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Therapeutic plasma exchange.
Experience in 102 patients

Background: Therapeutic Plasma Exchange (TPE) is a procedure in which
plasma and harmful macromolecules are separated from the rest of the blood
components by centrifugation or filtration through membranes and are replaced
with solutions with albumin and/or plasma. Aim: To communicate our expe-
rience using TPE by filtration. Material and Methods: Review of records of
655 TPE sessions performed in 102 patients aged 50 £ 18 years (64% wommen).
The requirement of renal replacement therapy (RRT) and seven days and
one year mortality were recorded. Results: Forty five percent of patients had
hypertension or diabetes. The main indications for TPE were pulmonary-renal
syndrome (PRS) (62%) and antibody mediated graft rejection (29%), followed
by neurological diseases (36%). Fifteen percent of patients required RRT for one
year. Mortality at seven days and one year was 20 and 30%, respectively. Out
of the total of deaths associated with kidney diseases, 88% corresponded to PRS
and ANCA vasculitis. The main complications were thrombocytopenia in 41%,
hypocalcemia in 18%, and hypotension in 16%. Conclusions: In our experience,
TPE by filtration is a safe technique, with mild and preventable complications.
Despite this, the reported mortality is high, which reflects the severity of the
diseases that motivated the indication for TPE.

(Rev Med Chile 2022; 150: 147-153)
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es definido por la Sociedad Americana de

Aféresis (ASFA) como un procedimiento
en el cual la sangre es sometida a circular en un
dispositivo médico, separando el plasma de los
otros componentes, mediante centrifugaciéon o
filtracion a través de membranas para ser reem-
plazado por soluciones como albimina, plasma o
ambos'. EI IPT permite una rapida eliminacién de

El intercambio plasmatico terapéutico (IPT)

macromoléculas nocivas del plasma (anticuerpos,
inmunocomplejos, crioglobulinas y endotoxinas),
modulando la respuesta inmune o aportando fac-
tores deficitarios del plasma como en el purpura
trombocitopénico trombético (PTT)2

EIIPT ha sido aplicado en diversos escenarios
clinicos desde 1960 con resultados variables,
siendo considerado como tratamiento de prime-
ra linea por la ASFA en las siguientes patologias:
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sindrome de Guillain-Barré, microangiopatia
trombdtica, enfermedad de anticuerpo contra
membrana basal glomerular y miastenia gravis.
Actualmente, la glomerulonefritis rapidamente
progresiva por vasculitis ANCA sin hemorragia
alveolar difusa es una indicacién no absoluta y
controversial’. La evidencia del uso de IPT en
contexto de trasplante renal es menor en el grado
de recomendaciéon*’.

La separacion del plasma de la sangre se
puede lograr con dos técnicas diferentes. El IPT
por centrifugacion se basa en la separacion de
componentes celulares y acelulares segin su den-
sidad mediante una fuerza centripeta lograda por
rotacidn de sangre®. La otra opcién es con el uso
de filtracion de plasma, en la que mediante una
membrana con microporos no selectivos logra
cribar solutos por tamano, permitiendo el paso
de macromoléculas como proteinas y lipoprotei-
nas. El IPT por filtracién es menos costoso, no
causa pérdida de componentes celulares y puede
realizarse sin anticoagulacién en la mayoria de
los casos’.

La Administraciéon de Alimentos y Medica-
mentos (FDA) de los Estados Unidos de Norte-
américa (EE. UU.) aprob¢ la utilizacién del IPT
mediante membranas utilizando las mdquinas
para terapia de reemplazo renal continuo, gene-
rando un aumento estimado en 90% en este tipo
de técnica’. Ultimamente, y dado que los nefré-
logos estan bien entrenados en realizar técnicas
de purificacion extracorpdrea, esta modalidad ha
ganado popularidad en EE. UU.’.

Sibien la anticoagulacién no es indispensable
en el IPT por filtracion, su uso sirve para evitar la
coagulacion del circuito. Esto agrega un riesgo de
sangrado, sumado a la pérdida de factores de coa-
gulacion yalos propios de la enfermedad de base™.

