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INTRODUCCION

La plasmdfiltracion, plasmaseparacion o plasmaféresis es un procedimiento por € cua
podemos separar las proteinas plasméaticas de los elementos celulares y devolver éstos a
torrente sanguineo, junto con una fraccion de plasma o abumina purificada.

A partir de 1963 se ha comenzado a utilizar la plasmaféresis con fines terapéuticos en
determinadas enfermedades de etiologia incierta, con la finalidad de depurar la sangre de
determinadas proteinas que pudieran ser responsables de la lesiéon patologica. Asi se ha
utilizado en la macroglobulinemia de Waldestrom (1), y en enfermedades mediadas por
complgos (LES, agunas glomerulonefritis rdpidamente progresivas) o por anticuerpos
fundamentalmente en & sindrome de Goodpasture en € que la lesion rena esté producida por
anticuerpos antimembrana basal glomerular (2).

El objetivo primario buscado con esta terapéeutica ha sido la extraccion del plasma de
anticuerpos o complgjos inmunes que produciran la lesidon patolégica a través de una
activacion inflamatoria a nivel tisular. Sin embargo se han descrito otros mecanismos de
actuacion como la depleccidon plasmética de agunos mediadores de la inflamacion como
fracciones del complemento o fibrindgeno (3).

La plasmaféresis ha sido recientemente introducida en € tratamiento del rechazo agudo del
trasplante rena resistente a tratamiento convencional con esteroides. Sin embargo no se ha
demostrado un efecto beneficioso en estudios controlados. Fasshinder, en € Ultimo Congreso
delaEDTA (Madrid 1982), ha presentado su experiencia en € tratamiento del rechazo agudo
vascular, resistente a tratamiento, una buena respuesta en un importante porcentaje de casos.

Nosotros presentamos nuestra experiencia en € tratamiento con plasmaféresis en 6
enfermos trasplantados con rechazo agudo en los cuaes se pudo evidenclar un importante
compromiso vascular en la angiogarrimagrafia

MATERIAL Y METODOS

Se estudian seis pacientes trasplantados con edades comprendidas entre 20 y 58 afios (X =
36,5 afos), 5 varones, y una hembra.

Laangiologiade lainsuficienciarena previa de estos pacientes fue:

- 2 casos Glemorulonefritis membrano-proliferativa (GNMP).

- 1 caso Nefropatia diabética.

- 1 caso Nefropatiaintersticial congénita.

- 1 caso Pielonefritis cronica.

- lcasonofiliada

El tiempo previo de estanciaen HO oscilo entre 5y 72 meses (X = 27,3 meses).

En todos los casos fueron implantados injertos de cadaver que compartian entre 1y 3
identidades antigénicas HLA.



Los tiempos de isguemia caiente fueron de 1 a 7 minutos (x = 4 min.); los tiempos de
isquemia fria fueron de 22 a 32 horas (x = 28 horas).
En los 6 casos se realizo tratamiento con plasmaféresis en € seno del rechazo agudo y se ha
valorado:
1). Tiempo transcurrido desde e trasplante hasta la aparicion de la crisis de rechazo.
2). Estudio isotopico con Tc™.
3). Evolucion, basdndose en |as cifras de creatinina plasméticay diuresis de 24 horas.
4). Sintomas clinicos.
5). Medidas terapéuticas. tratamiento inmunosupresor con Metilprednisolona en dosis de 3
gr durante 3 dias consecutivos y una dosis de recuerdo de 1 gr a quinto dia
- Radioterapia: 3 sesiones en dias aternos de 150 Rads.
- Sesionesde HD.
- Plasmaféresis. 6 sesiones de una hora de duracion con extraccion de 2.000 ml de
plasma por sesion.
Latécnica utilizada fue:

A) Filtro capilar de diacetato de celulosa de 0,66 N7 de superficie efectiva, siendo €
tamafio del poro de 0,2 micras.

B) Dos bombas tipo Roller, una para extraccion y retorno de sangre y otra para la infusion
dd liquido de reposicion.

La ultrafiltracién del plasma se efectud por caida libre.

C) Como liquido de reposicion utilizamos una solucion de albumina en suero saino a 4 %,
conectado ala cAmara atrapaburbujas venosa.

D) Laheparinizacién se efectud al comienzo de la sesion con heparina sodica en dosis de 1
mg/Kg de peso.

E) Como acceso vascular fue utilizada la fistula arterio-venosa (FAV) del propio paciente.

F) El flujo sanquineo fue inicidmente de 100-150 ml/min. para evitar la hemalisis,
llegando alo largo de la sesion a ser de 200 mi/min. sin sobrepasar esta cifra en ningdn
momento.

