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La idea original de separar algunos elementos de
la sangre en ciertas enfermedades se remonta a la
antigua Grecia en donde se utilizaba el término «afe-
resi$» como utodpico tratamiento de enfermedades
reumaticas . Los meédicos de la Edad Media creian
que la sangre de algunos enfermos contenia «humo-
res malignos» que debian ser purgados. En 1914
Abel vy colab., trabajando en la obtencion de sueros
antitéxicos en caballos y para evitar que los anima-
les murieran desangrados por las sangrias, centrifu-

garon la sangre de los animales, extrajeron el

plasma y reinfundieron los elementos formes, reem-
plazando el plasma extraido con solucién de Locke 2.
Asi nacid la moderna plasmaferesis (PF), que fue
utilizada por primera vez con fines terapeuticos en
1963 para tratar el sindrome de hiperviscosidad de la
macroglobulinemia de Waldenstrom 3. En 1976 apa-
recen dos trabajos en la revista Lancet, que demues-
tran que las PF asociadas a inmunodepresores, cons-
tituyen un nuevo y efectivo abordaje terapeutico en
pacientes con lapus eritematoso diseminado 4 y sin-
drome de Goodpasture 5 A partir de entonces sur-
gen miultiples publicaciones sobre la utilizacion de
esta técnica en diversas enfermedades autoinmunes
y como muestra de ello, en un reciente Simposium
Internacional celebrado en Colonia en 1980, se pre-
sentaron 76 comunicaciones sobre su uso en 32 en-
fermedades diferentes 8, siendo la mayoria de ellas
observaciones aisladas y a veces anecddticas, sin
estudios controlados prospectivos. En el campo de
nuestra especialidad, las PF se han empleado en el
tratamiento de diversas nefropatias, exponiéndose
en la Tabla | las referencias bibliograficas que nos
han parecido mas interesantes. Debido a la limita-
cién de espacio propia de este Editorial, solo tratare-
mos algunos aspectos esenciales, remitiendo al lec-
tor a la bibliografia que se adjunta, intencionada-
mente extensa, para la consulta de aspectos
concretos.

Bases inmunopatogénicas que justifican
el uso de las plasmaferesis en algunas
enfermedades renales.

Como puede observarse en la Tabla |, las PF, habi-
tualmente asociadas a esteroides e inmunodepreso-

res, se han usado en nefropatias glomerulares au-
toinmunes primarias o asociadas a enfermedades
sistémicas, en vasculitis, purpura trombaética trombo-
citopénica y sindrome hemolitico-urémico, nefropa-
tia del mieloma y en rechazos vasculares del tras-
plante renal. :

Es generalmente aceptado, que la mayoria de las
glomerulonefritis (GN} humanas, primarias y secun-
darias, son desencadenadas por mecanismos inmu-
nolégicos. Una minima parte de ellas por anticuer-
pos anti-membrana basal glomerular (anti-MBG) y la
mayoria por el depdsito de inmunocomplejos (IC)
nefrotéxicos circulantes o la formacion «in situ» de
los mismos, en el ovillo glomerular y/o vasos rena-
les 74 7%, Como ejemplo representativo de ambos
mecanismos, podemos citar las GN del sindrome de
Goodpasture y del lipus eritematoso. Estos meca-
nismos inmunopatogénicos primarios producen las
lesiones vasculares y glomerulares a traves de la
activacion local de los factores mediadores de la
inflamacion: activacién del Complemento con atrac-
cion de polimorfonucleares neutréfilos, activacion de
la coagulacién con depdsito de fibrina, agregacion
plaguetaria y activacion de bradiquininas y otras
sustancias vasoactivas. El objetivo esencial de las PF
es extraer artificialmente de la circulacién los inmu-
norreactantes nefrotoxicos {anticuerpos anti-MBG o
IC) lo cual se logra independientéemente del fluido
que se repone en sustitucion del plasma y por otra
parte depleccionar parcialmente al paciente de los
mediadores inflamatorios, cuandq, la reposicion de
plasma se hace con soluciones protéicas purificadas
constituidas principalmente por albumina. Existe evi-
dencia de que la produccién de anticuerpos anti-
MBG o IC en algunas GN rapidamente progresivas
como las del sindrome de Goodpasture o el lupus,
tiene una duracién limitada y oscilante con periodos
de remisiéon espontaneos 5 '® y por ello el objetivo
de las PF seria prevenir el dafio renal irreversible
durante los periodos de actividad, siendo dudoso
que esta técnica tenga efectos beneficiosos a largo

