ORIGINALES

e 3 Localizador web
Articulo 188.116

Aféresis leucocitaria en la induccion de la remision
y retirada de corticoides en la colitis ulcerosa
corticodependiente

José Luis Cabriada-Nuno?, Antonio Bernal-Martinez?, Anaiansi Hernandez-Martin?,
Juan Antonio Arévalo-Serna® y Encarnacion Fernandez-Prado®

2Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Galdakao. Galdakao. Vizcaya. Espaiia.
YUnidad de Dialisis. Servicio de Nefrologia. Hospital Galdakao. Galdakao. Vizcaya. Espaiia.

Resumen

Introduccion: La colitis ulcerosa (CU) activa se caracteri-
za por infiltracion de neutréfilos y monocitos-macrofa-
gos en la mucosa colonica. La deplecion selectiva de leu-
cocitos activados mediante técnicas de aféresis puede ser
un tratamiento efectivo para promover la remision de la
CU, especialmente cuando el tratamiento convencional
fracasa.

Objetivo: Valorar la eficacia y la seguridad de la aféresis
leucocitaria en la induccion de remision y retirada de los
corticoides en pacientes con CU activa corticodependien-
te.

Pacientes y método: Se realiza una sesion semanal de leu-
coaféresis en 13 pacientes con CU corticodependiente y
fracaso de inmunomoduladores. Se acomparia de descenso
progresivo de la dosis de corticoides en caso de evolucion
favorable. Al mes de la tltima sesion de aféresis, se eva-
Iia la remision clinica (definida por un indice de Truelove
modificado inactivo y la retirada completa de corticoides)
y la remision endoscopica.

Resultados: La remision clinica se logré en 7 (54 %) de
13 pacientes. La eficacia general, (remision o respuesta
parcial) fue del 77 %. En 3 pacientes se realizaron 2 ciclos
de 5 sesiones. La remision endoscopica se logro en el
38,4 % de los pacientes. El procedimiento fue bien tolera-
do; se produjo un neumotorax en un intento de acceso ve-
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noso central en un caso en que el acceso periférico fue pro-
blematico.

Conclusiones: La leucoaféresis es una opcion de tra-
tamiento segura y eficaz para conseguir la remision y re-
tirar los corticoides en pacientes con CU corticodepen-
diente, en los que el tratamiento inmunomodulador no es
vélido.

Palabras clave: Colitis ulcerosa corticodependiente. Afé-
resis leucocitaria. Inmunomoduladores.

LEUKAPHERESIS IN REMISSION INDUCTION
AND STEROID WITHDRAWAL IN
STEROID-DEPENDENT ULCERATIVE COLITIS

Abstract

Background: Active ulcerative colitis (UC) is characte-
rized by infiltration of neutrophils, monocytes and
macrophages in the colonic mucosa. Selective depletion of
activated leucocytes by apheresis devices can be an effec-
tive treatment to achieve remission in UC, particularly
when conventional treatment has failed.

Objective: To evaluate the efficacy and safety of leuka-
pheresis in remission induction and steroid withdrawal in
patients with active steroid-dependent UC.

Patients and method: Thirteen patients with steroid-de-
pendent UC unresponsive to immunomodulatory agents
underwent weekly leukapheresis sessions. The steroid dose
was tapered down according to clinical response. Four
weeks after the final leukapheresis session, clinical remis-
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sion (as defined by an inactive modified Truelove activity
index and complete corticosteroid withdrawal) and endo-
scopic remission were evaluated.

Results: Clinical remission was achieved in 7 (54 %) of
13 patients. Overall efficacy, remission or partial response,
was achieved in 77 %. Three patients underwent 2 cycles
of 5 sessions each. Endoscopic remission was achieved in
38.4 % of the patients. The procedure was well tolerated.
However, there was one case of pneumothorax on central
venous catheter insertion after failed peripheral cannula-
tion.

Conclusions: Leukapheresis is a safe and effective thera-
peutic option for induction of remission and corticosteroid
withdrawal in patients with steroid-dependent UC unres-
ponsive to immunomodulatory therapy.

Key words: Steroid-dependent ulcerative colitis. Leuka-
pheresis. Immunomodulators.