G) Control de congtantes vitaes (TA, pulso, temperatura, etc.) cada 5 minutos. Lectura de
la cantidad ultrafiltrada para programar la infusion; asi como control de la presién
venosay arterial del sistema extracorporea.

H) Recuento de leucocitos, plaquetas y estudio de la coagulaciéon diario previa a cada
sesion.

RESULTADOS

Caso n° 1. -Paciente de 24, afios, vardon, 15 meses en programa de Hemodidlisis por
Nefropatiaintersticial congénita. Recibe un trasplante rena de cadaver con € que comparte un
antigeno en € locus B. En é momento dd trasplante presenta una buena diuresis inicial,
llegando en € primer dia a 3.700 cc, con descenso de las cifras de creatinina en los 3 primeros
dias hasta 6,2 mg %. Al cuarto dia se detectdé un empeoramiento de la funcion renal con
disminucion de la diuresis a 1.500 ec., e incremento de la creatinina en plasma (Crp) a 8,6 mg
%, asi como hipertension arterial, fiebre, dolor e inflamacion a nivel del injerto, objetivandose
mediante renograma isotépico con Tc 99, disminucion de la pefusén vascular,
interpretandose € cuadro como rechazo agudo. Se inici6 tratamiento con pulsos de metil-
precinisolonaintravenosa (4 gr) y hemodidisis.

Ante la fdta de respuesta a tratamiento se practicd plasmaféresis segin pauta
anteriormente descrita, objetivandose posteriormente un progresivo descenso de la Crp a 1,6
mg % y aumento de la diuresis a 2.500 cc. Nuevamente asciende la Crp a 4,4 mg % con
descenso de la diuresis, persistiendo aumento del rifién: por este motivo se tratd6 nuevamente
con 3 gr de metilprednisolona y radioterapia loca, con lo que la funcidn rend se estabilizd
presentando en e momento del alta Crp de 1,2 mg %, Ccr de 78 ml/min. y una diuresis de
2.100 cc.
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Caso n° 2. Paciente de 33 afios de edad, vardn, 6 afios en programa de Hemodidisis
periodica, por Glomerulonefritis membranosa. Recibe un trasplante de cadaver con € que
comparte 3 antigenos, 2 en locus B y un DR. En & momento del trasplante € rifion no produjo
diuresis, manteniéndose practicamente en anuria necesitdndose 8 sesiones de HD hasta
aproximadamente e dia 15 después de la intervencion. Se readizd un renograma que fue
interpretado como necrosis tubular. El dia 19 del trasplante se observa aumento del tamafio
abdominal, evidenciandose por medio de ultrasonografia importante coleccién liquida
perirrenal, por lo que se rediza intervencion quirdrgica, presentando € rifion aspecto normal y
el uréter una dehiscencia por 1o que se realiza reseccion ureteral y anastomosis termino-lateral
del uréter apelvis del rifion propio, obteniéndose inmediatamente buena diuresis, arededor de
2.500 cc y un descenso de la Crp de 3,7 mg %, bagjando progresivamente hasta 1,5 mg %. Diez
dias después de la intervencion aumenta la Crp a 3,2 mg %, presentando e paciente fiebre e
hipertension, se realiza nuevo renograma, observandoce disminucion de la perfusiéon vascular,
por lo que se trata con 3 gr de metil-prednisolona y, ante la fata de respuesta, se rediza
plasmaféresis seguin protocolo, junto con un nuevo choque de metil-prednisolona. A partir del
quinto dia de la plasmaféresis comienza a descender la cifra de Crp a 4,4 mg % y aumenta la
diuresis a 1.400 cc, presentando a los 70 dias del trasplante y coincidiendo con € alta, cifras
de Crp de 1,7 mg %, diuresis de 2.700 cc y Ccr de 60 ml/min.
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Caso n° 3. -Paciente de 20 afios de edad, varon, 2 afios en Hemodidlisis por insuficiencia
renal de etiologia no filiada. Recibe trasplante rena de cadaver con € que comparte 2



antigenos, 1 en locus B y 1 DR. Durante los 4 primeros dias la funcion rena fue mejorando
paul atinamente acanzando cifras de Crp de 1,2 mg %, con una diuresis de 3.000 ce. Se rediz6
renograma isotépico en € que se pudo observar buena perfusion vascilar. Al sexto dia
comienza adisminuir la diuresis, con deterioro de la funcién renal, presentando fiebre elevada,
hipertension arterial y dolor a nivel del injerto. Se administran 4 gr de metil-prednisolona
intravenosa sin que aparezca una mejoria de la funcion renal. Asmismo, se dan 3 sesiones de
radioterapia. Se rediza un nuevo renograma a los 10 dias, objetivandose importante
disminucién de la perfusion vascular, por |0 que se comienza a tratar con plasmaféresis; en
relacion con ela, se inicia megoria de la diuresis y de la funcion, renal desapareciendo la
fiebre. las cifras de Crp fueron descendiendo paulatinamente, asociada a progresivo aumento
de ladiuresis, siendo dado de dta alos 29 dias con cifras de Crp de 1 mg % Ccr de 95 mi/min
nara una diuresis de 1 800 cc.