El propésito de este estudio es comunicar
nuestra experiencia de IPT por filtracién en di-
versos escenarios y describir las caracteristicas
demogréficas y clinicas, junto a las relacionadas
al procedimiento.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, obteniendo
la informacién de registros clinicos de 655 sesio-
nes, correspondientes a 102 pacientes del Hospital
Las Higueras de Talcahuano desde julio de 2008
hasta abril de 2019.
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Se recolect6 la informacién del paciente,
incluyendo caracteristicas demograficas. La in-
formacién de prescripcién de la terapia incluyé
el diagnéstico principal, nimero de sesiones,
volumen vy tipo de fluido de reemplazo, tipo de
acceso vascular y complicaciones por la instalacion
de este (sangrado, infeccién, neumotdrax, entre
otros). El volumen plasmatico estimado (VPE) se
calculd utilizando la férmula VPE = (0,07 x peso
en kilogramos) x (1 - Hematocrito).

El volumen de intercambio total por sesién
nunca superé 1,5 veces el VPE del paciente. Las
soluciones de reposicion segtin la patologia, fueron
albuimina a 5%, plasma fresco congelado (PFC)
o combinacién de ambos. Se utiliz6 reposicién
solo con PFC en los casos de sospecha de PTT y
mezcla cuando la indicacién fue por sindrome
rinén-pulmoén (SRP). Se obtuvo informacién de
cada procedimiento, incluyendo signos vitales,
presencia de inestabilidad hemodindmica, reac-
cién alérgica o hipocalcemia.

Se registré informacioén de laboratorio del dia
previo al procedimiento y tercer dia posterior
al procedimiento para evaluar alteracién en los
pardmetros de coagulacion, calcio y plaquetas. Se
analizo el tiempo de protrombina (TP) y creati-
nina sérica de forma independiente, comparando
informacién previa a la primera sesion y posterior
ala tercera sesion de IPT. Junto a esto, se registro el
volumen de sustitucién segin patologia, nimero
de sesiones y tipo de sustitucion a utilizar.

Se evalud la mortalidad en los primeros 7 dias
de iniciado el IPT y al primer afio de haber ini-
ciado las sesiones, la necesidad de requerimientos
de terapia de sustitucion renal (TSR) en los casos
de indicaciones nefrolégicas-hematoldgicas con
su respectivo nimero de sesiones y la necesidad
de TSR crénica posterior a un afno de iniciadas
las sesiones.

Los datos obtenidos se presentan como media
y desviacion estdndar para variables paramétricas.
Se utiliz6 prueba de Chi cuadrado para variables
categdricas y prueba T para variables continuas.
Se determiné un valor p significativo de 5%.
Todos los andlisis se realizaron con el programa
STATA 14.

La realizacién del estudio conté con autoriza-
cién del Comité de Etica del Servicio de Salud de
Talcahuano. Dado que los datos se obtuvieron por
registros clinicos anonimizados, no fue necesario
el uso de consentimiento informado.
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Descripcion técnica del procedimiento

Los procedimientos fueron realizados usando
un filtro plasmético Haemoselect® L 0,7 (B Braun
Avitum AG, Melsungen, Alemania). En el mo-
nitor de CRRT Diapact® (B Braun Avitum AD,
Melsungen, Alemania). El circuito fue cebado
con 300 cc de solucidn salina, sin heparina. No se
utiliz6 anticoagulacién en ningtin procedimiento.
La remoci6n de plasma fue balanceado volumétri-
camente con el fluido de reemplazo, drendndose a
bolsas de recoleccion. Al realizar la reposiciéon con
albimina a 5%, se agregé 10 ml de gluconato de
calcio a 10% por cada litro de solucién de repo-
sici6n. Con PEC, el aporte de gluconato de calcio
se realizé directo al paciente.

Se inicié el IPT con 50 ml/min de flujo de
sangre hasta un maximo de 150 ml/min.

La temporalidad de los procedimientos fue
acorde ala ASFA'. En casos de hemorragia alveo-
lar difusa, los primeros 5 procedimientos fueron
diarios.

