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ABSTRACT

La eritrocitoaféresis terapéutica (ET) elimina selectivamente los glóbulos rojos y supone una alternativa terapeútica a la flebotomía, con respecto a la cual presenta varias ventajas. La ET elimina hasta tres veces más glóbulos rojos por procedimiento que la flebotomía, generando un beneficio clínico y económico en el tratamiento de pacientes con Policitemia Vera (PV) y  eritrocitosis secundaria (ES). No obstante, existe una alta variabilidad en su uso.
El objetivo del estudio es analizar la tasa de respuesta y seguridad de la ET en el tratamiento de PV y ES, valorando la reducción del hematocrito antes y después de la ET y la posible aparición de los efectos secundarios.

Materiales y métodos: Estudio observacional y prospectivo de pacientes con PV o ES tratados mediante ET durante 1 año en los hospitales de la red Sacyl que realizan ET. Los criterios de inclusión se realizarán según protocolo del Servicio, los pacientes con fracaso al tratamiento con flebotomías o en quienes sus comorbilidades impiden cambios importantes de volemia. Los criterios de exclusión serán ausencia de accesos venosos adecuados, rechazo del paciente, marcadores serológicos positivos de infección aguda, coagulopatía e insuficiencia renal.

El análisis estadístico se realizará con chi-cuadrado de Pearson (variables cualitativas) y el test de la t de Student (variables cuantitativas). Se realizará un análisis univariado para buscar asociaciones entre la respuesta, eventos adversos y las variables recogidas. El nivel de confianza escogido será del 95% con una significación estadística de p < 0,05.
1. INTRODUCCIÓN

La Asociación Americana de Aféresis (ASFA) indica la eritroaféresis terapéutica (ET) en la policitemia vera (PV) (I-1B), especialmente en los casos de inestabilidad hemodinámica o complicaciones hemorrágicas o microvasculares graves. En las eritrocitosis secundarias (ES) (III-1C)1 se recomienda el tratamiento de la enfermedad de base o la corrección de la causa que genere esta situación. No obstante, en los casos que no pueda lograrse, haya historia de trombosis u otros factores de riesgo trombóticos, o cuando el hematocrito sea mayor al 54%, la hiperviscosidad puede tratarse con flebotomías isovolémicas2,3. Existen pocos ensayos clínicos controlados y ausencia de estudios aleatorizados del uso de la ET en las ES; por tanto, su indicación se basa principalmente en los buenos resultados de series de casos. La ET ha demostrado reducir el valor del hematocrito, con un menor número de procedimientos y en menor tiempo frente a la flebotomía, en las eritrocitosis primarias y secundarias4, logrando mantener dichos resultados a mediano-largo plazo (6,5 meses)5. Su perfil de seguridad es superior, al mantener la normovolemia en el paciente y evitar el descenso protéico o de otros componentes sanguíneos5. 

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO 

Analizar la tasa de respuesta y seguridad de la ET en la PV y las ES. Para ello, valoraremos la reducción del hematocrito antes y después de la ET y la posible aparición de los efectos secundarios respectivamente, de la aplicación de la ET en la PV y en la ES.

3. DISEÑO DEL ESTUDIO

Estudio observacional y prospectivo de todos los pacientes con PV o ES tratados mediante ET durante 1 año en los hospitales de la red Sacyl que realizan ET (Complejo Asistencial Universitario de Segovia, Hospital Rio Hortega de Valladolid, Hospital Clínico de Valladolid, Hospital Universitario de Salamanca, Hospital Universitario de Burgos, Complejo Asistencial Universitario de León). La decisión de realizar la ET es independiente de la decisión de incluir a los sujetos en el estudio, y que NO se aplicarán procedimientos de diagnóstico, tratamiento o seguimiento de los sujetos participantes fuera de los establecidos en la práctica clínica habitual.

4. MATERIAL Y MÉTODOS 

Los criterios de inclusión de los pacientes se realizarán según protocolo del Servicio, los pacientes con fracaso al tratamiento con flebotomías o en quienes sus comorbilidades impiden cambios importantes de volemia. 

Los criterios de exclusión serán ausencia de accesos venosos adecuados, rechazo por parte del paciente, marcadores serológicos positivos de infección aguda, coagulopatía e insuficiencia renal

En el estudio se incluirán las siguientes variables: 

a. Variables demográficas: número de orden, genero, edad, diagnóstico y causa de la ES.

b. Variables de la ET: peso, talla, volemia calculada y fecha de la ET. También se recogerán los valores de hematocrito antes y después de la ejecución de la ET, volumen extraído, reposición, volumen de reposición y solución de reposición de las cuatro primeras sesiones de ET.

c. Efectos adversos de la ET: aparición y tipo de efectos adversos atribuibles a la técnica. 

