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PALABRAS CLAVE Resumen

Recambio plasmatico Introduccion: El recambio plasmatico terapéutico (RPT) y/o la administracion de inmuno-
terapéutico; globulinas endovenosas (IGEV), se consideran el tratamiento de primera linea para multiples
Inmunoglobulinas; enfermedades neurologicas de base autoinmune. Segln la evidencia cientifica recogida en varias
AlbUmina; guias recientes, la eficacia de ambos tratamientos es muy similar para muchas de ellas, sin
Hemoderivados; embargo, la situacion actual de no autosuficiencia y el riesgo real de desabastecimiento de
Enfermedades IGEV, hacen imprescindible valorar como primera opcion terapéutica el RPT.

neurologicas El objetivo de este trabajo es estimar los costes basicos directos derivados del tratamiento
inmunomediadas; con RPT frente al tratamiento con IGEV en enfermedades neuroldgicas inmunomediadas en una
Coste situacion de supuesta equivalencia terapéutica.

Material y métodos: Los pacientes que son tratados con IGEV reciben pauta estandar una
dosis de 0,4 g/kg peso durante cinco dias consecutivos. Los pacientes tratados con RPT con el
separador celular modelo Optia de Terumo-BCT®, son sometidos a entre cinco y siete sesiones,
a dias alternos, con una sustitucion equivalente a 1-1,5 volemias, utilizando albimina al 4-5%
como fluido de reposicion.

El calculo del coste econémico, para ambos tipos de tratamientos, en simulacion de equiva-
lencia terapéutica y de seguridad, se ha realizado teniendo en cuenta gasto farmacéutico, cal-
culo de coste por cada dosis de IGEV, los costes detallados de material fungible, fluidos de reposi-
cion y anticoagulante para el RPT, en el peor de los escenarios, con colocacion de catéter venoso
central (CVC). Se ha ajustado el precio de la albumina y de las inmunoglobulinas en funcion
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de la situacion de autoabastecimiento o dependencia y se ha referenciado para los calculos el
valor medio de los Ultimos cuatro afnos. No se han tenido en cuenta los gastos de personal, de
hospitalizacion, ni de las complicaciones derivadas de los tratamientos. Los precios se indican
en euros incluyendo impuesto del valor aiadido del 4% o del 21% segun corresponde.
Resultados: Para un paciente de peso medio de 70kg, el coste final estimado por sesion de
RPT, con colocacion CVC, fue 612,66 €; mientras que el coste por cada dosis de IGEV (0,4
g/kg) fue 1.191 €. La diferencia es favorable al RPT: 2.279<€ (1.666,4-2.891,7€). La diferencia
economica presentada probablemente sea mayor en practica clinica real, puesto que muchos
de los pacientes no precisan colocacion de CVC para la realizacion de los RPT, y se realizaron
sesiones en régimen ambulatorio.

Conclusiones: El uso de RPT en 1.2 linea en patologias en las que los resultados clinicos no
presentan diferencias significativas con las IGEV, optimiza el uso de hemoderivados y puede
conllevar un ahorro econémico. Es preciso ampliar este estudio incluyendo un analisis de eficacia
en nuestra serie, asi como de los eventos adversos asociados a cada tipo de tratamiento junto
con otros gastos derivados de personal y costes de ingreso hospitalario versus utilizacion de
recursos ambulatorios (sala aféresis).

© 2024 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la CC BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-
nc-nd/4.0/).

Cost analysis of treatment with therapeutic plasma exchange versus treatment with
intravenous immunoglobulins in patients with immune-based neurological diseases.
Proposal for optimizing the use of plasmatic blood products

Abstract

Introduction: Therapeutic plasma exchange (TPE) and/or the administration of endovenous
immunoglobulins (IGEV) are considered the first line treatment for multiple autoimmune-based
neurological diseases. According to the scientific evidence collected in several recent guide-
lines, the efficacy of both treatments is very similar for many of them, however, the current
situation of non-self-sufficiency and the real risk of IGEV shortages make it essential to assess
TPE as the first therapeutic option.