...........

A fraszn w

FEH

GRAFICA 19

Caso n,* 4. -Enferma de 58 afios de edad en tratamiento con HD durante 2 afios,
diagnosticada de pielonefritis cronica que recibe un trasplante de cadaver con € que comparte
dos antigenos, 1 en locus A y otro en locus B. Los primeros dias comienza a recuperar funcion
renal con descenso paulatino de las cifras de Crp a 1,2 mg % vy diuresis de 1.900 cc. Se le
practico renograma que fue normal. Sobre € dia 20 del trasplante se eleva bruscamente la cifra
de Crp a 2,7 mg %, coincidiendo con pico febril, por o que se practicd un nuevo renograma,
en e que se objetiva un importante empeoramiento de la perfusion, se Interpreté € cuadro
como crisis de rechazo agudo, tratdndose con 4 gr de metilprednisolona, Sin que se viera
mejoria en e renograma que se redliza posteriormente, por lo que se decide tratamiento con
sesiones de plasmaféresis, asimismo precisod dos sesiones de HD. Las diuresis comenzaron a
aumentar, recuperando funcion rena y estabilizandose las creatininas entre 1,5y 1,9 mg %. En

el dia 45 dd transplante aparece disminucién de la funcién rena (Crp de 3,5 mg %) por lo
gue se da nuevo tratamiento con metil-precinisolona, bajando la Crp de 1,5, Ccr 65 ml/min. y
diuresis de 1.800 cc en momento del ata.
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Caso n° 5. - Paciente de 54 afios de edad, varén, en programa de HD durante 2 afios,
diagnosticado de Glomerulonefritis membranosa. Recibe trasplante rena de cadaver con €
comparte 3 antigenos, 2 en locus B y 1 en & A. Inicié diuresis inmediata con progresiva
mejoria de la funcion rend. A los 5 dias, Crp de 2 mg % y aparece febricula, se rediza
renograma que demuestra buena perfusién vascular. A los 7 dias aparece febricula,
hipertension arteria y elevacion de las Crp a5 mg %, asi como molestias, dolor y aumento del
tamafio en la zona del injerto, por lo que recibi¢ tratamiento con metil-prednisolona 4 gr. A los
12 dias persisten las diuresis escasas con importante aumento de tamafio y consistencia del
injerto, iniciandose radioterapia loca asi corno plasmaféresis. A los 18 dias persiste la maa
evolucion de la funcién rend, realizandose biopsia rena que una iniportante ncerosis tubular
de origen isguérnico. En € renograma realizado a los 20 dias la perfusion vascular habia
vuelto a empeorar, por |0 que se intenta un nuevo tratamiento con metil-prednisolona. La
existencia de hipertensién arterial y edemas indico afadir € tratamiento Furosemida, con
buena respuesta diurética, pero sin mejoria de la funcién renal, consiguiéndose control de la
hipertension y resolucion de los edemas.

A los 50 dias declina la diuresis, se redliza nuevo renograma que demuestra pobre
perfusion vascular y pésima funcion renal. Se considera la inviabilidad del injerto y a los dos
meses ddl trasplante se rediza nefrectomia. El informe de la nefrectomia es de rechazo agudo
de predominio vascular con importantes &reas de necrosis con infartos hemorrégicos.
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Caso n° 6. Paciente de 33 afios de edad, varén en programa de CAPD durante 5 meses,
diagnosticado de Nefropatia diabética, recibe trasplante renal de cadaver, con € que comparte 2
antigenos. Tras la intervencion aparece diuresis inmediata de 1.900 cc. Evoluciona bien con
discreta mejoria de la funcion renal (Crp 5,8 mg %). A los 5 dias aparece dolor a nivel del
injerto, disminucion de la diuresis a 900 cc y empeoramiento de la funcion renal, con renograma
gue demuestra importante déficit de la perfusion vascular. El sexto dia después ddl trasplante
recibe tratamiento con 4 gr de metil-prednisolona y ante la falta de respuesta se hace
plasmaféresis segun pauta, comenzando con HD periddicas. A los 23 dias del trasplante se daun
nuevo tratamiento de metil-prednisolona, asi como sesiones de radioterapia local, sn mejoria de
la funcién renal, diuresis 1.500 cc, Crp 7 mg %, por lo que se le practicd biopsia rend
objetivandose importantes signos de rechazo vascular irreversible, suspendiéndose por tanto e
tratamiento inmunosupresor y comenzando de nuevo programa de CAPD. Se rediza
nefrectomia a los 2 meses, sendo € resultado de anatomia patologica de rechazo agudo de
predominio vascular.
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DISCUSION