- plazo sobre las alteraciones inmunes. Las PF se han

utilizado en pacientes con sindrome de Goodpasture
5 724 y |Upus eritematoso 4 7. V7. 18 2642 dyrante las
fases de gran actividad clinica de la enfermedad, no
controlable con terapeutica esteroidea e inmunode-
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presora convencional y con rapido deterioro de la
funcion renal o afectacion de érganos extrarenales
que supongan un riesgo para la vida del paciente.

_El control de la sintesis de anticuerpos es un tema
complejo 7 pero sabemos que la produccion de un
anticuerpo especifico ejerce un efecto supresor o in-
hibitorio sobre la respuesta inmune de los linfocitos
B hacia dicho antigeno. Por ello, tras la depleccion
de anticuerpos lograda con PF se produce a veces
un efecto de «rebote» al suprimir estas 27 ya que el
antigeno, si persiste, se hace mas inmunogénico al
reducirse la cantidad de anticuerpos unido a él. En
base a ello los pacientes tratados con PF deben reci-
bir terapedtica inmunodepresora asociada 27 que
frene simultdneamente la sintesis de anticuerpos.
Este efecto de rebote con empeoramiento clinico se
ha descrito en enfermos con sindrome de Goodpas-
ture 5 7. 16 7 y nefropatia lupica 2 al interrumpirse
las PF sin una terapeutica inmunodepresora efectiva
asociada. El efecto beneficioso de las PF en algunas
nefropatias por IC como el lGpus, no parece solo
depender de la extraccion artificial de los IC de la
circulacién, pues la velocidad con que estos desapa-
recen al iniciarse las PF es superior a la que cabria
esperar por su simple extraccion mecdnica, lo que
sugiere que las PF podrian tener un efecto adicional
«desblogueando» los receptores del sistema mono-
nuclear fagocitico (SMF) que podria asi aclarar mas
rapidamente los IC circulantes. EI SMF (integrado en
el sisterna reticuloendotelial) juega un papel esencial
en la eliminacion de IC 77 a través de los receptores
especificos que tiene para la fraccion Fc de las inmuno-
globulinas 78 y para el C3 3. Cuando estos recepto-
res sufren una sobrecarga por exceso de IC y se
saturan, aumenta el depdsito de IC por el SHF del
bazo {«hipoesplenismo inmunoldgico») que se aso-
cia a un mayor nivel de IC en el rifén 7. Se ha
demostrado en pacientes con lapus o vasculitis,
una disminucion del aclaramiento de IC circulantes y
de actividad clinica '® 8 Este «hipoesplenismo» se
corrige a las 48 horas de iniciarse las PF 18 y en ello
puede radicar uno de sus efectos beneficiosos 1. Los
IC tienen un efecto regulador sobre el sistema in-
mune 8 y es bien conocido que los pacientes con
lupus activo presentan alteraciones en la interregula-
cion de los linfocitos T y B que esencialmente se
traduce en una hiperactividad de los linfocitos B, en
parte debida a un déficit funcional de los T-
supresores. Los trabajos de Clough 8! sugieren que
ciertos IC inhiben la funcién T-supresora y por tanto
al extraer IC mediante PF, se aumentaria la actividad
T-supresora y disminuiria la hiperproduccién de anti-
cuerpos por los linfocitos B.

Cuando las PF se hacen reponiendo plasma fresco,
otro posible mecanismo podria actuar favorable-
mente. Algunas enfermedades por IC se deben a
una inmunodeficiencia cuyo resultado es la produc-
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cion de anticuerpos de «baja afinidad» hacia el anti-
geno causal y hay evidencia de que los anticuerpos
de «baja afinidad» son defectuosamente eliminados
por el sistema reticuloendotelial (SMF), padeciendo
los individuos productores de estos anticuerpos una
predisposicion a desarrollar enfermedades por IC 82
La posible transferencia pasiva, al reponer plasma
fresco, de anticuerpos de «alta afinidad», podria me-
jorar la inmunoeliminacion de los IC. Cabe también
senalar que la extraccion de gran cantidad de inmu-
noglobulinas (después de una sesion de PF de 4
litros los niveles de IgG descienden un 65 %) 7,
podria modificar el balance cuantitativo antigeno/an-
ticuerpo en los IC y por tanto su tamano, del que
depende en parte su nefrotoxicidad.