Resultados

Las caracteristicas demogréficas y clinicas se
presentan en la Tabla 1. E1 65,3% fueron mujeres.
El promedio de edad fue 49,8 + 18 anos. E1 55,5%
no presentaba comorbilidades y 44,6% tenia el
diagnoéstico de hipertensién arterial o diabetes.
Las indicaciones se originaron de una gran va-
riedad de diagnésticos, incluyendo nefroldgicos,
neurolégicos, hematoldgicos y reumatoldgicos,
en su mayoria, dando el total de 655 sesiones y
utilizando 2,9 litros de volumen de sustitucion en
promedio por sesiéon. El 41,6% tuvo indicacién
por patologia renal, siendo el principal diagndstico
el SRP (61,9%), seguido de rechazo mediado por
anticuerpos (28,6%).

Datos de procedimiento

El tipo de solucion que se utilizé con mayor
frecuencia fue albtimina (85,1%), mientras que el
PFC se usé en 12,9%. En promedio, se indicaron
6,5 sesiones por paciente. No hubo diferencias en
el volumen utilizado ni en el nimero de sesio-
nes en relacién con la patologia de indicacién.
Tampoco se observé una diferencia significativa
entre los valores de TP desde el inicio hasta el
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tercer dia de terapia, incluso al analizar por tipo
de sustitucion.

El 40,6% requirié TSR durante la realizacién
de IPT, con promedio de 4 sesiones de hemodid-
lisis. El 14,9% del total de pacientes sometidos a
IPT mantuvo requerimientos de TSR al afio. Al
analizar el subgrupo de pacientes con diagndsticos
renales, el requerimiento de TSR al ano aumentd
a28,6% (Tabla 2).

La mortalidad en los primeros 7 dias fue de
19,8% y al ano de 29,7%. De estos dltimos, 53,3%
correspondié a pacientes con diagnéstico renal,
13,3% neuroldgico, 26,7% hematoldgico y 6,7%
por otras causas. Del grupo de pacientes falleci-
dos al afio con diagndsticos nefrolégicos, 87,6%
correspondio a pacientes con SRP y glomerulone-
fritis ripidamente progresiva por vasculitis ANCA.
El resto fueron pacientes tratados por rechazo
mediado por anticuerpos (12,5%).

Complicaciones del procedimiento

El 62,4% de los procedimientos no reporté
complicaciones. Del total de las complicaciones,
40,6% presenté trombocitopenia, mientras que
en pacientes no hematoldgicos fue 40,2% (exclu-
yendo PTT y SHUa). La presencia de hipocalcemia
fue de 18%.

Se reportd hipotension en 15,8% de las se-
siones, y en 4% de los pacientes se observd una
reaccion alérgica, siendo en uno de los casos una
injuria pulmonar aguda asociada a transfusion
(TRALJ).

En relacion al acceso vascular, 3% presentd
infeccién y 1% sangrado del mismo. No hubo
casos de neumotérax secundario a la instalacién
del catéter venoso central.

Al evaluar complicaciones segun tipo de
sustitucion, 69,2% del grupo con PFC presentd
complicaciones a diferencia de 32,6% del grupo
con albimina (p = 0,015).

Segtn tipo de complicacién, 15,4% del grupo
con PFC desarrollé alguna reaccién alérgica,
a diferencia de 2,3% del grupo de albumina
(p = 0,082).

En 50% del grupo PFC se desarroll6 hipocal-
cemia, mientras que en el grupo albimina esto se
reporté en 12,8% (p = 0,006).

