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Resumen

Introduccion: Las vasculitis asociadas a anticuerpos contra el citoplasma de los neutréfilos (ANCA) son
un grupo de enfermedades con una presentacion clinica variada. La plasmaféresis (PMF), se ha convertido
en una herramienta mas de manegjo para estos pacientes.

Objetivo: Describir las caracteristicas demograficas, clinicas y los desenlaces finales de los pacientes con
diagnostico de vasculitis pauciinmune que requiricron manejo con PMF.

Materiales y métodos: Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de vasculi-
tis pauciinmune (biopsia renal 0 ANCA) que requiriecron PMF, durante el periodo comprendido entre mayo
de 2010 hasta diciembre de 2013.

Resultados: Se intervinieron 13 pacientes, realizindose en total 73 sesiones de PMF. La edad promedio
fue 52,3 afios (rango 17 a 70). El principal diagnostico para intervencion fue glomerulonefritis rdpidamente
progresiva (GNRP) mas hemorragia alveolar (63%). El promedio de sesiones por paciente fue 5,6 (rango 1 a
10) con un promedio de recambios plasmaticos por sesion de 1,26 (rango 0.72 a 1,56). De los 13 pacientes,
11 (84,6%) requirieron terapia de reemplazo renal (TRR) durante la hospitalizacion. Al egreso 36,3% recu-
perd la funcién renal, 27% continu6é con TRR y 36,3% fallecid. Se presentd al menos una complicacion en
6.8% de las sesiones.

Conclusiones: La PMF es una herramienta terapéutica necesaria en pacientes con vascultis ANCA positiva
que cursen con GNRP, coexistencia de enfermedad antimembrana basal glomerular o hemorragia alveolar
severa. Es un procedimiento seguro, con resultados comparables y estudios internacionales publicados.
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Abstract

Introduction: The vasculitis ANCAS positive, are a group of diseases with different clinical manifes-
tations. Therapeutic plasma exchange has become an excellent tool for the treatment of these patients in
specific conditions. Objective: Describe the demographic and clinical characteristics of patients and the final
outcomes in patients with positive ANCAS vasculitis that required therapeutic plasma exchange (TPE).
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Materials and methods: All patients under 18 years old with positive ANCAS vascultiis that required
TPE where included during the period of May 2010 and December 2013.

Results: 13 patients where treated, with a total of 73 TPE sessions. The average age was 52,3 years (Range
17 to 70). The principal diagnosis for interventions was rapidly progressive glomerulonephritis (RPGN)
plus alveolar hemorrhage (63%). The average number of sessions per patient was 5,6 (range 1 a 10) with an
average of plasma volume exchange per session of 1,26 (range 0.72 a 1,56). Of the 13 patients, 11 (84,6%)
required renal replacement therapy (RRT) during hospitalization. At discharge, 36.3% recover the renal
function, 27% continue on RRT and 36,3% died. There was at least one complication in 6,8% of all sessions.
Conclusions: TPE is an excellent tool to treat patients with positive ANCAS vasculitis that present with
RPGN, high levels of serum creatinine or dialysis need, or alveolar hemorrhage. This is a safe procedure
with comparable results according to International literature.Key words: Apheresis, plasmapheresis, the-

rapeutic plasma exchange, vasculitis, ANCA.
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Introduccion

as vasculitis asociadas a anticuerpos contra

el citoplasma de los neutrofilos (ANCA) in-

cluyen la granulomatosis con poliangeitis
(anteriormente conocida como granulomatosis de
Wegener), la poliangeitis microscépica, granuloma-
tosis eosinofilica con poliangeitis (también conoci-
da como Sindrome de Churg Strauss) y la vasculitis
confinada a rifién'2. La presentacion clinica es va-
riable, con un espectro que va desde la instauracion
insidiosa de insuficiencia renal, precedida por sin-
tomas similares a los de una infeccion viral dados
por artralgias, mialgias, fiebre de bajo grado, hasta
el deterioro acelerado de la funcion renal, con he-
maturia, cilindruria y proteinuria, e incluso con re-
querimiento de terapia de reemplazo renal, siendo
un cuadro potencialmente fatal cuando se asocia con
hemorragia alveolar!.