Cuando el plasma extraido se repone con solucio-
nes isooncoéticas compuestas por proteinas purifica-
das, principalmente albumina, se produce una de-
pleccion de mediadores inflamatorios. La importan-
cia de ellos es bien conocida en patologia renal y
asi, en pefritis experimentales por sueros nefrotoxi-
cos la desfibrinacion previa de los animales con an-
croide previene la formacién de semilunas y la des-
complementizacion con factor veneno de cobra, las
lesiones dependientes de polimorfonucleares . En
patologia humana se acepta que los depésitos de
fibrina en los glomerulos, estimulan la proliferacién
epitelial. Las PF intensivas reducen sensiblemente
los niveles de algunos mediadores y asi PF de 2 a 4
litros producen un descenso del fibrinégeno entre un
20y 25 % V7.8 y del C3, C4 y factor B entre un 20 %
y 40 % 6. 77, Ello podria reducir los fendmenos infla-
matorios en el ovillo y la proliferacién epitelial.

Las PF han sido utilizadas en las crisis de rechazo
agudo vascular del trasplante renal en que participa
la mediacién humoral, cuando no son controlables
con terapeutica convencional 32 3. 6470, con el fin de
extraer anticuerpos citotdxicos dirigidos contra los
antigenos de histocompatibilidad del injerto y tam-
bién en el FRA del Mieloma, asociadas a la quimiote-
rapia, con objeto de extraer de la circulacion para-
proteinas monoclonales, especialmente las cadenas
ligeras que son muy nefrotéxicas 32 36 62 63,

Aspectos técnicos de la plasmaferesis

Inicialmente efectuadas con técnicas manuales, la
introduccion de separadores celulares de flujo conti-
nuo o intermitente permite efectuar PF de forma
rapida y segura y asi 4 litros de plasma pueden ser
intercambiados en 2 ¢ 3 horas. El acceso vascular
puede lograrse con cortocircuito externo, técnica de
Shaldon o simple puncién veno-venosa. La reposi-
cion del plasma extraido se comenzd haciendo con
plasma fresco 4 5 7.912.27. 31 pero debido al riesgo de
hepatitis y a que con él se administran mediadores
inflamatorios, actualmente se reponen soluciones
isooncoticas, pobres en globulinas y compuestas ba-



TABLA |
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ENFERMEDADES RENALES EN CUYO TRATAMIENTO
SE HAN UTILIZADO LAS PLASMAFERESIS

10.
. GN Mesangial IgA idiopatica

DHWN =

OO~ O Uhwh=

Glomerulonefritis (GN) por anticuerpos
antimembrana basal glomerular:

. Sindrome de Goodpasture
. GN rapidamente progresivas (extracapilares)

tipo | con depositos lineales de Ig/C en la
MBG, sin afectacién pulmonar

Glomerulonefritis por depdsito y/o
formacion «in situ» de inmunocomplejos:

. GN del lopus eritematoso diseminado

. GN de la Parpura de Schdnlein-Henoch

. GN asociada a Panarteritis nodosa

. GN asociada a Granulomatosis de Wegener

GN de la Crioglobulinemia mixta esencial
IgG-IgM (tipo 1)

GN de la Crioglobulinemia mixta esencial poli-
clonat (tipo {ll)

. GN de la endocarditis infecciosa
. GN asociada a Cirrosis hepatica
. GN rapidamente progresivas (extracapilares)

(tipo I} con depdsitos granulares de Ig/C en
las MBG
GN Membranoproliferativa idiopatica

Glomerulonefritis de mecanismo
inmunopatogénico incierto:

. GN rapidamente progresivas (extracapilares)

tipo Il con depositos exclusivos de fibri-
négeno en las semilunas

GN rapidamente progresivas (extracapilares)
sin depositos de Ig/C/fibrindgeno

Nefropatias diversas:

. Sindrome Urémico-hemolitico

. Plrpura trombética trombocitopénica

. Nefropatia del Mieloma con FRA

. Rechazo vascular en trasplante renal

. Intoxicacién por substancias potencialmente

nefrotoxicas:

5a. Clorato sodico
5b. d-Penicilamina
5¢c. Fenitoina

. Crisis hemolitica por autoanticuerpos anti-A

con FRA en trasplante renal

Referencias bibliograficas

5, 7-24

17, 25

4,7, 17,18, 26-42

7,31, 40, 43, 44

17, 18, 25, 36, 38, 40, 45-47
17, 18, 37, 38, 48

31, 49-52

17, 24, 32, 54-57
7, 38, 58
7, 36

55, 56
55

59

60, 61

32, 36, 62, 63
32, 36, 64-70

71
71
72

73

sicamente de albumina: fracciéon protéica purificada
(PPF), solucién de proteinas plasmaticas estabiliza-
das (SPPS) o albumina al 5 % en solucién de Hart-
mann (AH) 4 5.7.10,17. 27, 23, 31 Ademas de la reposi-
cion proteica, el volumen se repone con solucion
salina 0.95 % o Ringer Lactado. Nosotros actual-
mente efectuamos en los pacientes, en colaboracion
con el Servicio de Hematologia, sesiones de PF de 2
a 3 litros con una maquina Haemonetics 30-s, repo-
niendo el volumen extraido con PPL al 5 % (Plasma-
proteinas pasteurizadas liquidas) que son proteinas
plasmaticas estables a 60°C constituidas por 83-87

% de albomina. En un paciente con dieta adecuada
y buen funcionalismo hepatico 1a extraccion de 2
litros de plasma se repone con unos 1000 ml de PPL
(50 gramos de Proteinas) y 1500 ml de salino 0.95 %
o Ringer Lactado, aproximadamente. Como anticoa-
gulante utilizamos ACD. Aunque la frecuencia y volu-
men de intercambios no ha sido estandarizada y los
datos publicados son muy variables 4 5 7.9.10,12.17. 27,
29. 31 parece razonable practicar sesiones diarias de
2-3 litros durante 4 6 5 dias hasta lograr mejoria
clinica y a continuacién 3 sesiones semanales que se
prolongaran segun la respuesta clinica y evolucion
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de los marcadores inmunoldgicos de la enfermedad
del paciente. Los anticuerpos anti-MBG son princi-
palmente IgG y tienen una amplia distribucion extra- .
vascular lo cual no sucede con los IC que se distribu-
yen preferentemente en el compartimento intravas-
cular por ser macromoléculas; por ello se precisan
PF mas intensivas en las GN mediadas por anticuer-
pos anti-MBG que en las debidas a IC. Las PF no
deben comenzarse hasta pasadas 24 hr. de la biop-
sia renal debido al riesgo de hemorragia por deplec-
cién de fibrindgeno y factores procoagulantes. Se
deben administrar complejos vitaminicos B y acido
tolico vy vigilar la concentracion de proteinas plasma-
ticas y el estado hidroelectrolitico y acidobase del
paciente. La extraccion de inmunoglobulinas, el uso
concomitante de esteroides e inmunodepresores y la
propia enfermedad de base de los enfermos, les
hacen muy susceptibles a padecer infecciones inter-
currentes 6. 56, 84, Una revisidén de los efectos secun-
darios de las PF ha sido publicada 8.