No encontramos diferencias respecto a trom-
bocitopenia, hipotensién, mortalidad en los
primeros 7 dias o al ano de iniciado el IPT entre
ambos grupos.
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Tabla 1. Caracteristicas basales y del procedimiento de IPT
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Total Renal Neurolé- Hematolé- Otros
gico gico
a) Sociodemo-  Edad, x = DE 498 +18 52+154 503 +21,8 42,4+ 152 558+ 11,7
gréficas Sexo, n(%) Hombre 35(34,7) 16 (38,1) 10(27,8) 6 (31.6) 3(75)
Mujer 66 (653)  26(61,90  26(72,2) 13 (68,4) 1(25)
b) Vgrlables NUmero de sesiones, 6,5+ 4,2 6,9+ 4.2 5,6 3,7 77+ 5.1 442
relacionadas x = DE
RiocedimI oSy i N e 13 (12,9) 0 (0) 0 (0) 13 (68,4) 0 (0)
n (%) Alblimina 86 (85,1) 41 (97,6) 36 (100) 5(26,3) 4(100)
Ambas 2(2) 1(2,4) 0 (0) 1(5,3) 0 (0)
Volumen por sesion 29+05 27+05 30%06 28+05 30=05
(L), x = DE
TP dia O x = DE 16,6 +9,1 19,1=12,4 13,7+25 179=95 13,4+0,7
TP dia 3 x + DE 16,6 +8,7 19,7+12,7 146+27 149=42 13+15
c) Variables Comorbilidad n (%) HTA 24 (23,8) 14 (33,3) 7(19,4) 2 (10,5) 1(25)
clinicas DM?2 7 (6,9) 4(9,5) 1(2,8) 2(10,5) 0(0)
HTAyDM2 14 (13,9) 6(14,3) 7(19,4) 0 (0) 1(25)
Otras 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Ninguna 56 (55,4) 18(42,9)  21(58,3) 15 (78,9) 2 (50)
Diagnostico renal Rechazo-TR 12 (28,6)
n (%) SRP 26 (61,9)
GNRP 4(9,5)
Creatinina dia 0, 38+417 64+454 06+02 42+34 24+24
x = DE
Creatinina posterior 25+218 38+206 06+02 29+206 25=109

a IPT, x = DE

Abreviaturas: DE, desviacion estandar. TP, tiempo de protrombina. L, litros. PFC, plasma fresco congelado.

Discusiéon

El IPT se ha utilizado para una gran variedad
de condiciones médicas. La forma de realizar la
técnica debe ser definida por cada centro segun
la disponibilidad de recursos locales, preferencias
y experiencia. En Chile no existen reportes que
describan las caracteristicas y las complicaciones
que se presentan por la técnica por filtracién con
membrana.

En nuestro grupo, hemos evidenciado que la
principal indicacién se enmarca en la esfera de las
patologias renales —principalmente el sindrome ri-
nén-pulmodn de etiologia inmunoldgica— mientras
que en segundo lugar se presentan las patologias
neuroldgicas, predominando el sindrome de Gui-
llain Barré (SGB) y miastenia gravis.
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Las diversas indicaciones de IPT presentan
variabilidad regional segtin la tecnologia dispo-
nible, soporte técnico y personal entrenado para
indicar y realizar la técnica. Asi, reportes en EE.
UU informan cinco diagnésticos principales que
motivan la técnica: Polineuropatia desmielinizante
inflamatoria crénica, miastenia gravis, mieloma
multiple, SGB y PTT'. En nuestro centro, el
desarrollo de las areas de nefrologia y neurologia
explican las principales indicaciones.

Una de las consideraciones con la técnica por
membrana es el requerimiento de un catéter de
hemodialisis para conseguir flujos necesarios
para el procedimiento (150-200 ml/min), los
que son mas elevados que en la centrifugacién
(50 ml/min). Estos flujos son necesarios dado
que el IPT por filtracion presenta una menor tasa

Rev Med Chile 2022; 150: 147-153
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Tabla 2. Complicaciones y resultados del procedimiento de IPT