La afectacion renal en las vasculitis es frecuente,
mayor al 50% al momento del diagnostico y de 70 a
85% en el curso de la enfermedad’.

La PMF se ha convertido en una herramienta adi-
cional de manejo para estos pacientes, demostrando
su beneficio, principalmente, en 3 escenarios: glo-
merulonefritis rapidamente progresiva (GNRP), co-
existencia de enfermedad antimembrana basal glo-
merular y hemorragia alveolar severa. El racional
para la utilizaciéon de PMF en esta patologia es que
los ANCA, principales implicados en su fisiopatolo-
gia, son moléculas de alto peso molecular, bajo vo-
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lumen de distribucion, baja tasa de recambio y una
vida media larga, que permiten que sean removidos
efectivamente por esta terapia.

El presente trabajo pretende mostrar la experiencia
del grupo del Hospital Universitario San Ignacio
en el manejo con PMF de pacientes con vasculitis
pauciinmune, describiendo las caracteristicas demo-
graficas, clinicas, los desenlaces de los pacientes y
las propiedades técnicas de la terapia. Segiin nuestro
conocimiento, esta seria la primera serie de casos a
escala nacional que ha sido reportada en la literatura
médica, aportando al conocimiento sobre el compor-
tamiento de esta enfermedad en nuestra poblacion.

Objetivos: Describir las caracteristicas demografi-
cas, clinicas y los desenlaces de los pacientes con
diagnodstico de vasculitis pauciinmune que requi-
rieron manejo con PMF y describir las propiedades
técnicas de dicha terapia en el Hospital Universitario
San Ignacio, en el periodo comprendido entre mayo
de 2010 y diciembre de 2013.

Materiales y métodos

Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18
afos con diagnostico de vasculitis pauciinmune
(biopsia renal o ANCA) que requirieron PMF segtin
las indicaciones internacionales actuales (creatinina
>5,7 mg/dL, necesidad de dialisis, hemorragia al-
veolar), manejados por el grupo de aféresis del Hos-
pital Universitario San Ignacio. La informacion se
obtuvo del Sistema de Administracion Hospitalaria




Integrado (SAHI) y se registrd en la base de datos
realizada en programa Excel. Se realizaron analisis
descriptivos de las caracteristicas sociodemograficas
y clinicas de la poblacién del estudio. Para las varia-
bles categoricas se utilizaron medidas de frecuencias
absolutas y relativas. Para las variables continuas
medidas de dispersion y de tendencia central.

Resultados

En el periodo observado, se intervinieron 13 pacien-
tes, realizandose en total 73 sesiones de PMF. La
edad promedio fue 52,3 afios (rango 17 a 70), 46,1%
de los pacientes tenia mas de 65 aflos y 53,8% era
de sexo masculino. La principal indicacion de PMF
fue GNRP mas hemorragia alveolar (63%) (Tabla
1). Todos los pacientes tenian ANCA positivos, de
estos el 53,8% eran p-ANCA y 46,1% c-ANCA. A
8 pacientes se les realizé medicion de anticuerpos
contra membrana basal glomerular los cuales fueron
negativos. El 54% tuvo anticuerpos antinucleares,
ANA, positivos, de estos el 71% patron moteado y
los demas homogéneos. Solo uno de los pacientes
tenia consumo de complemento (C4).

El 93% de los pacientes cursd con compromiso re-
nal y pulmonar, s6lo un paciente presentd solamente
hemorragia alveolar.

El promedio de sesiones por paciente fue 5,6 (rango
1 a 10) con un promedio de recambios plasmaticos
por sesion de 1,26 (rango 0.72 a 1,56). La solucion
de reposicion usada con mayor frecuencia fue el
plasma fresco congelado (53,5% de las sesiones) se-
guido de albumina al 5% en 39,7% (Tabla 2). En to-
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dos los casos se utilizaron catéteres transitorios para
hemodialisis como acceso vascular, 42% de locali-
zacion yugular y 58% en la vena femoral. La mayo-
ria de sesiones (68,5%) se realizaron en la unidad de
cuidado intensivo (UCI), las demas en sala general.
La técnica utilizada en el 100% de las sesiones fue
técnica de filtracion transmembrana.