The objective of this work is to estimate the basic direct costs derived from treatment with

RPT compared to treatment with IGEV in immune-mediated neurological diseases in a situation
of supposed therapeutic equivalence.
Material and methods: Patients who are treated with IGEV receive a standard dose of 0.4 g/Kg
weight for 5 consecutive days. Patients treated with RPT with the Terumo-BCT® Optia model
cell separator undergo between 5 and 7 sessions, every other day, with a substitution equivalent
to 1-1.5 volumes, using 4-5% albumin as replacement fluid.

The calculation of the economic cost, for both types of treatments, in simulation of the-
rapeutic equivalence and safety, has been carried out considering pharmaceutical expenses,
calculation of the cost for each dose of IGEV, the detailed costs of consumables, replacement
fluids and anticoagulant for RPT, in the worst-case scenario, with central venous catheter (CVC)
placement. The price of albumin and immunoglobulins has been adjusted based on the situation
of self-sufficiency or dependency and the average value of the last 4 years has been referenced
for the calculations. The costs of personnel, hospitalization, or complications derived from the
treatments have not been considered. The prices are indicated in euros including VAT of 4% or
21% as appropriate.

Results: For a patient with a mean weight of 70kg, the estimated final cost per TPR session,
with CVC placement, was €612.66; while the cost for each dose of IGEV. (0.4 g/kg) was €1191.
The difference is favorable to the RPT: €2,279 [€1,666.4 - €2,891.7]. The economic difference
presented is probably greater in real clinical practice, since many of the patients do not require
CVC placement to perform the TPR, and sessions were performed on an outpatient basis.
Conclusions: The use of TPE in the first line in pathologies in which the clinical results do
not present significant differences with the IGEV, optimizes the use of blood products and can
lead to economic savings. It is necessary to expand this study by including an analysis of the
efficacy in our series, as well as the adverse events associated with each type of treatment
together with other expenses derived from personnel and hospital admission costs versus the
use of outpatient resources (pheresis room).

© 2024 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).
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Introduccion

El recambio plasmatico terapéutico (RPT) y/o la administra-
cion de inmunoglobulinas endovenosas (IGEV), se consideran
el tratamiento de primera linea de multiples enfermedades
neuroldgicas de base autoinmune (tablas 1y 2).

La eficacia de ambos tratamientos es muy similar para
varias de estas enfermedades, tal como se recoge en recien-
tes guias internacionales’®. Sin embargo, hay patologias
como el Guillain Barré en las que, sin ensayos clinicos
consistentes, los consensos de expertos como el American
Academy of Neurology, sugieren que el RPT es mas eficaz y
funciona mas rapidamente.

En cuanto a la incidencia de efectos adversos es simi-
lar entre el uso IGEV y la realizacion de RPT, aunque hay
publicaciones que refieren una menor incidencia de compli-
caciones con los RPT en algunas patologias, ademas de ser
de menor gravedad'’.

La base de ambos tratamientos implica la necesidad de
utilizar medicamentos derivados del plasma, para los cuales,
hasta el dia de hoy, no existe una alternativa de produccion
que no sea dependiente de la donacién de sangre total y/o
plasmaféresis. El 7% de la sangre, que constituye el com-
ponente proteico del plasma, es la fuente de numerosos
hemoderivados que se enviany preparan en la industria frac-
cionadora y que son de uso habitual en la practica clinica
asistencial; como las inmunoglobulinas G inespecificas y la
albimina entre otros, que son claves en el tratamiento de
las enfermedades inmunomediadas®.

A lo largo de los ultimos 10 aios se ha producido un incre-
mento exponencial en el uso de estos hemoderivados en
Espana, entre 75-100% de crecimiento. Sin embargo, este
aumento del consumo no se ha acompanado de un incre-
mento en la donacién, que habia caido la de sangre total
mas de un 6%, por lo que actualmente afrontamos una situa-
cion deficitaria en cuanto a la disponibilidad de este tipo
de medicamentos’. Segun los datos del Ministerio de Sani-
dad y Consumo recogidos en la memoria del ano 2016 con
la donacion autdctona apenas se cubria el 70% del consumo
de albumina, el 55% de inmunoglobulinas y el 40% de factor
VIIl. Lejos de mejorar estos datos en el ano 2021 la autosu-
ficiencia de IGEV era inferior al 33% e inferior al 60% la de
la albimina'®.