Total Renal Neurolégico Hematolégico Otros
a) Complicaciones del procedimiento
Complicacion, n (%)
No 63 (62,4) 26 (61,9) 24 (66,7) 9(47,4) 4(100)
Si 38(37,6) 16 (38,1) 12 (33,3) 10 (52,6) 0(0)
Infeccidon del acceso, n (%)
No 97 (97) 42 (100) 33(94,3) 18(94,7) 4(100)
Si 3(3) 0(0) 2(5,7) 1(5,3) 0(0)
Sangrado del acceso, n (%)
No 100 (99,0) 41 (97,6) 36 (100) 19 (100) 4 (100)
Si 1(1) 12,4 0(0) 0(0) 0(0)
Neumotodrax por acceso, n (%)
No 101 (100) 42 (100) 36 (100) 19 (100) 4(100)
Si - 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Hipotension, n (%)
No 85 (84,2) 37 (88,1) 29 (80,6) 15(78,9) 4(100)
Si 16 (15,8) 5(11,9) 7(19,4) 4(21,1) 0 (0)
Reaccion alérgica, n (%)
No 97 (96,0) 41 (97,6) 35(97,2) 17 (89,5) 4(100)
Si 4 (4,0) 12,4 12,8 2(10,5) 0(0)
Hipocalcemia, n (%)
No 82 (82,0) 33(78,6) 34 (94,4) 11(61,1) 4 (100)
Si 18 (18,0) 9(21,4) 2 (5,6) 7 (38,9) 0(0)
Trombocitopenia n(%)
No 60 (59,4) 23 (54,8) 24 (66,7) 11 (57,9) 2 (50)
St 41 (40,6) 19 (45,2) 12 (33,3) 8(42,1) 2 (50)
b) Variables de resultados
Mortalidad en primeros 7 dias, n (%)
No 81 (80,2) 31 (73,8) 34 (94,4) 13 (68,4) 3(75)
Si 20(19,8) 11(26,2) 2 (5,6 6(31,6) 1(25)
Mortalidad al afno, n (%)
No 71(70,3) 26 (61,9) 32 (88,9) 11 (57,9) 2 (50)
St 30 (29,7) 16 (38,1) 4(11,1) 8(42,1) 2 (50)
Requerimientos de TSR, n (%)
No 60 (59,4) 13 (31) 36 (100) 9 (47,4) 2 (50)
Si 41(40,6) 29 (69) 0 (0) 10 (52,6) 2 (50)
N° de sesiones de TSR 4,072 6,7 (8,1) ,3(1,7) 3,8 (6,1) 10,3 (16,7)
Requerimiento de TSR al ano, n (%)
No 86 (85,1) 30(71,4) 36 (100) 17 (89,5) 3 (75)
St 15 (14,9) 12 (28,6) 0 (0) 2(10,5) 1(25)

Abreviaturas: DE, desviacion estandar. TSR, terapia de sustitucion renal.
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de extracciéon plasmadtica (30% comparado con
80% por centrifugacién), evitando la hemolisis
o coagulacién del filtro. En nuestro centro, todos
los procedimientos fueron realizados a través de
catéter para hemodidlisis y no reportamos com-
plicaciones secundarios a su instalacién. Esto se
puede explicar por la presencia de personal en-
trenado y la utilizacién de guia ultrasonografica
con método dindmico en la puncién venosa cen-
tral'2. Debe considerarse el riesgo de infecciones
asociadas al uso de un catéter, sobre todo en este
grupo de pacientes con inmunosupresion por sus
diagndsticos de base (esteroides, por ejemplo). En
nuestra serie se reportd 3% de casos, y a pesar de
ser una complicacion grave, no se registraron casos
de fallecimiento por esta causa.

El tipo de fluido de reemplazo a usar depen-
di6 de la patologia de base. Se utilizé albumina
a 5% en 85,1% de los procedimientos y PFC en
12,9%; este tltimo indicado en patologias hema-
toldgicas, para aportar ADAMTS 13. En SRP se
indic6 transfusién de PFC posterior a las sesiones
para disminuir la coagulopatia por deplecién de
factores. El PFC tiene el riesgo de generar reac-
ciones alérgicas, febriles o infecciosas, lo que no
se produce con albimina. En nuestros casos se
reportaron 4 reacciones alérgicas, dos de ellas
asociadas al uso de PFC. Una de estas reacciones
fue una TRALIL, que requirié cambio de reposi-
cién a albumina y posteriormente el uso de PFC
de donante masculino.