Uso clinico de las plasmaferesis en
enfermedades renales

Esta técnica se ha utilizado en muy diversas nefro-
patias, la mayoria de ellas autoinmunes y principal-
mente en las GN por anticuerpos anti-MBG o por IC
(Tabla 1), El sindrome de Goodpasture es una enfer-
medad rara pero extraordinariamente grave, con una
mortalidad préxima al 90 % si se incluyen los pa-
cientes fallecidos por hemoptisis y los que precisan
hemodialisis periddica, siendo este mal prondstico
independiente del uso o no de inmunodepresores '°.
El empleo del PF asociadas a esteroides y ciclofosfa-
mida ha mejorado sensiblemente al pronéstico y nu-
merosas comunicaciones senalan que con esta aso-
ciacion terapelutica se logran controlar las hemopti-
sis y detener e incluso hacer regresar !a insuficiencia
renal en la mayoria de estos pacientes > 7?*, a condi-
cién de que el diagnostico sea precoz y se instaure
el tratamiento antes de que el enfermo entre en
anuria o presente hemoptisis masiva. Por ello la te-
rapeutica debe iniciarse ante la sospecha clinica de
sindrome de Goodpasture (anemia, disnea, hemopti-
sis y glomerulonefritis rapidamente progresiva), sin
esperar el resultado de los métodos inmunodiagnos-
ticos {anticuerpos anti-MBG en suero y depo0sitos
lineales de inmunaoglobulinas en las asas capilares)
que suelen tardar un tiempo que puede ser vital
para el enfermo. La mejoria clinica pulmonar y renal
se correlaciona habitualmente, aunque no siempre '’
con la desaparicion de los anticuerpos anti-MBG de
la circulacion. Las primeras sesiones de PF deben
hacerse administrando plasma fresco para evitar de-
pleccion de procoagulantes que puede agravar o de-
sencadenar hemoptisis. Debe tenerse en cuenta que
aunque la enfermedad este aparentemente contro-
lada, las hemoptisis pueden reaparecer por infeccio-
nes pulmonares intercurrentes y 4o sobrecarga de vo-
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lumen '8, E! efecto de «rebote» va comentado debe
evitarse mediante el uso de ciclofosfamida y las PF
deberan ser intensivas y mantenidas por lo menos
hasta una semana después de haberse logrado con-
trolar las hemoptisis y la maxima mejoria de la fun-
cion renal. Aunque se dispone de una experiencia

_muy limitada, las PF parecen también efectivas en

los pacientes con GN rapidamente progresivas tipo |,
mediadas por anticuerpos anti-MBG, sin afectacion
pulmonar 725,

El exacto pape! que debe ocupar esta técnica en el
manejo terapeltico del lpus eritematoso con o sin
nefropatia, es un tema controvertido a pesar de las
publicaciones existentes * 7 7 18 2642 Nog parece
légico reservar su uso para aquellos pacientes con
manifestaciones clinicas severas: vasculitis, afecta-
cion del sistema nervioso central, alteraciones hema-
tologicas graves y glomerulonefritis proliferativa di-
fusa con insuficiencia renal rapidamente progresiva,
gue no puedan ser controlados con esteroides a al-
tas dosis (bolos de 1 gramo de metilprednisolona x

3 dias y después 2-3 mg/kg/dia), cilcofosfamida (2-3
mg/kg/dia) y dipiridamol (35 mg/kg/dia), o para
aquellos casos en los que los efectos secundarios
impiden la utilizacion de alguna de estas drogas, a
las dosis adecuadas. Con estos tratamientos, asocia-
dos a las PF, se han obtenido respuestas clinicas
favorables que coinciden, aunque no siempre 3, con
un descenso en el nivel de IC circulantes y normali-
zacion del Complemento (C3 y C4). Los niveles de
anticuerpos antinucleares y anti-DNA suelen descen-
der, aunque este es un hecho menos constante 7. En
los pacientes en los que no se detectan IC y el
Complemento esta poco alterado, a pesar de la gra-
vedad clinica, que son pocos, las PF pueden ser
ineficaces * y el curso clinico progresivo 4 3' sin
embargo algunos autores han obtenido respuestas
clinicas favorables en estos casos 3% 3, Hay eviden-
cia de que las PF aisladas como Unica terapeltica no
son efectivas en el lupus 2* 3, por lo que deben
asociarse a esteroides y ciclofosfamida siempre que
sea posible.