Esta tendencia a la no autosuficiencia de hemoderi-
vados plasmaticos se ha incrementado con la caida de
la donacién de sangre a nivel mundial junto con el
aumento del consumo de plasma para el tratamiento de
los pacientes afectos de COVID-19 durante la pandemia
que comenz6 en 2020"'%2, Los efectos del COVID-19 a
nivel mundial han hecho que en la actualidad sea dificul-
tosa la importacion de plasma de otros paises para cubrir
la demanda clinica del nuestro, con problemas graves de
abastecimiento’® 4,

Con el inicio de la pandemia se habia descrito un posi-
ble incremento de la incidencia enfermedades neurologicas
inmunomediadas, sobre todo relacionadas con la infec-
cion por SARS-CoV-2, pero no confirmado en revisiones
postreras’>'®. Sin embargo, en menor medida si pudiera
haber un incremento en la incidencia de una de estas enfer-
medades tras la vacunacion frente al SARS-CoV'”.

Todo esto ha conllevado a la situacion que «los
medicamentos con inmunoglobulinas, con motivo de las

restricciones de movilidad durante la pandemia, se ha
disminuido la produccién de materia prima y todos los
medicamentos autorizados y comercializados en Espafa han
sufrido problemas de suministro durante el segundo semes-
tre de 2021»"3. Todavia en 2023, tanto por la elevada
variabilidad clinica de sus indicaciones como por la dificultad
de produccion, el titular de autorizacion de comercia-
lizacion de algunas presentaciones sigue realizando una
distribucion controlada al existir unidades limitadas, sin
fecha prevista de finalizacion'.

Con este trabajo queremos mostrar el impacto econo-
mico directo, y una aproximacion al indirecto, junto con
la optimizacion del uso de hemoderivados, que supone la
utilizacién prioritaria en primera linea del RPT, en aquellas
enfermedades neuroldgicas inmunomediadas en las que su
indicacion es al menos equiparable el RPT al empleo de IGs.

Material y métodos

En un complejo hospitalario de cuarto nivel, referencia para
una comunidad auténoma en enfermedades neurologicas, se
dispone de una unidad especifica de tratamiento de Enfer-
medades Neurolégicas Inmunomediadas, y cuenta con una
unidad de Aféresis Terapéutica, dependiente del Servicio de
Hematologia y Hemoterapia, que tiene disponibilidad para la
realizacion de cualquier procedimiento terapéutico urgente
24 horas al dia los 365 dias del afo.

En el ano 2018 se realizd un proceso de revision exhaus-
tiva de las indicaciones para la administracion de las IGEV
(tablas 1 y 2) que culminé en un Documento de Consenso
intrahospitalario que se difundio y publicd en la intranet
del servicio regional de salud en enero de 2019 (tabla 3).
Para la elaboracion de dicho documento se conté con la
participacion de un grupo de trabajo multidisciplinar con
representacion de los Servicios de Farmacia, Hematologia y
Hematologia, Neurologia, Nefrologia, Reumatologia, Medi-
cina Interna, Pediatria y Medicina intensiva, y del Centro
Regional de Donacion. Este documento ha sido revisado pos-
teriormente basado en la evidencia y se ha materializado en
una publicacion de mejora de la adecuacion de la practica
asistencial y clinica (MAPAC)'8.

Simultaneamente se realizd un estudio de costes directos
de la practica del RPT frente a los costes de adquisicion
de las IGEV para estimar el impacto de la jerarquizacion
por el Servicio de Apoyo a la Gestion Clinica y Continuidad
Asistencial.

Entre las multiples indicaciones, se seleccioné y se com-
pard el impacto de priorizar el tratamiento con RPT en
pacientes con enfermedades neuroldgicas de origen inmune
asumiendo al menos un escenario neutro de igualdad de efi-
cacia clinica y de eventos adversos para ambos tratamientos
(RPT vs. IGEV).

Se revisaron retrospectivamente los pacientes diag-
nosticados de patologias neurologicas sometidos a RPT
registrados en el programa informatico para control de la
calidad eBDI plus de la unidad de aféresis y los pacientes
tratados con IGEV registrados en el programa informatico
de farmacia.

