/kg de peso) mensuales
desde diciembre de 2006 hasta marzo de 2007 (ocho se-
siones de PF en total). Como inicialmente no se objetivo

Tabla 4. Comparacion entre los pacientes que evolucionaron a ERT frente a losque no lo hicieron en el grupo

de las vasculitis
Pacientes que evolucionaron a ERT y HD Pacientes que no evolucionaron a ERT y HD p
N=4 N=6
Edad 75,7+ 2,4 46,8 £ 9,3 0,02
Creatinina en el inicio 95+1,4 44 +1,5 0,04

ERT:

evolucion a enfermedad renal terminal; HD: hemodidlisis.
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una disminucidn clara de la tasa de anticuerpos, en julio
de 2007 recibié dos dosis de rituximab, tres sesiones de PF
mds y, de nuevo, tres dosis mensuales de inmunoglobuli-
nas intravenosas (2 g/kg de peso) hasta diciembre de 2007.
Tras finalizar el tratamiento, aunque no se observé un des-
censo significativo en la tasa de anticuerpos, si desapare-
cieron algunas especificidades anti-HLA, de manera que
se realiz6 un informe minucioso con los antigenos de cla-
se I permisibles para el trasplante renal. La paciente reci-
bi6 un injerto renal de caddver procedente de un donante
de 34 afios de edad en septiembre de 2008, y recibi6 el
protocolo de tratamiento inmunosupresor consistente en
tacrolimus, micofenolato mofetil, metilprednisolona y
ATG, dos dosis de rituximab y PF en los dias 3,5y 7 pos-
teriores al trasplante, con infusién de inmunoglobulinas
intravenosas a dosis de 0.5 g/kg de peso tras cada sesién
y posteriormente un refuerzo de 1 g/kg en los dias 10, 11
y 30 posteriores al trasplante. Evoluciond inicialmente
con funcién renal inmediata y alcanz6 una creatinina al
alta de 0,7 mg/dl. No sufrié episodios de rechazo agudo
en el postrasplante inmediato ni efectos secundarios in-
mediatos con la medicacién. La PCR del virus BK al alta
y en el seguimiento posterior ha sido negativa, asi como
la PCR de citomegalovirus y la serologia IgM de HVS-1,
HVS-2, varicela zéster y virus de Epstein-Barr (VEB). La
funcion renal medida por cifras de creatinina a los 3,6 y
9 meses ha sido excelente. El recuento CD19+ de pobla-
ciones linfocitarias B durante el seguimiento fue de 0,3 +
0,02%. En julio de 2009 sufre deterioro de funcién renal
con elevacion de creatinina hasta 2,3 mg/dl, en el contex-
to de introduccién reciente de antagonistas de los recepto-
res de la angiotensina (ARA II) y niveles de tacrolimus
algo elevados. La biopsia no mostré datos de rechazo agu-
do, la tincién con C4d en capilares peritubulares fue nega-
tiva y se descart6 nefropatia por virus BK virus. Se obser-
varon datos de toxicidad tubular y vascular por
anticalcineurinicos con depdsitos hialinos moderados-gra-
ves en dos o mds arteriolas. La funcién renal mejord par-
cialmente hasta alcanzarse una creatinina de 1,6 mg/dl
tras optimizar los niveles de anticalcineurinicos.

Evolucion

La mortalidad global fue del 19,6 % (n = 10), en seis de los
casos secundaria a shock séptico y en el resto como resulta-
do de la evolucidn de la enfermedad de base y uno por shock
hemorragico en la zona de la biopsia renal. No hubo falle-
cimientos en el grupo de inmunoactivacién del trasplante.
En el grupo de vasculitis hubo tres fallecimientos (dos se-
cundarios a shock séptico). Nueve de los 10 pacientes que
fallecieron lo hicieron dentro de los tres primeros meses tras
el diagndstico.