Cinco sesiones (6.8%) presentaron al menos una
complicacion. Fueron 7 complicaciones en total que
ocurrieron en dos pacientes. La mayoria de compli-
caciones estuvieron relacionadas al acceso vascular,
en 5 sesiones se registro disfuncion del catéter y en
una episodio de sangrado menor. Un paciente pre-
sentd infeccion relacionada con el acceso vascular.

En mas del 80% de sesiones de plasmaféresis los
valores de calcio y potasio, antes del inicio de la te-
rapia, fueron normales y el 75% fue compatible con
hiperfosfatemia (Tabla 3).

Se registraron los electrolitos realizados a los pacien-
tes durante el tiempo que estuvieron en tratamiento
con PMF. Los registros de calcio y potasio tuvieron
una distribucion similar, 12% de los registros de cal-
cio indicaba hipocalcemia. Alrededor de la mitad de
los registros eran compatibles con hipermagnesemia
(Figura 1).

Todos los pacientes recibieron ciclofosfamida y
corticosteroides como parte del manejo médico. De
los 13 pacientes, 11 (84,6%) requirieron terapia de
remplazo renal (TRR) durante la hospitalizacion, 10
por lesion renal aguda (LRA) asociada a vasculitis
ANCA positivo y uno se encontraba en dialisis cro-
nica e ingresa por hemorragia alveolar secundaria
a vasculitis p-ANCA. La mitad de los 10 pacientes

Tabla 1
Diagnosticos, pacientes y nimero de sesiones
Diagnosticos Sesiones No. | Sesiones % | Pacientes No. | Sesion/Paciente | Procedimientos No.| Procedimientos %
GNRP mas hemorragia alveolar 46 63,0 8 5,8 8 61,5
GNRP sin hemorragia alveolar 26 35,6 4 6,5 4 30,8
Hemorragia alveolar sin GNRP 1 1,4 1 1,0 1 7,7
Total 73 100,0 13 13 100,0

GNRP: Glomerulonefritis rapidamente progresiva
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Tabla 2
Numero de sesiones segun el diagndstico y el liquido de reposicion usado
Diagnésticos Alb 5% (%) Plasma (%) Plasma + alb (%) Total (%)
GNRP mas hemorragia alveolar 9 (19,5) 32 (69,5) 5(11) 46 (100)
GNRP sin hemorragia alveolar 20 (77) 6 (23) 0 26 (100)
Hemorragia alveolar sin GNRP 0 1 (100) 0 1 (100))
Total 29 (39,7) 39 (53,5) 5(6,8) 73 (100)
GNRP: Glomerulonefritis rapidamente progresiva. Alb: albumina
Tabla 3
Medicion de electrolitos previo al inicio de la plasmaféresis
Electrolitos Proc evaluados No. % Valor promedio (DS) | Normal % Bajo % Alto %
Calcio 10 (77) 9,46 (0,77) 90% 0% 10%
Potasio 7(54) 4,09(0,38) 86% 14% 0%
Fosforo 8(62) 5,48 (1,79) 25% 0% 75%
Magnesio 13(100) 2,2(0,31) 54% 0% 46%
Total de procedimientos 13 DS: Desviacion estandar

que requirieron dialisis por la vasculitis, fallecieron.
De los 5 restantes, 3 continuaron con requerimiento
de dialisis al egreso hospitalario.

Seis pacientes fallecieron. La causa de fallecimiento
en 75% de los casos fue sepsis y en 25% falla respi-
ratoria secundaria a hemorragia alveolar.