En relacién al riesgo de coagulopatia por déficit
de factores, es mds probable cuando se realizan
multiples tratamientos en un corto periodo de
tiempo y reposicién con albimina, como ocurrié
en la mayoria de nuestros pacientes. A pesar de
ello, no objetivamos cambios significativos en el
TP antes de iniciar la primera y la cuarta sesion,
incluso tras separar por fluido de sustitucién.
Otro estudio que utiliz6 principalmente albtimina
como reposicién, no evidenci6 diferencias en el
TP, pero si en el TTPK, aunque esto no se tradujo
en un impacto clinico®.

El uso de anticoagulaciéon para prevenir la
coagulacion del circuito extracorpéreo es de
regla en la mayoria de los centros que realizan
esta técnica, la que suele ser con heparina en
forma similar a como se hace en hemodialisis.
Sin embargo, la dificultad de anticoagular en
los IPT radica en el elevado riesgo de sangrado
por los diagnésticos que motivan la indicacién
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(principalmente en el SRP), en los casos he-
matoldgicos por la potencial acentuacién de la
trombocitopenia y el requerimiento de dosis
mayores de anticoagulaciéon por la remocién
de antitrombina III**. Es por esta razén que no
utilizamos anticoagulacion, lo cual esta validado
en varios reportes''®, recomendandose presiones
transmembrana menores a 50 mmHg.

En cuanto a complicaciones por la técnica, se
debe mencionar la presencia de hipotensién en
15,8% e hipocalcemia en 18% de los pacientes
durante alguna de sus sesiones, la que se reporto
con mayor frecuencia en los procedimientos
realizados con PFC. Sin embargo, lo destacable
es la presencia de trombocitopenia en 40,6%
de los pacientes, manteniéndose la tendencia al
separar del grupo de patologias hematoldgicas
contra las no hematoldgicas. Esta complicacién
es esperable en la técnica por centrifugacion pero
no en la por membrana, ya que el tamano del
poro es en promedio 0,3 pm (las plaquetas tienen
3 pm de didmetro). En nuestra experiencia, se
observé trombocitopenia en 40,2% de los casos
no hematoldgicos, pero ninguna menor de 50.000
plaquetas desde el basal.

La mortalidad en los primeros 7 dias desde
iniciada las sesiones fue 19,8% y al ano de 29,7%,
lo que da cuenta de la gravedad de las patologias
que motivaron el IPT, considerando que 55,5%
de nuestros pacientes no presenté comorbilidades
y pertenecian a un grupo etario joven (49,8 afios
promedio). Sin embargo, esto ultimo obligd a
cuestionarnos si existieron otros factores que
explicaran esta alta mortalidad, dependientes, por
ejemplo, del procedimiento en si 0 a un exceso de
inmunosupresiéon como parte del tratamiento de
las patologias de base. Sin embargo, no logramos
pesquisar una relacién directa con estas dos po-
tenciales causas. De hecho, tal como lo describi-
mos, los episodios infecciosos fueron bajos y no
relacionados con mortalidad.

En nuestro conocimiento, este es el primer
estudio en Chile que reporta los resultados del
IPT en pacientes con diferentes diagnésticos en
un periodo de 11 afos, teniendo como fortalezas
la disponibilidad de una base de datos de registros
de nuestra unidad que nos permitié la recoleccién
de datos consistentes relacionados con la técnica.

Nuestra experiencia debe interpretarse con
las limitaciones de un estudio retrospectivo y
posibilidad de documentacién incompleta de los
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efectos adversos o de otros pardmetros técnicos.
No obstante, el gran nimero de sesiones proba-
blemente minimiza este potencial confusor. Junto
a lo anterior, la documentacién para calcular un
indice de gravedad de los pacientes no fue posible,
siendo una limitante del estudio.

Conclusion

En nuestra experiencia, el IPT es una técnica
segura siguiendo un protocolo de monitoreo es-
tricto y realizado por personal entrenado. La ma-
yoria de las complicaciones son leves y prevenibles.
Sin embargo, la mortalidad reportada nos sugiere
la importante gravedad de las enfermedades que
gatillaron la indicacién de IPT.
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