Introduccion

La colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn
son las principales entidades que se incluyen en la
denominacion enfermedad inflamatoria intestinal
(EID). Estas enfermedades se caracterizan por tener
un curso cronico con brotes de actividad inflamato-
ria. Los corticoides sistémicos son el tratamiento
convencional para controlar los brotes moderados-
severos de EII. Al afio de iniciar el tratamiento con
corticoides, en alrededor 50 % de los casos la CU es
resistente a los corticoides o no se puede retirarlos
(corticodependencia)'. Ademas, los corticoides sisté-
micos presentan un tasa no despreciable de efectos
secundarios, algunos irreversibles?.

En estas situaciones la actitud recomendable es el
empleo precoz de inmunomoduladores, especial-
mente azatioprina y 6-mercaptopurina®, con eficacia
en el mantenimiento de la remisién sin esteroides,
especificamente en la CU corticodependiente, de un
70 %*.

Infliximab, anticuerpo monoclonal quimérico con-
tra el factor de necrosis tumoral (TNF), se ha mos-
trado eficaz en inducir remision y retirar los esteroi-
des en la CU en 2 ensayos controlados y a doble

ciego recientes’. No obstante, ain una parte de estos
pacientes pueden no responder o no tolerar los trata-
mientos bioldgicos o inmunomoduladores® y se ne-
cesita disponer de otras opciones terapéuticas.

La EII activa se asocia al aumento y la activacion en
sangre periférica de neutrofilos y monocitos-macré-
fagos, asi como incremento de su vida media’. Tie-
nen un papel importante la migracion y la activacion
de los leucocitos en el foco inflamatorio donde, tras
la liberacion de proteasas, las citocinas proinflamato-
rias (TNFa, interleucina [IL] 8, IL-1, LTB4, PAF),
radicales libres de oxigeno y otros mediadores son
causa, en gran medida, de la lesion tisular, asi como
de amplificar el proceso inflamatorio®. La cantidad
de neutrofilos en la mucosa intestinal esta cuantita-
tivamente relacionada con la gravedad de la inflama-
cion intestinal y puede predecir la recidiva®. Tenien-
do en cuenta estos aspectos, la deplecion selectiva de
leucocitos activados puede ser un tratamiento efectivo
no farmacolégico para promover la remision de la
CU.

Las técnicas de aféresis leucocitaria (LAF) se estan
utilizado en el tratamiento de la EII, especialmente
en la CU, en Japon en la ultima década con resulta-
dos prometedores!®!!,

Ademas de adsorber selectivamente leucocitos circu-
lantes activados, la LAF induce cambios funciona-
les en estas células; asi, se ha descrito reduccion de
las citocinas proinflamatorias, con disminucién de
IL-18,TNFa, IL-6 e IL-8!2, en parte por una reduc-
cion en la expresion de factores de transcripeion in-
tracelular!?,

Se ha atribuido otros efectos inmunomoduladores a la
LAF: disminucion de la expresion de moléculas de ad-
hesion como L-selectina, importante en el inicio de la
migracion leucocitaria, modulacion de la apoptosis
granulocitaria'? e incremento de mediadores antiinfla-
matorios (receptores solubles de TNF, IL-1ra, IL-10)',
Presentamos los resultados de un estudio abierto y
prospectivo de practica clinica que evalua la eficacia
de la LAF en la CU corticodependiente.
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Tabla I. Caracteristicas basales de los pacientes

Pacientes

Se ha incluido a 13 pacientes con CU corticodepen-
diente tratados mediante LAF. La CU se diagnosticd
segun los criterios de Lennard-Jones'>. La corticode-
pendencia se define por recidiva durante la reduccion
de la dosis de corticoides que impide suspenderlos
por completo o al menos 2 brotes que requieren es-
teroides sistémicos en un periodo de 6 meses'S. Las
caracteristicas basales de los pacientes se recogen en
la tabla I. Un paciente habia presentado una pancrea-
titis por azatioprina, en otro no se indicaron inmuno-
moduladores, y los restantes estaban en tratamiento
con azatioprina, mercaptopurina o metotrexato por
mas de 6 meses sin que fueran eficaces. Los pacien-
tes que llevaban tratamiento con salicilatos o corti-
coides rectales sin respuesta mantuvieron dosis esta-
bles o las redujeron en caso de evolucion favorable.