Discusion

La incidencia anual de esta enfermedad es de alre-
dedor de 5-20 casos por millon de habitantes y varia
de una regién a otra. Tiene mayor predileccion por
pacientes mayores de 50 afios y no hay diferencia
de sexo en los pacientes afectados. El compromiso
renal en la vasculitis ANCA es frecuente, presentan-
dose en el 50% de los pacientes en el momento del
diagnostico y entre el 70 y el 85% en el curso de la
enfermedad'. Los factores pronosticos son la velo-
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cidad con la cual se inicia el tratamiento, la funcion
renal al momento del diagnostico y la extension del
compromiso en la biopsia renal®. Este compromiso
puede ser leve a severo y el compromiso descrito
como severo, generalmente, indica terapia de PMF.

El objetivo del tratamiento es inducir la remision
completa que se define como la ausencia de enfer-
medad activa, sin embargo, en la literatura se en-
cuentran multiples definiciones*?>.

Este estudio descriptivo pretende demostrar la expe-
riencia del Hospital en la intervencion con PMF en
pacientes con vasculitis ANCA positivo. Por esta ra-
z0On, no permite establecer el porcentaje de pacientes
con vasculitis pauciinmune con compromiso renal,
dado que es parte de una muestra de pacientes la que
requiere intervencion con PMF y no la poblacion
con vasculitis en general. Al igual que reporta la lite-
ratura médica, la mayoria de los pacientes interveni-
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Figura 1

Medicion de electrolitos durante las sesiones de plasmaféresis
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dos eran mayores de 50 afios y no habia diferencias

de sexo’.

Los estudios clinicos demuestran que en la vasculitis
pauciinmune, del 50 al 75% de los pacientes tienen
ANCA positivos®. Todos los pacientes registrados
en este estudio tenian ANCA positivos porque fue
usado como criterio diagnostico de la enfermedad.
No se ha realizado PMF en la institucion a pacientes
con diagnostico histopatoldgico sin positividad de
los ANCA.

El tratamiento de la vasculitis ANCA con compro-
miso sistémico debe ser oportuno para evitar las
complicaciones a mediano y largo plazos, como la
pérdida de la funcion renal, requerimiento de tera-
pia reemplazo renal, hemorragia alveolar e incluso
la muerte. El tratamiento consta de 2 fases, la de in-
duccién y la de mantenimiento!. La ciclofosfamida
es el medicamento de primera eleccion en la fase de
induccion’. Los pacientes reportados en este estudio
tenian compromiso severo y sistémico con necesi-
dad de tratamiento inmunosupresor de induccion
por lo cual recibieron ciclofosfamida asociada a es-

teroide. El objetivo del estudio no era describir las
fases siguientes de tratamiento ni la presencia o no
de remision, por lo cual no se realiza énfasis en este
aspecto, si no en la respuesta a la PMF.

La mortalidad de los pacientes con vasculitis ANCA
con compromiso sistémico es alta®. Vale la pena re-
saltar que el compromiso renal y la hemorragia al-
veolar son marcadores de mal pronodstico, lo cual
explica la mortalidad de alrededor de la mitad de los
pacientes del estudio. Dado que el seguimiento de
los pacientes se realiza hasta el alta hospitalaria, no
es posible conocer la dependencia de soporte renal
ni la mortalidad extrahospitalaria.

La PMF se ha constituido en una herramienta tera-
péutica de estos pacientes y ha sido evaluada en di-
ferentes estudios clinicos. Dos estudios evaluaron la
eficacia del recambio plasmatico en pacientes con
enfermedad renal activa severa, 48 pacientes con
GMN focal necrotizante fueron asignados a terapia
inmunosupresora con o sin PMF, sin encontrar di-
ferencias entre los pacientes que tenian creatinina
menor de 5,7 mg/dL o en los que tenian un valor
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mayor pero no requerian dialisis, en cambio mos-
tr6 beneficio en aquellos que requirieron dialisis’. El
estudio MEPEX incluy6 pacientes con diagnostico
de glomerulonefritis pauciinmune y una creatinina
sérica alrededor de 5,7 mg/dL, con un promedio de
8,3 mg/dL, y mostr6 que la terapia con PMF se aso-
cia con mayor probabilidad de sobrevida renal libre
de dialisis a 3 meses (69 vs. 49%), disminucion del
riesgo de progresion a enfermedad renal cronica ter-
minal a 1 afio (19 vs. 43%)'?. En casos de hemorra-
gia alveolar no hay estudios clinicos aleatorizados
controlados, pero esta estrategia terapéutica tiene
sustento tedrico en este escenario y es el beneficio
que aporta la remocion de ANCA y los resultados
obtenidos en pacientes con enfermedad antimem-
brana basal glomerular'''2. En el Hospital Univer-
sitario San Ignacio se realiza intervencion con PMF
a los pacientes con vasculitis ANCA positivo segiin
las recomendaciones de las guias internacionales de
aféresis ASFA'3, las indicaciones han sido anotadas
previamente en este escrito.