Los pacientes tratados con IGEV recibieron como pauta
estandar la dosis habitual de 0,4 g/kg durante cinco dias
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Tabla 1 Indicaciones de recambio plasmatico terapéutico segun la Gltima edicion de las guias ASFA de 2019
Patologia Grado de evidencia Implicaciones del grado de evidencia
Categoria de la indicacion I: tratamiento en primera linea solo o en combinacion

Sindrome de Guillain-Barré 1A Recomendacion fuerte, evidencia de calidad alta basada
en ECA. Se puede aplicar a la mayoria de los pacientes
en la mayoria de los casos sin reservas.

Miastenia gravis 1B Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada
basada en ECA con alguna limitacion, se puede aplicar a
la mayoria de los pacientes en la mayoria de los casos
sin reservas.

CIDP 1B

Neuropatia 1B

paraproteinémica

Encefalitis por Ac frente a 1C Recomendacion fuerte, pero que puede cambiar cuando

receptores de N-metil-D hay disponible evidencia de calidad mas alta. Basada en

aspartato estudios observacionales o series de casos.
Categoria de la indicacion Il: tratamiento de segunda linea solo o en combinacion

PANDAS 1B

Esclerosis multiple 1B

Neuromielitis optica 1C

Encefalomielitis diseminada 2C Recomendaciones muy débiles; otras alternativas

aguda pueden ser igualmente razonables.

Enfermedad de Refsum 2C

Sindrome de Eaton-Lambert 2C

ASFA: American Society for Apheresis; ECA: ensayos clinicos aleatorizados; CIDP: poliradiculopatia desmielinizante inflamatoria crénica.

Tabla 2 Indicaciones en ficha técnica de las inmunoglobu-
linas inespecificas

Enfermedades inmunomediadas con indicacion en ficha
técnica:

1. Sindrome de Guillain-Barré

2. Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria
cronica

3. Neuropatia motora multifocal

y en los tratados con RPT se realizaron entre cinco y siete
sesiones con recambios equivalentes a 1-1,5 volemias. Todos
los RPT se realizaron en el mismo tipo de separador celular
(modelo Optia Spectra® de TERUMO-BCT) utilizando como
fluido de reposicion albumina al 4-5%, cada 48 horas. Hasta
el ano 2019 la solucion de reposicion con albumina utilizada
era al 5% y posteriormente se ajusté al 4%, tras revision de
la evidencia'.

El calculo del coste econémico para ambos tipos de trata-
mientos se realizé teniendo en cuenta el gasto farmacéutico
y el material fungible (tabla 4). El coste farmacéutico se
ajusto el precio en 2019 de la albumina y de las IGEV en fun-
cion de la situacion de autoabastecimiento o de dependencia
y se ha tomado el valor medio. A partir de estos datos se ha
calculado el coste para cada uno de los tratamientos. No se
ha tenido en cuenta el gasto de personal, de hospitalizacion,
ni de las complicaciones derivadas de los tratamientos.

Se compararon los tratamientos realizados antes de la
publicacion del documento consenso (anos 2017-2018) con
los ejecutados tras la publicacion del documento consenso
(ahos 2019-2020). Se ha revisado el niUmero de pacientes con

posible indicacion de RPT y que recibieron tratamiento con
IGEV, asi como todos con indicacion de IGEV.

Para la estimacion indirecta de ahorro, se utilizo los
reportes de los informes de Maquila de Grifols® del cen-
tro de donacion de referencia: rendimientos medios del
altimo informe de la obtencion de albimina (Albuplan®)
(4,26 g/L de plasma) y de inmunoglobulinas (Plangamma®)
(27,04 g/L).

Para la estimacion indirecta del beneficio sobre la dona-
cion, se ha planteado el mejor escenario, sin exclusion de
donante ni pérdida de componentes, se ha utilizado el volu-
men promedio de 600 cc de la plasmaferesis y el volumen
de 270 cc para el plasma fresco congelado obtenido a partir
de donacion sangre total.

Este trabajo obtuvo el permiso de la Unidad de Investi-
gacion, Innovacion y Gestion del Conocimiento, dentro del
registro de proyectos de investigacion sin consentimiento
expreso del paciente del proyecto, para la realizacion del
proyecto «Recambio plasmdtico terapéutico en enferme-
dades neuroldgicas y autoinmunes en Espafia. Estudio de
5 afos», se le ha asignado el nimero 3318-2022-0000174,
con fecha de 22 de noviembre 2022.