Protocolo de tratamiento: El estudio comenzará el 1 de octubre del 2025. Tras la aceptación y firma del consentimiento informado por parte del paciente, en los casos de PV se programarán sesiones de ET cada 2-3 semanas en la fase de «reducción» y de manera individualizada en la fase de «mantenimiento». En las ES la cadencia se decidirá de manera individualizada según la patología de base, tolerancia a la técnica y de común acuerdo con el Servicio solicitante. Se utilizará el separador celular que cada hospital de la red Sacyl tenga disponible para la realización de las ET. Se realizará reposición de volumen, configurado con distintos volúmenes a extraer, según las características del paciente y tolerancia a sesiones previas (220-400 ml con un 80% de hematocrito). Cada 30 min se monitorizará las constantes del paciente. 

Este procedimiento es realizado por personal de enfermería entrenado y bajo la supervisión de un médico especialista en Hematología y Hemoterapia. 

Se definió respuesta en la PV como la consecución de un hematocrito menor a 45%. En las ES el valor hematocrito final depende de la patología de base y de las recomendaciones publicadas. En la eritrocitosis secundaria a hipoxia pulmonar se define respuesta un hematocrito final del 50% y en la eritrocitosis secundaria a enfermedad congénita cardiaca cianótica se define respuesta un hematocrito final de 55-60%.

En los pacientes con hemocromatosis, se considera respuesta, una ferritina sérica ≤50 ng/mL. Y en el tratamiento de mantenimiento, una ferritina sérica de 50 a 100 ng/mL, que será confirmada por su médico solicitante.

Análisis estadístico: Todos los datos obtenidos en la investigación se incluirán en un cuaderno de recogida de datos (CRD) y con ellos se confeccionará una base de datos diseñada en el programa Excel. Para el análisis estadístico se empleará el programa SPSS 18.0 software. El análisis de las variables cualitativas se realizará con chi-cuadrado de Pearson, y el de las variables cuantitativas mediante el test de la t de Student. Se realizará un análisis univariado en el cual se buscarán asociaciones entre la respuesta y eventos adversos y las distintas variables recogidas. El nivel de confianza escogido será del 95%. El valor mínimo de significación estadística se establecerá en p < 0,05.

Consideraciones éticas. Protección del paciente: El investigador principal se asegurará de que el estudio se realice de acuerdo con la Declaración de Helsinki o las leyes y regulaciones de nuestro país. Se ha redactado el protocolo y el estudio se llevará a cabo de acuerdo con la Guía de Buenas Prácticas Clínicas. El protocolo y sus anexos están sujetos a revisión y aprobación por parte de los Comités de Ética Independientes competentes

Identificación del sujeto: Todos los registros que identifiquen al sujeto se mantendrán confidenciales y, en la medida permitida por las leyes y/o regulaciones aplicables, no se pondrán a disposición del público. El nombre del paciente no será solicitado ni registrado en la Base de Datos. Se atribuirá automáticamente un número de identificación secuencial a cada paciente registrado en el estudio. Este número identificará al paciente y debe incluirse en todos los formularios de informe de casos. La información o documentación del paciente puede considerarse “pseudonimizada”.

Consentimiento informado: Todos los pacientes serán informados de los objetivos del estudio. Se les informará sobre la estricta confidencialidad de sus datos, y sus registros médicos podrán ser revisados para fines de estudio por personas autorizadas distintas de su médico tratante. Se enfatizará que la participación es voluntaria y que el paciente puede negarse a seguir participando en el protocolo cuando lo desee. Esto no perjudicará la atención posterior del paciente. El consentimiento se solicita únicamente para la recogida, a partir de los registros clínicos del paciente, de los datos adecuados, pertinentes y estrictamente necesarios para cumplir con los fines de la investigación, es decir, debe quedar claro que la decisión de realizar la ET es independiente de la participación o no en el estudio, y el modelo de consentimiento para dicho procedimiento, por tanto, será el utilizado en la práctica clínica habitual e independiente del consentimiento para la participación en el estudio. Se obtendrá el consentimiento informado documentado de todos los pacientes incluidos en el estudio. El procedimiento de consentimiento informado se ajustará a las directrices de Buenas Prácticas Clínicas de la ICH. Esto implica que “el formulario de consentimiento informado escrito debe estar firmado y fechado personalmente por el paciente o por el representante legalmente aceptable del paciente”.
Propiedad y gestión de datos: Según las Guías de Buenas Prácticas Clínicas de la ICH el patrocinador del estudio es el propietario de los datos. La recopilación y gestión de datos tiene un propósito científico. Los datos se generarán en los centros participantes y se registrarán a través de un CDR diseñado en Excel. Los datos identificativos de los pacientes serán eliminados y sustituidos por un código identificativo de cada paciente. La lista que relacione el código asignado a cada paciente con sus datos identificativos se guardará por parte del investigador de manera confidencial en archivo independiente. Este archivo estará protegido con contraseña para su apertura y se conservará en un dispositivo sin acceso a internet. Los datos se registrarán en el e-CRF únicamente mediante procedimientos de codificación descritos en un documento separado para cumplir con las leyes aplicables de protección de datos, incluido el RGPD de la UE. Para garantizar un análisis de datos seudonimizados, a cada paciente se le asignará una ID de sujeto única (Número de identificación del paciente). El acceso al e-CRF se concederá únicamente al personal recolector de datos de los centros participantes, de acuerdo con los procedimientos descritos en el presente protocolo. Estas personas están obligadas a guardar secreto. El investigador principal y el equipo de seguimiento mantendrán los formularios de informes clínicos adecuados y precisos.
5. DIFICULTADES ESPERADAS