En los udltimos anos han aparecido una serie de
trabajos que preconizan la utilizacién de PF, aisladas
0 asociadas a esteroides y/o inmunodepresores y/o
anticoagulantes y/o antiagregantes plaquetarios en
diversas glomerulonefritis y/o vasculitis por IC como
las de la Puarpura de Shénlein-Henoch, 3! 40. 43. 44
parar teritis nodosa '’ '8 37. 38 98 granulomatosis de
Wegener V7. 18 37. 38. 48 crigglobulinemia esencial 3"
4953, endocarditis infecciosa 7 3¢ y cirrosis hepatica 7
4. También se ha propuesto su uso en GN rapida-
mente progresiva tipo Il 17-24 32,5457 "GN membrano-
proliferativa idiopatica % % y GN mesangial IgA 7
% Incluso se han usado en GN de mecanismo inmu-
nopatogénico incierto como las GN rapidamente
progresiva tipo lll 3% o en las que no presentan



depésitos glomerulares de inmunoglobulinas, com-
plemento ni fibrinégeno 5 (Tabla 1). En todas estas
nefropatias su uso se ha reservado habitualmente
para los casos con evolucion rapida y progresiva
hacia la insuficiencia renal y mal prondstico a pesar
de la aplicacion de los tratamientos convencionales
conocidos. Aunque los resultados iniciales parecen
esperanzadores, la mayoria de los trabajos presen-
tan pocos casos, inclusc casos Uunicos y sin grupos
controles. Ademas los pacientes tratados con PF suelen
recibir esteroides y/o inmunodepresores y/o anticoagu-
lantes y/o antiagregantes plaquetarios a dosis muy
variables lo que dificulta la valoracion del efecto adi-
cional que las PF ofrecen. Las pocas publicaciones
que presentan grupos controles, adolecen en general
del defecto de gue dichos grupos controles no son
comparables desde el punto de vista etiopatogénico,
clinico, histolégico ni con respecto a la terapeutica
inmunosupresora asociada, al grupo de pacientes
tratados con PF. Ademas el andlisis de los grupos
controles suele ser retrospectivo con respecto al
grupo de PF. Por todo ello y a pesar, insistimos, de
algunos resultados esperanzadores, creemos que
son necesarios estudios prospectivos controlados de
gran rigor cientifico para poder establecer el lugar
que deben ocupar las PF en tan diversas enfermeda-
des y cuales son sus indicaciones precisas.

Los posibles beneficios de esta técnica en la Pur-
pura trombética trombocitopénica 5% ' y el sindrome
hemolitico-urémico 59 estan por evaluar y realmente
no sabemos si lo util son las PF en si o el plasma
fresco que se repuso en estos casos y que podria
corregir el déficit funcional de Prostaciclinas (PGl,)
que parece jugar un papel relevante en estas
enfermedades.

La asociacion de PF, choques de esteroides y qui-
mioterapia parece efectiva en pacientes con Mie-
loma y fracaso renal agudo 32 36.62.63 ya que se logra
frenar la sintesis de paraproteinas, extraer rapida-
mente las que estan en la circulacién y disminuir la
eliminacion urinaria de cadenas ligeras {proteinuria
de Bence-Jones) responsables del «rindn del
mieloman.

Por ultimo, su uso ha sido también propuesto
como coadyuvante de la terapeutica antirechazo

convencional, en las crisis de rechazo de los tras-

plantes renales en las que los hallazgos histologicos
vasculares y/o glomerulares, sugieren una participa-
cion relevante de mecanismos humorales (anticuer-
pos dirigidos contra antigenos del injerto), asociados
a los celulares 32 36. 8470 | gs primeros estudios pros-
pectivos controlados sugieren que las PF asociadas a
choques de esteroides, azatioprina, radioterapia y
globulina antitimocitica tienen un efecto beneficioso,
siendo la pérdida de injertos por «rechazo humoral»
menor durante el primer ano, en los pacientes trata-
dos con PF con respecto al grupo control 7°. Estos
resultados positivos se asociarian a una disminucion
de la inmunoglobinuria, presunto marcador de los
rechazos principalmente humorales 9.
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En resumen, parece que una apasionante posibili-
dad terapeutica esta iniciandose en el tratamiento de
multiples nefropatias, sin embargo creemos que con
los conocimientos actuales, las PF deben ocupar so-
lamente un lugar indiscutible en el sindrome de
Goodpasture y GN por anticuerpos anti-MBG y en
aquellos casos graves de lupus en que se den las
circunstancias ya discutidas. En todos los demas
procesos, creemos que se necesitan estudios contrc-
lados adicionales, de gran rigor cientifico, antes de
recomendar su uso rutinario.
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