Resultados

Incluyendo ambos periodos se ha tratado en nuestro centro
a un total de 141 pacientes diferentes con patologias neu-
rologicas subsidiarias de este tipo de tratamiento, siendo el
diagnostico mas prevalente la Miastenia Gravis, que supone
un 52% de los casos, seguida del Guillain Barré (25,5%). En la
tabla 5 se desglosan todos los diagnosticos para cada periodo
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Tabla 3 Documento de consenso hospitalario de indicaciones para IGEV y RPT en Neurologia
Patologia IGEV RPT Evidencia Observaciones
Miopatias inflamatorias oo Ib En disfagia grave o tras fallo a
(dermatomiositis/poliomiositis) corticoides, otros
graves refractarias inmunosupresores o terapia
bioldgica.
Miopatia necrotizante o 1]
NMM . la
Poliradiculoneuritis desmielinizante . la
inflamatoria
Sindrome Guillain-Barré . . la Primera opcion RPT
Crisis miasténica/agudizacion . . la Primera opcion RPT
miasténica
Sindrome miasténico Lambert-Eaton ° Ib
refractario
Neuropatia inmunomediada asociada . Ib
algM
Neuropatia inmunomediada asociada oo . Il RPT
algGolgA
Neuromielitis Optica refractaria oo . ] RPT
Sindrome persona rigida (stiff ° Ib

person) refractario

Sindromes paraneoplasicos y
encefalitis autoinmune asociados a
Ac contra Ag intracelulares
Disautonomia aguda autoinmune

] + metilprednisolona

1 + corticoide

Ac: anticuerpos; Ag: antigenos; IgA: inmunoglobulina A; IgG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; IGEV: inmunoglobulinas endo-
venosas; NMM: neuropatia motora multifocal; RPT: recambio plasmatico terapéutico.

 primera opcion de tratamiento.
ee segunda opcion de tratamiento.
eee escasa evidencia de eficacia.

Tabla 4 Costes detallados de material fungible, fluidos de

reposicion para el RPT e IGEV

Concepto

Coste por
sesion y/o dia
de tratamiento
en €*

Equipo de recambio plasmatico
Equipo calentador

Agujas de puncion

Catéter venoso central bilumen
Heparina sodica (10 mL/sesion)
Jeringas estériles lavado (Praxiject®)
Otro material (gasas, clorhexidina,
tapones, etc.)

Albumina humana 5% (3.000 cc)
Suero fisiologico (cebado equipo)
(500 cc)

Anticoagulante (ACD-A) (1.000 cc)
Fluido reposicion calcio/ magnesio
Coste final sesion RPT con CVC

Dosis IGEV (0,4 g/kg para peso medio
de 70 kg)

270
4,53
1,56
50
2,18
2,18
1,02

306,05
0,77

8,54
4,79
612,66
1.191

RPT: recambio plasmatico terapéutico; IGEV: inmunoglobulinas

endovenosas; CVC: catéter venoso central.

“ Los precios se indican en euros e incluyen el impuesto de
valor anadido del 4% o del 21%, segun corresponda.

temporal. El nimero de pacientes derivados para la realiza-
cion de RPT se multiplico casi por cuatro durante el segundo
periodo.

La media de sesiones de RPT fue de 6,3 para ambos perio-
dos analizados y la mediana de siete sesiones. La edad media
de ambos grupos fue de 61,3 afios con un peso medio de 70,8
kg y una volemia media de 4.309 mL.

En el Servicio de Neurologia no se ha objetivado una
mayor tasa de recaidas en el curso de la enfermedad de estos
pacientes tras priorizar el RPT en primera linea frente al
empleo de IGEV. Un pequeno grupo de pacientes con neuro-
patias inmunomediadas tratados con IGEV, que han recaido
y han precisado nuevo tratamiento con IGEV. Durante el
periodo de 2019-2020, en los casos de Miastenia Gravis
refractaria al tratamiento con RPT se utilizo el tratamiento
con IGEV en segunda linea (n=3).