Métodos

En la visita basal se efectud evaluacion clinica, anali-
tica, estudio microbioldgico de heces, y rectosigmoi-
doscopia. Se emplearon el indice de Truelove-Witts
modificado para valorar la actividad clinica!” y el in-
dice endoscopico de Rachmilewitz para la actividad
endoscopica'®. El indice de Truelove basal se calcula-
ba con la dosis de corticoide que en ese momento lle-
vaba cada paciente. Un paciente con brote de activi-
dad al poco tiempo de haber suspendido corticoides
rechazo volver a tomarlos (libre de corticoides sisté-
micos); en 9 pacientes se incremento la dosis de pred-
nisona a 40-60 mg/dia. Al mes de la ultima aféresis,
se realiz6 la evaluacion clinica, analitica y endosco-
pica para establecer su eficacia. En 7 casos se dispo-
nia de determinacion de calprotectina fecal, median-
te ELISA en placa, basal y tras el tratamiento.

En Europa se comercializan 2 dispositivos de afére-
sis para su empleo en EIl. En ambos se establece un

Edad (afios), media (intervalo) 50 (33-76)
Muijer/varén 3/10
Extension (extensa/izquierda) 10/3

Tiempo de evolucion de la enfermedad
(meses), media (intervalo) 84,7 (13-272)

Actividad leve 4
Actividad moderada 9

Tratamientos al momento de la LAF Prednisona oral 12

Azatioprina 8

Mercaptopurina 2

Metotrexato 1

Salicilatos orales 9

Salicilatos
rectales 10

Corticoide tépico 7

Tratamientos previos

Azatioprina

Ciclosporina

Infliximab

= | N[N|>

Metotrexato

LAF: aféresis leucocitaria.

circuito venoso extracorpdreo entre venas antecubi-
tales de ambos brazos; la sangre del paciente pasa a
través de la columna o filtro donde se adsorben di-
versas subpoblaciones leucocitarias. El sistema de
columna de Adacolumn® consiste en una columna de
335 ml de capacidad que contiene 220 g de granulos
de diacetato de celulosa (Otsuka Pharmaceutical Eu-
rope). La columna esta constituida por 35.000 cuen-
tas de 2 mm de didmetro, bafiadas por suero salino
donde se adsorben leucocitos activados portadores
de receptores del complemento (CD11b/CD18) y
receptores FcyR; de esta manera se produce una ad-
sorcion selectiva de granulocitos y monocitos, pero
no de linfocitos, por lo que se denomina especifica-
mente granulocitoaféresis (GACF)!*!119, El sistema
de columna filtro de polipropileno de Cellsorba®
(Asahi Medical, Tokio, Japon) contiene una mem-
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brana no trenzada de poliéster que permite filtrar un
99 % de los granulocitos y los monocitos y un 70 %
de los linfocitos, por lo que se denomina especifica-
mente leucocitoaféresis (LCAF)!020,

A la semana de la visita basal, se iniciaron las sesio-
nes de aféresis de forma ambulatoria, en la Unidad
de Dialisis del Servicio de Nefrologia. Si el acceso
venoso periférico fue imposible, se recurrié a un ac-
ceso central mediante un catéter temporal de doble
luz de 10 Fr (Split Cath pediatrico, Izasa, Barcelona,
Espaifia). Las sesiones se practicaron de forma se-
manal durante 5 semanas con Adacolumn® y durante
6 semanas con Cellsorba®; 11 pacientes fueron tra-
tados con Adacolumn® y 2, con Cellsorba®. Se pla-
nificaron sesiones de 1 h de duracion a un flujo de
30 ml/min para Adacolumn® (con lo cual se filtran
1.800 ml/sesion) y 50 ml/min para Cellsorba®
(3.000 ml/sesion). Al inicio del procedimiento se rea-
liza un cebado del circuito con 4.000 UI de heparina
sodica al 1% y se administra un bolo de enoxapari-
na de 1 mg/kg en el circuito de entrada, para evitar su
coagulacion. Se recogieron los efectos adversos
acontecidos durante cada sesion de aféresis.