Las dificultades esperadas y/o limitaciones del estudio son las siguientes:

a. La cadencia de ET empleada en cada paciente se decidirá de manera individualizada según la patología de base, tolerancia a la técnica y de común acuerdo con el Servicio médico solicitante en cada hospital. Aunque la ET es un procedimiento terapéutico muy estandarizado, puede que existan ciertas diferencias de indicación entre los distintos hospitales participantes.

b. Para la realización de las ET se utilizará el separador celular que cada hospital de la red Sacyl tenga disponible y que no en todos los hospitales es el mismo, situación que pudiera incluir un posible sesgo en la investigación debido al aparataje diferente. 

6. PERIODO DE EJECUCIÓN

El estudio comenzará el 1 de octubre del 2025. La recogida de datos se realizará durante 12 meses, finalizando el 1 de octubre de 2026 en todos los hospitales participantes. El análisis y explotación de los datos se realizará durante los 3 meses siguientes a la finalización de los datos. 

Una vez finalizado el estudio, el investigador principal se asegurará de que los datos se informen adecuadamente a todos los hospitales involucrados en la investigación y que los resultados de la investigación se difundan de manera responsable. Para ello los resultados y conclusiones obtenidas se enviarán a una revista médica para su publicación, aún por decidir. 
La investigadora principal es la responsable de la difusión y comunicación de los datos a través de publicaciones científicas y/o presentaciones en congresos y jornadas. La información sobre pacientes individuales no se publicará ni compartirá. La investigadora principal aparecerá como primera autora y será responsable de la redacción del manuscrito. Los siguientes autores serán el resto de los investigadores colaboradores que aparecerán según el número de pacientes incluidos por sitio del estudio, los compromisos generales y el reclutamiento de cada centro.

7. MEMORIA ECONÓMICA

El proyecto cuenta con una infraestructura sólida ya disponible en los hospitales participantes de la red Sacyl, en la realización de ET en pacientes con PV y ES, incluyendo espacios adecuados y material inventariable esencial -separadores de células para las ET y monitorización para las mediciones y seguimiento clínico. Además, se cuenta con la implicación de personal sanitario de los distintos Servicios Hospitalarios (enfermeras, y médicos/as hematólogos). Esta estructura facilita la coordinación, la recogida de datos de calidad y la sostenibilidad del proyecto.
El equipo investigador dispone del equipamiento informático y bibliográfico necesario para la gestión de bases de datos y redacción científica. Se prevé la colaboración con un/a bioestadístico/a especializado/a para apoyo técnico en las etapas finales del proyecto. Por último, se prevén acciones específicas de difusión de los resultados a través de congresos científicos internacionales de Hematología y Hemoterapia, así como publicaciones en revistas de impacto.
No habrá compensación económica para los participantes ni para ninguno de los investigadores participantes en el estudio.
Justificación detallada del coste del proyecto de investigación: 
· El análisis estadístico de los datos se llevará a cabo en colaboración con un/a bioestadístico/a especializado/a. Según los precios consultados, el coste del análisis oscila entre 1000 y 3.500 €, en función de la complejidad del mismo según fuentes oficiales6.

· Por último, se contempla la presentación de resultados en congresos científicos nacionales e internacionales (con un coste medio de inscripción de entre 350 y 400 € por evento) y su publicación en revistas científicas de alto impacto (con un coste medio por artículo de 1.000 €, previendo al menos tres publicaciones).
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