Calculo de costes

En la tabla se recoge el coste, en el peor de los esce-
narios, de una sesion de RPT de 612,66<€, con un coste
total, segun las sesiones efectuadas (cinco vs. siete), desde
3.063€ a 4.288,62€. En contra, solo coste de adquisicion
de las IGEV para el tratamiento de un paciente medio de
70kg seria 5.955 €. En nuestra serie seria ahorro de al menos
109.393,92 €.
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Tabla 5 Indicaciones de RPT por diagnostico y por periodos
Tratamiento/Diagnostico* RPT IGEV
P1 Total P1 P2 Total
Miastenia ravis 5 25 6 5 11
Guillain-Barré 2 11 0 0
Esclerosis multiple 2
Poliradiculopatia desmielinizante 1 7 8 8 16
inflamatoria
Otros (neuropatia motora multifocal, 32 34 66
prueba terapéutica en sospechas de
neuropatia inmunomediada)
TOTALES 10 48 46 47 93

Tiempo: Periodo 1 (P1): 2017-2018; Periodo 2 (P2): 2019-2020.

Tratamiento: recambio plasmatico terapéutico (RPT); inmunoglobulinas endovenosas (IGEV).
" Diagnoésticos recogidos en el Servicio de Farmacia y/o Unidad de Aféresis.

El tratamiento de estos 48 pacientes con RPT en vez de
IGEV en primera linea habria implicado un ahorro directo en
costes de adquisicion de 285.841,92 €.

Impacto en donacién

Con el rendimiento medio comunicado (4,26 g/L) para obte-
ner los 6.720 g evitados hubiera sido necesario 1.577,46
litros de plasma. En el mejor de los escenarios, sin pérdidas,
ni rechazos y maximo aprovechamiento, serian necesarias
al menos 2.630 plasmaféresis (volumen medio de 600 cc) o
6.310 donaciones de sangre total mas. Respecto a las dona-
ciones del afio 2019 del centro regional de donacion seria
preciso al menos un 25% mas de donaciones o mas de un
100% de las aféresis realizadas.

Discusion

Las enfermedades neuroldgicas inmuno-mediadas’'~ respon-
den a los tratamientos basados en proteinas del plasma
humano que se obtienen mediante donacion voluntaria y
altruista en muchos paises como el nuestro, pero remune-
rada en otros paises como EE. UU., principal pais del cual
importamos hemoderivados. Los principales hemoderivados
utilizados en este tipo de paciente son las IGEV y la albumina
que se utiliza como fluido de reemplazo en los RPT.

La sangre total esta formada en un 55% por plasma, el
cual a su vez es en un 90% agua, en un 7% proteinas y
en un 3% otros componentes tales como, sales minerales,
hormonas, lipidos y vitaminas. Ese 7% que constituye el
componente proteico del plasma es la fuente de numero-
sos hemoderivados que se envian y preparan en la industria
fraccionadora y que son de uso habitual en la practica cli-
nica asistencial; como las inmunoglobulinas G inespecificas
y la albumina entre otros, que son claves en el tratamiento
de las enfermedades inmunomediadas® (fig. 1). La dona-
cion de sangre total no es suficiente para su obtencion y
se precisa donacion selectiva de plasma por medio de afé-
resis.

Los medicamentos con inmunoglobulinas, con motivo
de las restricciones de movilidad durante la pandemia,
han sufrido una disminucion su produccion por carestia

de materia prima, y todos los medicamentos autorizados
y comercializados en Espafa han sufrido problemas de
suministro durante el segundo semestre de 2021'. Ade-
mas de reajustes de dosis y retrasos de administracion,
con el objetivo de mitigar el impacto de la falta de estos
medicamentos, la Agencia Espanola del Medicamento y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) tuvo que autorizar la importacion
de medicamento extranjero, con mayor precio, y varias
comercializaciones excepcionales de medicamento en otro
idioma's.