En cuanto a la técnica de PMF, todas las sesiones
fueron realizadas con técnica de filtracion trans-
membrana. La solucion de reposicion usada con ma-
yor frecuencia en este registro fue el plasma fresco
congelado. Las indicaciones de esta solucion de re-
posicion son puntuales e incluye el sangrado activo
o el riesgo de presentarlo por coagulopatia asociada
a la terapia. El uso de plasma fresco congelado du-
rante la terapia de estos pacientes se explica por el
tipo de poblacion intervenida y el porcentaje de pa-
cientes con hemorragia alveolar.

Las guias internacionales de aféresis recomiendan
realizar de 1 a 1.5 recambios de volimenes plas-
maticos en cada sesion y realizar la PMF de forma
diaria o interdiaria para un total de 6 a 9 sesiones
seguin sea la indicacion!?. En la institucién se realiza
la prescripcion de la terapia bajo el mismo nlimero
de recambios plasmaticos y la periodicidad y tiempo
de la terapia se define segun la respuesta al manejo,
el estado clinico del paciente y los eventos adversos
de la terapia como la presencia de coagulopatia.

La terapia de PMF es segura, documentandose un
bajo porcentaje de sesiones con complicaciones. La
mayoria de estas fueron relacionadas con el acceso
vascular. No se document6 hipotension arterial ni
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reacciones alérgicas en ninguna sesion de PMF, que
son eventos adversos reportados frecuentemente en
la literatura.

La hipocalcemia se atribuye a la PMF y al tipo de
solucion de reposicion usada, la hiperfosfatemia no
se asocia a la terapia y la experiencia del grupo ha
documentado este hallazgo en los pacientes inter-
venidos con PMF que tienen concomitantemente
disfuncion renal'®. La hipermagnesemia puede ser
explicada por la administracion de sulfato de mag-
nesio que se usaba, en ese entonces, como protocolo
de PMF en la institucion. Dado que se documentan
alteraciones electroliticas antes y durante la terapia
de PMF, es importante realizar seguimiento de los
electrolitos y manejo individualizado de éstos.

Actualmente, se encuentra en curso el estudio Plas-
ma Exchange and Glucocorticoids for Treatment
of Anti-Neutrophil Cytoplasm Antibody (ANCA) -
Associated Vasculitis (PEXIVAS), cuyo objetivo es
determinar si el recambio plasmatico es efectivo en
reducir las tasas de muerte y enfermedad renal cro-
nica terminal, se esperan los resultados para el afo
2016,

Conclusion

Las vasculitis ANCA positivos que cursen con
GNRP, coexistencia de enfermedad antimembrana
basal glomerular o hemorragia alveolar severa, se
benefician de la PMF terapéutica. Este es un proce-
dimiento seguro, con un porcentaje de complicacio-
nes de 6,8% en nuestro grupo. Los resultados clini-
cos y desenlaces encontrados fueron similares a los
reportados en la literatura mundial. 84,6% requirid
terapia de reemplazo renal durante la hospitaliza-
cion. 36,3% recupero la funcion renal al egreso y
27% continu6 con TRR. La mortalidad intrahospita-
laria fue de 36,3%. Lo anterior ratifica la necesidad
de contar con PMF terapéutica como una herramien-
ta mas de tratamiento para este tipo de pacientes.
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