El descenso de la dosis de corticoides se inicio a ra-
zon de 5 0 10 mg/semana desde el momento en que
la evolucidn clinica era favorable, nunca antes de la
tercera sesion. La induccion de la remision se evalud

100%

50%

0%
Cl nica Endosc pica
B Remisin

[OFracaso M Respuesta parcial

Figura 1. Eficacia general clinica y endoscépica al mes de la leu-
coaféresis.

al mes de la tltima sesion. La remision clinica se de-
finié como el logro de un indice de Truelove modifi-
cado < 11 junto con la retirada completa de esteroi-
des, y la respuesta parcial, como un descenso > 4
puntos en el indice y reduccion en la dosis de corti-
coides sin retirarlos. La remision endoscopica fue
definida como un indice de actividad endoscépica
= 4 sin tratamiento corticoideo y la mejoria, como un
descenso de al menos 2 puntos en el indice?!.

Analisis estadistico

Se han calculado frecuencias, medias y desviaciones
estandar como analisis descriptivo. Para medir las di-
ferencia de medias de los parametros analizados an-
tes y después del tratamiento, se ha utilizado el test
de lat de Student y el test de Wilcoxon para muestras
apareadas. Para analizar la asociacion entre remi-
sién clinica y endoscopica, se ha utilizado el test
exacto de Fisher y el coeficiente de correlacion de
Pearson para medir la relacion entre los indices de
Truelove y el endoscopico.

Los analisis estadisticos se realizaron mediante el pa-
quete estadistico SAS (SAS Institute para Windows
version 9.1).

Resultados

Induccion de la remision

Al mes de la ultima sesion de aféresis, 7 (54 %) de
13 pacientes cumplian criterios de remision y 3, de
respuesta parcial; la eficacia general (remision o res-
puesta) del 77 % (fig. 1).Se trat6 a 3 pacientes con
otro ciclo adicional de 5 sesiones; uno de ellos entro
en remision, otro mejord y en el otro el tratamiento
fracasd. Por lo tanto, las tasas de remision clinica y
respuesta parcial en el total de ciclos de tratamiento
fueron del 43,7 % (7/16) y el 31 % (5/16), respectiva-
mente. El paciente que tras 10 sesiones entro en re-
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mision tenia antecedente de brote grave corticorre-
sistente, con respuesta a ciclosporina 9 meses antes y
un curso posterior corticodependiente, sin que la aza-
tioprina fuera eficaz y, por lo tanto, con alta proba-
bilidad de precisar cirugia en el curso evolutivo de
la enfermedad. Dos pacientes no respondedores fue-
ron colectomizados (el 15,3 % de la serie), uno tras
evolucionar a un brote grave y el otro ante el hallaz-
go de displasia severa confirmada.

La remision endoscopica al mes de la ultima afére-
sis se logré en 5 (38 %) de los 13 y la mejoria endos-
copica, en otros 4 (31 %), con una respuesta general
del 69 %. En el 71,4 % de los pacientes la remision
clinica se acompafio de remisién endoscopica
(p = 0,02), con correlacion significativa entre la me-
joria del indice clinico y el indice endoscopico en los
respondedores (12 = 0,53; p = 0,016).

La media del indice de Truelove modificado descen-
di6 de 15,60 = 1,572 10,30 = 1,82 (p = 0,002) y la
media del valor del indice endoscopico descendio de
9,30 = 1,88 a 4,7 = 2,66 (p < 0,001) en los responde-
dores, mientras no hubo cambio significativo en am-
bos indices de los no respondedores (figs. 2 y 3).

La respuesta clinica se acompaiid de un descenso en
los parametros bioldgicos: PCR, 25,36 + 24,58 a
3,29 + 2,44 mg/l (p = 0,009); VSG, 28,6 + 17,67 a
16,1 £ 10,53 mm/h (p = 0,023) (fig. 4). De 7 pacien-
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Figura 2. Evolucion del indice de Truelove modificado tras el tra-
tamiento con técnicas de aféresis (n = 13).
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Figura 3. Evolucién del indice endoscopico tras el tratamiento
con técnicas de aféresis (n = 13).
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Figura 4. Modificaciéon de los
valores medios de PCR y VSG -
antes y después del tratamiento 0 T 0 T
en los pacientes con respuesta Basal 1 mes Basal 1 mes
en general (remisién o respuesta
parcial, n = 10).
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tes respondedores se disponia de determinacion de
calprotectina fecal, que era > 4.000 mg/kg en 6 y en
ellos su valor medio descendi6 a algo menos de la
mitad, aunque no se normaliz6 en ningun caso.