Esta no autosuficiencia de nuestro pais (solo un 33% de
IGEV y menos del 50% de la albimina en 2021)°>'° y por
tanto la necesidad de importar estos hemoderivados de pai-
ses con donacion remunerada conlleva, ademas del gasto
economico, una posible reduccion en la seguridad de estos
productos y un conflicto ético o de coherencia. El porcentaje
de inmunoglobulinas en el plasma es muy inferior al porcen-
taje de la albumina por lo que el tratamiento mediante RPT
supone un menor consumo de hemoderivados que la infu-
sion de IGEV y menor coste de adquisicion. Los rendimientos
promedios propios son de 27,04 G/L de plasma procesado,
frente a 4,26 G/L, con unos costes de adquisicion de 24,59 €
por vial (gramo) de albimina frente a los 425,3 € /vial (10 g)
(datos propios de centro de donacion, comunicacion de Gri-
fols junio 2023). La realizacion de RPT frente a tratamientos
con IGEV en enfermedades, con al menos el mismo nivel de
evidencia de efectividad, conllevaria a una mejor gestion
de los derivados plasmaticos que, como hemos visto en este
estudio ademas es costo-eficaz.

Ademas de promover el uso clinico optimo del
plasma, componente sanguineo con tasa mas alta de
uso inapropiado®, consideramos una medida necesaria y
urgente realizar protocolos de manejo optimo de hemode-
rivados plasmaticos, no solo en enfermedades neuroldgicas,
sino en cualquiera de las indicaciones en todos los hospita-
les para solventar la actual situacion de desabastecimiento
de IGEV, mejorando ademas la seguridad de los productos
derivados de las donaciones.

El ahorro econémico conseguido con la priorizacion del
RPT frente al uso de IGEV, puede ser mayor, ya que la esti-
macion se ha realizado teniendo en cuenta el coste de los
CVC, cuando en la actualidad con las unidades de enferme-
ria especializada, el uso del ecdgrafo y los distintos tipos
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Distribucién de las Proteinas del Plasma

Albuimina: 64%; IgG: 20,29%; Fibrinégeno: 5,07%;
Alpha-2 macro: 4,4%; Alpha-1AT: 2,54%; Fibronectina:
0,51%; Antitrombina: 0,34%; Plasminégeno: 0,34%; C1-
Inhibidor: 0,29%; Protrombina: 0,25%; FYW: 0,02%; FXI:

0,01%, FIX: 0,01%; FVII: <0,01%; FVIII:<0,01%, Otros:1,69%

Figura 1

de accesos venosos, mas del 80% de los procedimientos se
realizan a través de vias periféricas.

Otra medida que nos permite reducir el consumo de
hemoderivados es el ajuste de la concentracion de albu-
mina para el RPT. Histéricamente se habia estandarizado
el uso de albumina al 5% como fluido de reemplazo en los
RPT en nuestro entorno, sin embargo, la concentracion de
albumina sérica oscila habitualmente entre el 4y 4,5% y va
reduciéndose a partir de los 20 afos, especialmente a partir
de los 60 afos?'. Aunque no hemos encontrado ensayos cli-
nicos que comparen el uso de albimina al 4% frente al uso
de albumina al 5%, si que hay publicaciones con referen-
cia del uso de la albumina al 4%'®. Nuestros datos muestran
una tasa de efectos adversos similares en los RPT realiza-
dos a concentraciones del 4% y del 5%. Con el consumo de
albdmina en el escenario presentado (volumen de albimina
utilizada en cada RPT: 2.000-3.000mL), el ajuste de albu-
mina del 5% al 4% supone un ahorro adicional del 20% de
la albumina empleada, una vez mas sin repercusion en los
resultados clinico y manteniendo una concentracion sangui-
nea mas fisioldgica, reduciendo el riesgo de sobrecarga.

En el momento que realizamos el trabajo, se utilizé como
referencia la 84 Edicion de la Asociacion Americana de Afé-
resis (ASFA) (tabla 1). En la reciente edicidn de 2023%%, no
ha habido cambios, a excepcion de la Esclerosis Multiple

que pasa a C Il — 1A y la Neuromielitis dptica que pasa a
Cll — 1B. En nuestra serie, apenas afectaria los resultados
presentados.

En la actualidad, tras las sucesivas revisiones de la
evidencia' y la constatacion de la seguridad y efectivi-
dad del RPT, desde la unidad de neuropatia motora (NM)
apenas se indican IGEV, excepto en las neuropatias moto-
ras multifocales (NMM) y los pacientes no respondedores a
RPT.