Veinticuatro pacientes precisaron hemodidlisis al inicio del
cuadro clinico, nueve de los 11 pacientes con vasculitis, cua-
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tro de los cinco pacientes con SHU y cinco de los 15 pacien-
tes con inmunoactivacion del trasplante. Al final de la evolu-
cion, 14 de ellos permanecieron en programa de hemodiali-
sis. Concretamente, cinco de 11 de los pacientes con
vasculitis, dos de los 15 pacientes sometidos a trasplante y
tres de los cinco pacientes con SHU (tabla 1). Los casos como
la paciente hipersensibilizada en programa de hemodialisis y
el caso del paciente con LES asociado con PAM ya estaban
en programa de hemodidlisis. De forma significativa, los pa-
cientes que evolucionaron hacia ERT en el grupo de las vas-
culitis tenfan mayor edad y mayor creatinina al comienzo de
la enfermedad. Légicamente, la paciente de 62 afios que ya
estaba en programa de hemodialisis no fue incluida (tabla 4).

En 25 casos con evidencia de anemia hemolitica se constatd
consumo de haptoglobina en nueve de 25 pacientes (36%),
y se corrigid en seis de los nueve casos tras el tratamiento
con PF. Asimismo, en 29 pacientes se solicité extension de
sangre periférica y se detectaron esquistocitos en nueve pa-
cientes (31%), que desparecieron tras el tratamiento con PF
en todos los casos.

En los pacientes sometidos a trasplante en quienes se moni-
torizaron anticuerpos anti-HLA de clases I o II medidos por
Luminex antes y después de la PF se objetivé una media de
descenso del titulo de anticuerpos en todos menos en un pa-
ciente, y el descenso medio fue del 51 al 31% (figura 1).

Complicaciones relevantes

La técnica de PF transcurrié practicamente libre de com-
plicaciones. Se constataron cinco reacciones al plasma
fresco (3%) de caracter leve-moderado (hormigueo peri-
bucal y reacciones urticariformes) que requirieron preme-
dicacién con esteroides y no supusieron la interrupcion
del tratamiento. S6lo hubo una infeccién de catéter cons-
tatada. En un 20% de los pacientes se produjo una coagu-
lacién del circuito extracorpéreo, que fue mds frecuente
en los pacientes obesos (90 frente a 68 kg; p = 0,005) y
en quienes se realizé una mayor reposicién de volumen
(25 frente a 16 litros; p = 0,01).

DISCUSION

La indicacion de la técnica de aféresis en general, y de PF
en particular, es objeto de debate permanente. La falta de se-
ries amplias o de estudios controlados deja un amplio mar-
gen de incertidumbre a sus indicaciones y resultados. De ahi
que la mayoria de los centros sigan empleando la PF de for-
ma individualizada, dentro del &mbito clinico, no experimen-
tal, y como tratamiento de rescate en la mayoria de los ca-
sos. Son una excepcion las entidades clinicas en las que la
indicacion de PF es de primera linea (criterio I de las reco-
mendaciones de la ASFA)'-.
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En nuestro centro, las indicaciones para el uso de PF se es-
tablecieron de acuerdo con las recomendaciones de la Ame-
rican Associated Blood of Banks y la American Society of
Apheresis'?, como expusimos en la tabla 1. En efecto, pa-
cientes con diagnéstico de sindrome de Guillain-Barré,
PTT-SHU, vasculitis o activacién inmunoldgica del tras-
plante, entre otros, fueron tratados con esta técnica de acuer-
do con las mayores evidencias cientificas previamente co-
municadas en estas entidades®'*'3'%* En otros casos, el
tratamiento fue mds empirico ante la falta de conocimiento
cientifico que lo respaldara''2!*1>2',

Segtin nuestros conocimientos, no se han realizado estudios
prospectivos controlados en los que se evalien predictores
de supervivencia global de los pacientes tratados con PF de-
bido probablemente a la complejidad que supone un anali-
sis de este tipo, especialmente por la heterogenicidad y
complejidad de enfermedades susceptibles de recibir dicha
técnica. En nuestro estudio, la mortalidad global fue del
19,6%, principalmente de causa infecciosa, seguida de la
propia evolucién de la enfermedad de base. La mortalidad
en los casos de vasculitis (27%) en nuestra serie fue similar
a la descrita en la bibliografia médica y confirma los bene-
ficios de la PF en estas enfermedades™**. En el caso de las
vasculitis, dos de los tres fallecimientos fueron por causa in-
fecciosa; es posible que el grado de afectacion sistémica y
la inmunosupresion administrada a estos pacientes contri-
buyera a estos resultados de mortalidad. De hecho, se ha
descrito en estos pacientes que una mayor edad, el tiempo
de retraso en el inicio de la PF, una dosis inadecuada de PF
y el comienzo con fracaso renal y necesidad de didlisis son
factores de riesgo independientes asociados con un peor
prondstico*?, con lo que una aplicacion adecuada y precoz
de esta técnica puede mejorar el prondstico a corto y medio
plazo. Ademads, la presencia de IRA puede condicionar un
mayor riesgo de infecciones graves y complicaciones hemo-
rragicas que puede ensombrecer el prondstico.