Efectos adversos

Se realizo un total de 82 procedimientos en los
13 pacientes, que los toleraron bien. En 10 (12 %) se-
siones fue necesario reducir el flujo y, por lo tanto,
prolongar la sesion, pero solo en 3 (3,6 %) de ellas no
se completo el volumen que se preveia filtrar, por
problemas en mantener el retorno venoso, 2 con
Adacolumn® y uno con Cellsorba®.

La accesibilidad de las venas periféricas fue pro-
blematica en 3 casos. En uno se produjo un neumo-
térax en un intento de acceso a vena yugular, y se
resolvid con tratamiento médico. En un segundo
intento, unas semanas después, fue posible el acce-
so venoso periférico y completar el tratamiento.
Dos pacientes, uno de ellos de edad avanzada, pre-
cisaron un catéter central hasta completar las sesio-
nes de aféresis.

Discusion

Aunque con criterios de definicion de la respuesta
discordantes y algunas deficiencias metodologicas,
al menos 4 estudios controlados han evaluado la efi-
cacia de las técnicas de LAF en el tratamiento de la
CU. Tres ensayos aleatorizados sin enmascarar sobre
CU corticodependiente??223 compararon su eficacia
asociada a una dosis estable de corticoides para in-
ducir remision frente al incremento de nuevo de la
dosis de corticoides sistémicos, con una tasa de res-
puesta de un 59-83 %, tan efectiva o mas que el em-
pleo de corticoides a altas dosis y con menos efectos
secundarios. Un estudio controlado con placebo (co-
lumna ficticia) en la CU corticorresistente, aunque

definida como falta de respuesta a una dosis de cor-
ticoides < 1 mg/kg/dia en la mayoria de los casos?,
mostrd una tasa significativamente mayor de res-
puesta general (el 80 frente al 33,3 %; p < 0,05), pero
no de remision (el 20 y el 11 %). El numero reduci-
do de pacientes (19) no permite establecer conclusio-
nes firmes.

La principal indicacion de la LAF es la CU cortico-
dependiente en casos en que es preciso inducir la re-
mision sin corticoides debido a su toxicidad o cuan-
do los inmunomoduladores de primera linea son
ineficaces o no se toleran. También puede utilizarse
como tratamiento puente durante el tiempo que aza-
tioprina o mercaptopurina tardan en hacer efecto,
como se sefiala en un documento de consenso re-
cientemente publicado?.

Aunque los criterios que definen la remisién no son
homogeéneos en diferentes estudios y no siempre in-
cluyen la retirada completa de corticoides, la LAF
muestra un papel ahorrador de esteroides en CU cor-
ticodependiente?®?%, lo que permite disminuir la do-
sis en el 90 % de los casos?® y retirarlos totalmente en
el 68 %?’. En un estudio abierto y prospectivo de GE-
TECCU en el que la remisién conlleva la retirada
completa de esteroides e incluye a 13 pacientes con
CU corticodependiente, la tasa de remision a la se-
mana de finalizar la GCAF con Adacolumn® fue del
62 % y la respuesta general, del 77 %3,

Hemos evaluado la eficacia al mes de finalizar la
LAF, dadas las caracteristicas de los pacientes remi-
tidos para esta terapéutica, generalmente como ulti-
mo recurso previo a cirugia, con tiempo amplio de
evolucion de la enfermedad, en tratamiento corticoi-
deo por periodos excesivamente largos que en algiin
caso condicionaban importantes efectos adversos.
Por otro lado, la respuesta inmediata, una semana
tras finalizar la LAF, parece incrementarse al cabo de
un tiempo?!-28,

Los resultados parecen mejores en pacientes con EII
con menor dosis acumulativa de esteroides en el cur-
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so de la enfermedad?’ o una menor duracion®. Se ha
empleado granulocitoaféresis para inducir remisioén
en pacientes corticodependientes sin volver a admi-
nistrar corticoides sistémicos (libres de esteroides),
con una tasa de remision del 64 % y de respuesta ge-
neral del 85 %26, Una situacion especial son los pa-
cientes que no han recibido previamente esteroides
en el curso de su enfermedad (naives), con tasas de
remision completa elevadas''?"-? (media ponderada
del 82 %)*°.