Todos nuestros pacientes presentaban rechazo agudo severo, resistente a tratamiento
convencional con metil-prednisolona intravenosa, aun cuando es dificil valorar la
reversibilidad del rechazo agudo, ni siquiera en base a criterios histolégicos, la opinion
unanime en la literatura es de que la presencia de afectacion vascular en e rechazo agudo
suele conllevar a la pérdida del injerto, en un porcentgje elevado de casos, ya que € rechazo
agudo vascular, o de predominio vascular, no suele responder a tratamiento convencional con
metil-precinisolona intravenosa.

Desgraciadamente este estudio no cuenta con criterios histolégicos para definir
morfol6gicamente € tipo y la severidad de estos casos de rechazo agudo, ya que sacrificamos
la definicion histoldgica en aras de una mayor precocidad terapéutica. Sin embargo, otros
autores, como Fasshinder y Mac Geown, ambos han publicado buenos resultados, aunque en
estudios no controlados, en la respuesta del rechazo agudo vascular, confirmando
histol6gicamente a tratamiento con plasmaféresis. Por otra parte, la mala evolucion de este
tipo de rechazo agudo, hace muy meritorio cualquier intento tergpéutico, tratando de revertir la
evolucion de las lesiones vasculares ddl rechazo. Todos nuestros pacientes, presentaron un
rechazo agudo en € que se pudo objetivar un deterioro manifiesto de la perfusion vascular en
estudios seriados angiogammagréficos mediante DTPATe 99, lo que unido a la fata de
respuesta d tratamiento esteroideo, nos hizo intentar un tratamiento con plasmaféresis, con 1o
cual se consiguio lareversibilidad de 4 de los 6 casos en los que se empled. El estudio de las



piezas de nefrectomia de los dos casos en que no existié respuesta demostré la presencia de
lesiones vascul ares evol ucionada responsables de la pérdida del injerto.

De nuestros resultados no se puede concluir que la plasmaféresis sea una terapeutica eficaz
en € rechazo agudo resistente al tratamiento convencional, debido a lafata de controlesy ala
ausencia de criterios histologicos. Sin embargo la buena respuesta de 4 de nuestros casos
puede suponer una esperanza de una nueva terapéutica a afladir a arsenal terapéutico en las
crisis de rechazo agudo.

Los nuevos plasma separadores desechables suponen una sencilla metodologia a acance
de cuaquier unidad de trasplante, y en nuestra experiencia no hemos encontrado
complicaciones relacionados con este tratamiento. Sin embargo, su ato costo y la fata de
estudios controlados, obligan antes de recomendar su uso rutinario a una confirmacion de sus
resultados a través de estudios posteriores de gran rigor cientifico.

CONCLUSIONES

A) Todos los pacientes a los que se aplicod plasmaféresis presentaron rechazo agudo, en €
gue se pudo evidenciar importante compromiso vascular mediante estudio isotépico con
DTPA-TC 99. Presenténdose en todos los sintomas especificos del rechazo (HTA,
fiebrey dolor anivel dd injerto).

B) los casos fueron tratados con un primer tratamiento con pulsos intravenosa de metil-
prednisolona.

C) Antelafata de respuesta a la metil-preeinisolona intravenosa se aplicaron en todos los
casos 6 sesiones de plasmaféresis, con reposicion de abumina humanay salino a 4 %.

D) Delos 6 casos, 5 necesitaron un nuevo tratamiento con metil-prednisolona intravenosa
tras la plasmaféresis.

E) Delos 6 casos alos que se aplico este tratamiento, cuatro contindian con injerto rena
funcionante y 2 perdieron € injerto, comenzando de nuevo en HD periddica.

F)  No se han observado complicaciones, relacionadas con € tratamiento con plasmaféresis.

G) Antes de recomendar € uso rutinario de la plasmaféresis, creemos que se necesitan
estudios controlados de gran rigor cientifico.
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