El uso de inmunoglobulinas tras las sesiones de PF no estd
generalizado; futuros estudios aleatorizados en los que se
comparen grupos que reciban o no inmunoglobulinas intra-
venosas tras el tratamiento con PF podran aclarar si su uso
es beneficioso en pacientes sometidos a tratamientos inmu-
nosupresores agresivos, como puedan ser pacientes con vas-
culitis sistémicas. La infusién de inmunoglobulinas no sélo
proporciona defensas sino que produce una serie de efectos
sobre el sistema inmune que induce la evolucion favorable
de muchas enfermedades hacia su resoluciéon por miltiples
mecanismos como son: regulacién de los autoanticuerpos y
citoquinas por medio de los anticuerpos anticitoquinas o an-
tiidiotipo presentes en la mezcla de inmunoglobulinas, inhi-
bicién de la unién de las fracciones de complemento a sus
células diana, inhibicién de la proliferacion de células T 'y B,
bloqueo de los receptores Fc de los macréfagos o bloqueo de
los anticuerpos antimembrana de las células de Schwann y
la mielina, entre otros®.
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En los pacientes con SHU no se produjo ningtn falleci-
miento, si bien nuestra serie s6lo recoge cinco casos. Antes
del uso de las PF, en esta patologia concreta, la tasa de mor-
talidad alcanzaba el 90% y tras la introduccién de la PF en
el tratamiento, ésta se redujo a un 20%?*. Los agentes patd-
genos responsables de la mayoria de las enfermedades tra-
tadas con PF tienen una distribucién principalmente intra-
vascular. La eficacia de una sesién de PF para una sustancia
vendréd dada por su grado de distribucién entre el espacio
extravascular y el intravascular y también por el tiempo en
el que los niveles de dicha sustancia se recuperen después
de una sesion de PF'". En cuanto a la intensidad de los re-
cambios plasmadticos, el andlisis de series publicadas para
el tratamiento del SHU indica que el volumen de recambio
debe situarse alrededor de 1,5 veces el volumen plasmati-
co del paciente (volumen de plasma infundido entre 50 y
60 ml/kg de peso del paciente) y que han de realizarse dia-
riamente, hasta haber alcanzado la remisién. En la mayoria
de los pacientes, la respuesta (medida por aumento en la ci-
fra de plaquetas y hemoglobina, desapariciéon de sintomas
neuroldgicos y normalizacién de los niveles de LDH y hap-
toglobina)’, resulta evidente dentro de los primeros cinco
dias de tratamiento, por lo que la ausencia de dicha res-
puesta en una semana constituiria un indicador de fallo de
tratamiento. Sin embargo, la mejoria en la alteracion de la
funcién renal no suele objetivarse hasta pasadas varias se-
manas de tratamiento®’. Las tasas de resolucién oscilan en-
tre un 50 y un 80%; estos resultados tan desiguales sugieren
una importante variabilidad en la eficacia del tratamiento, y
ponen de manifiesto que una proporcién elevada de enfer-
mos no responden a la PF. Tal variabilidad en la respuesta
puede deberse a desigualdades en la intensidad con la que se
aplica el recambio plasmatico, en la rapidez con que se ini-
cia éste, en el tipo de enfermedad (SHU idiopético por al-
teracion genética o atipico), o en las caracteristicas de los
pacientes incluidos en cada serie. En relacion con estos l-
timos aspectos, estudios recientes han identificado como
factores de mal prondstico el retraso en el inicio de la PF,
la presencia de estupor o coma y el mayor grado de insufi-
ciencia renal’®.