La pauta mas difundida con Adacolumn® es la de
una sesion semanal durante 5 semanas. No existe una
pauta de numero de sesiones que haya evidenciado
una mayor eficacia, aunque en el estudio de Kanke et
al?’ la tendencia es mas favorable tras 10 sesiones
que tras un minimo de 5. En 3 casos se afiadieron
otras 5 sesiones, y se consiguié completar la remi-
sion en uno de ellos. Un reciente estudio controlado
de Ricart, pendiente de publicacion, no encuentra
diferencia significativa entre 5 y 10, pero sesiones de
aféresis adicionales pueden ser necesarias en algunos
pacientes?. Un estudio controlado®! evidencia mayor
rapidez de respuesta (22,5 dias frente a 7,5; p < 0,05)
con el empleo del mismo niimero de sesiones en me-
nos tiempo, aspecto a tener en cuenta en situaciones
de actividad més grave y de corticorresistencia.
Como en otros estudios, la respuesta clinica se acom-
pafia de mejoria de los pardmetros bioldgicos, espe-
cialmente PCR y VSG?7?%. La reduccion de los va-
lores de la calprotectina fecal como indicador de
inflamacion intestinal también puede ser un marca-
dor de mejoria de las lesiones mucosas?2.

Parece haber correlacion entre respuesta clinica y

27.28 aunque la

mejoria de las lesiones endoscopicas
tasa de remision endoscopica suele ser inferior a la
de remision clinica®3, con cifras que dependen de lo
estricto de los criterios empleados para medir la re-
mision.

Un aspecto que evaluar es si mayores tasas de cura-
cion mucosa se logran con el tiempo o incrementan-

EN LA COLITIS ULCEROSA CORTICODEPENDIENTE

do el nimero de sesiones y si esto tiene consecuen-
cias favorables en la evolucion a largo plazo.

Uno de los principales argumentos favorables a la
LAF (y el mejor aceptado por los pacientes) es la se-
guridad. Los efectos adversos descritos de la técnica
son escasos, con una frecuencia general de un
5-6 %, y suelen ser poco relevantes. La frecuencia
de efectos moderados que precisan tratamiento o lle-
van a interrumpir la LAF es del 1,6 %3*. Los mas
graves que se ha descrito (embolia, sepsis) han teni-
do relacion con la necesidad de recurrir a la via cen-
tral méas que con el tratamiento en si*®, como ha su-
cedido en el unico efecto secundario relevante en
nuestra serie.

Quiza el principal inconveniente sea la aplicabilidad
de la técnica, fundamentalmente condicionada por
no obtener accesos venosos periféricos adecuados,
especialmente en pacientes tratados largo tiempo con
corticoides que pueden incrementar la fragilidad
vascular'®3% o de edad avanzada, como en nuestro
caso, en que tuvimos que recurrir a un catéter central.
Técnicamente pueden presentarse problemas en
mantener el retorno, que condicionan que la sesién
finalice antes de lo previsto en un 6,7 % de los ca-
08,

En resumen, las técnicas de aféresis constituyen una
alternativa prometedora para el tratamiento de la CU
corticodependiente y quiza también para otras situa-
ciones en que hayan fracasado las opciones terapéu-
ticas hasta ahora existentes; en algunos casos permi-
te posponer o evitar la cirugia. Quedan atin aspectos
por evaluar: momento de su empleo en el curso de la
enfermedad, frecuencia y nimero de sesiones, tiem-
po de ejecucion, etc. Registros multicéntricos de se-
ries amplias con criterios homogéneos y ensayos
controlados, algunos en marcha, permitiran posicio-
nar adecuadamente esta modalidad en el arsenal tera-
péutico de la EII.

No existe conflicto de intereses.
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