A pesar del haberse triplicado la realizacion de los RPT
tras el documento consenso hospitalario, la cantidad de con-
sumo de IGEV en estas patologias no ha descendido en misma
cuantia. Consideramos que el previsto ahorro se habria visto

Distribucion de los componentes del plasma.

minimizado por la pandemia sufrida y un aparente incre-
mento de casos diagnosticados. Aunque no hay evidencia
solida del incremento de la incidencia de enfermedades
neuroldgicas'>'®, si se habria descrito por algunos organis-
mos internacionales una mayor incidencia de incidencia de
SGB en adultos mayores de 18 afos después de la vacuna-
cion contra el COVID-19 de J&J/Janssen, pero no después
de la vacunacién contra el COVID-19 de Pfizer-BioNTech o
Moderna. En nuestra serie no hemos objetivado dicha posible
relacion.

Este trabajo tiene las limitaciones propias de un estudio
antes y después, observacional unicéntrico. Sin embargo,
tendria la fortaleza de partir de un registro prospectivo de
RPT, realizado por dos unidades de referencia por perso-
nal formado y experimentado, que utiliza datos propios de
adquisicion, en la vida real, sin exclusion, ni pérdidas de
datos en los seguimientos. Ademas, los criterios diagnosticos
y manejo de soporte de estos pacientes han sido constante
durante el tiempo evaluado, sin cambios.

Otras de las limitaciones, del diseno, al no haber grupo
de control coetaneo, es no poder estimar un escenario de
mayor ahorro, en el supuesto teorico, segln bibliografia de
mayor efectividad y seguridad del RPT vs IGEV. Tampoco se
han considerado los ahorros potenciales de la realizacion de
parte de las sesiones en régimen ambulatorio, sin ingreso
hospitalario, o la menor duracion de la realizacion del RPT
respecto a los tiempos de administracion de las IGEV. Ade-
mas, al considerar costes directos, pero no incluir los costes
de personal en la comparativa, probablemente parece mas
una comparativa entre productos farmacéuticos, mas que
entre técnicas.

Otras de las limitaciones fueron lo ocurrido durante los
primeros meses de la pandemia, en la primera oleada, con la
reestructuracion de los servicios y unidades, cuando se prio-
rizaron los tratamientos ambulatorios, evitando los ingresos
hospitalarios, por lo que se objetivd un incremento impor-
tante en la prescripcion de IGEV y una reduccion, casi cese
de los RPT, durante esos primeros meses.
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Otra de las probables limitaciones, al tratarse de un
estudio retrospectivo, que pueda haber asignaciones no ade-
cuadas de algunos codigos de diagndstico, como en los
casos de polirradiculopatia desmielinizante inflamatoria,
que pudieran tratarse de casos de GB, depende del término
utilizado en las peticiones al servicio de Farmacia.

Conclusion

El RPT es seguro y supone un ahorro econdémico en cos-
tes directos para la farmacia y permite mejorar la gestion
del stock de inmunoglobulinas (aumenta la disponibilidad
de este tratamiento para pacientes que lo necesitan en 12
linea y no disponen de otra alternativa), sin incremento
observado de complicaciones, ni recaidas, ni reingresos. A
pesar de las alertas de la AEMPS™ no se ha experimentado
roturas de stock, ni suspension de tratamientos, y a pesar
del incremento del consumo de albumina, gracias al ajuste
de concentraciones, se habria experimentado ademas un
ahorro potencial del 20% tedrico.

Son necesarios estudios randomizados que comparen
ambos tratamientos, validando la dosis de albumina uti-
lizada, y un seguimiento a medio y largo plazo para
monitorizar la eficacia clinica, la recuperacion funcional,
calidad de vida y episodios de recaida o reagudizacio-
nes. Son necesarias revisiones metodoldgicas y guias de
buenas practicas del uso de todos los hemoderivados
plasmaticos'®1%21.23 y del propio plasma ante la crénica no
autosuficiencia, encarecimiento y proximas limitaciones a
su acceso'®1%.22,

Instamos a un uso optimo de todos los hemoderivados
plasmaticos en general, y de las IGEV?? en particular, como
de los componentes sanguineos, basado en la mejor eviden-
cia posible, y con la puesta en marcha urgente de Programas
de Gestion de Sangre de Paciente”?* para poder ser autosu-
ficientes a medio plazo en Europa.
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