La evolucién de la funcion renal fue variable segtn la en-
fermedad de base de que se tratase; precisaron hemodidli-
sis al inicio de la enfermedad un 47% de los pacientes,
principalmente los del grupo de vasculitis, SHU y trasplan-
te renal. En el metandlisis realizado por Walters Giles, et
al.?, la PF otorga un beneficio significativo a los pacientes
con afectacién renal por vasculitis, con reduccion del nid-
mero de pacientes que requieren didlisis a los 12 afios. El
estudio MEPEX® pone en evidencia que en los enfermos
con vasculitis y afeccion renal grave, la PF mejora el pro-
néstico de la funcién renal y la supervivencia y, de hecho,
las guias de las que disponemos aconsejan la PF como tra-
tamiento de primera linea para estos enfermos. En nuestro
estudio, al final de la evolucién, mas de la mitad de los pa-
cientes se liberaron de la hemodidlisis, quedando en pro-
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grama de hemodidlisis el 45% de los pacientes con vascu-
litis, el 60% de los que presentaron SHU y el 13% de los
pacientes sometidos a trasplante. Los factores que se aso-
ciaron con evolucién hacia ERT en los enfermos con vas-
culitis fueron, de forma significativa, la creatinina en el ini-
cio de la enfermedad y la edad del paciente.

Actualmente para el trasplante renal en los pacientes hiper-
sensibilizados existan pocas opciones si no son sometidos
previamente a tratamientos desensibilizantes o a terapias de
induccién potentes. En este sentido, las inmunoglobulinas
intravenosas a dosis altas han logrado reducir la tasa de an-
ticuerpos circulantes pero, a pesar de su eficacia, en mu-
chos pacientes se obtiene s6lo una respuesta parcial y su
efecto es variable entre individuos?. Otros investigadores
han demostrado que la PF puede disminuir los anticuerpos
circulantes®, pero, tras el cese de las sesiones, se produce
un rebote importante en el titulo y, por tanto, se considera
actualmente mds una técnica complementaria al uso de las
inmunoglobulinas para disminuir la tasa de anticuerpos. De
igual forma, el rituximab también ha demostrado tener un
efecto beneficioso combinado con inmunoglobulinas y PF
en la reduccion de los anticuerpos anti-HLA y en el trata-
miento del rechazo mediado por anticuerpos”*-'. En cual-
quier caso, la estrategia de combinar estas medidas pudiera
representar la mejor eleccion terapéutica en estos enfermos,
tanto para tratamiento desensibilizador como cuando se de-
tecta un rechazo agudo mediado por anticuerpos. Queda co-
nocer si estos buenos resultados se mantendran a mas lar-
go plazo sin efectos secundarios indeseables, infecciosos o
tumorales. Estudios longitudinales bien disefiados aclara-
rdn estos aspectos.

Ante la ausencia de evidencias cientificas contundentes,
nuestro estudio aporta una informacién muy ttil y valiosa
para la préctica clinica habitual y, sin duda, nos hace re-
flexionar sobre estrategias futuras que optimicen el pro-
néstico en nuestros enfermos. No debemos olvidarnos de
que estamos ante una técnica costosa, no exenta de efec-
tos adversos, que proporciona alentadoras expectativas de
supervivencia (especialmente en casos desesperados), pero
que el riesgo-beneficio, o coste-eficacia sigue siendo, ma-
yormente, una incégnita. De hecho, la principal causa de
mortalidad fue la infecciosa, seguida de la evolucién de la
enfermedad de base. Es decir, la primera puede ser una
probable complicacién de la enfermedad o la influencia
adversa de la técnica y la segunda la falta de respuesta a
ésta. Realmente, desconocemos si una mortalidad del 19%
es excesiva, pero, en cualquier caso, las causas de muerte
son un mensaje inequivoco de advertencia. Aclararlo va
mas alld de las posibilidades de nuestro analisis.

En resumen, teniendo en cuenta la gran variedad de enfer-
medades que pueden beneficiarse de la PF y el caricter es-
poradico de algunas de ellas, la publicacién de la experien-
cia con esta modalidad terapéutica cobra gran importancia,
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ya que si incrementamos las publicaciones de serie de ca-
sos por centros podemos ayudar a ampliar el nivel de evi-
dencia en términos de supervivencia y funcién renal en
multiples patologias infrecuentes.
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