
GH CONTINUADA. SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2005. VOL. 4 N.o 5 22735

El lugar en terapéutica de...

Aféresis leucocitaria
en el tratamiento de la enfermedad

inflamatoria intestinal
JULIÁN PANÉSa, MONTSERRAT ACEITUNOa, EUGENI DOMÈNECHb Y JOAQUÍN HINOJOSAc
aServicio de Gastroenterología. Hospital Clínic de Barcelona. Barcelona. España.
bServicio de Aparato Digestivo. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona. Barcelona. España.
cUnidad de Digestivo. Hospital de Sagunto. Valencia. España.

Puntos clave

La técnica de la aféresis leucocitaria consiste en la

creación de un circuito extracorpóreo vena-vena,

en el que la sangre del paciente se hace circular a

través de una columna que contiene gránulos de

acetato de celulosa o una membrana de fibra.

El mecanismo de acción principal de la aféresis

leucocitaria se cree que está relacionado con la

activación del complemento y/o un efecto mecánico,

que induce la adhesión de diversas subpoblaciones de

leucocitos a la columna.

La aféresis puede considerarse una opción de

tratamiento en pacientes con colitis ulcerosa

activa dependiente de corticoides con fracaso del

tratamiento inmunosupresor.

En pacientes con colitis ulcerosa activa con

historia de toxicidad grave a los corticoides, o en

los que éstos estén contraindicados por sus efectos

secundarios, la aféresis puede ser una alternativa al

tratamiento esteroideo para inducir la remisión.

La información de que se dispone es todavía más

escasa para determinar las situaciones en las que

la aféresis puede ser útil en el tratamiento de la

enfermedad de Crohn.

La aféresis es una técnica segura con escasos

efectos adversos, leves en la mayoría de las

ocasiones.

El término enfermedad inflamatoria intestinal (EII) se utiliza
de forma genérica para referirse a enfermedades inflamatorias
de tipo crónico que tienen un curso recurrente y son de etio-
logía desconocida. Incluye básicamente la colitis ulcerosa
(CU) y la enfermedad de Crohn (EC). El tratamiento de es-
tas enfermedades contempla dos fases: la inducción de la re-
misión y su mantenimiento. Los fármacos más utilizados son
los derivados del ácido 5-aminosalicílico (5-ASA), los corti-
coides y los inmunosupresores. Los inmunosupresores pue-
den ser considerados como agentes modificadores del curso

de la enfermedad, y son eficaces para la inducción y el mante-
nimiento de la remisión en pacientes en los que han fracasado
los otros fármacos. De todas formas, un 40% de los pacientes
tratados con inmunosupresores presenta actividad de su en-
fermedad aunque mantenga este tratamiento a largo plazo1.
Esta realidad ha propiciado la búsqueda de nuevas formas de
tratamiento, y en el contexto de la EII en los últimos años asis-
timos al desarrollo de lo que se ha llamado “terapia biológica”.
Dentro de este grupo de fármacos ya se ha aprobado para su
utilización clínica en la EC el anticuerpo antifactor de necrosis
tumoral (anti-TNF-α) infliximab. El infliximab ha demostra-
do ser superior al placebo, en estudios controlados, para la in-
ducción y el mantenimiento de la remisión de la EC con pa-
trón inflamatorio o fistulizante2,3. De todas formas, solamente
en un 30-50% de los pacientes tratados con infliximab se con-
sigue la remisión completa, y de éstos la mitad pierde la res-
puesta en un plazo de 12 meses, incluso utilizando las pautas
más eficaces de tratamiento que suponen incrementos de dosis
y acortamiento de los períodos de administración2,3.
La limitada eficacia de las opciones de tratamiento médico
lleva a que en una significativa proporción de pacientes (30%
de los pacientes con CU y 60% de los pacientes con EC) se
tenga que recurrir a la cirugía para conseguir el control de la
enfermedad. En el caso de la CU esto implica la colectomía
total, que consigue la “curación” de la enfermedad pero, en
muchas ocasiones, a expensas de un deterioro significativo en
la calidad de vida del paciente. En la EC, en cambio, la resec-
ción de las lesiones inflamatorias no consigue la curación y la
mitad de los pacientes intervenidos precisa nuevas interven-
ciones en el futuro4.
Todo ello ha llevado a la búsqueda de nuevas formas de trata-
miento de la CU y la EC, sobre todo para los pacientes que
no responden a los corticoides o a los inmunosupresores. Una
serie de estudios recientes, desarrollados en su mayor parte en
Japón y Europa, indican que en estas situaciones clínicas la
introducción de una nueva forma de tratamiento, como la
aféresis de leucocitos, puede suponer una ventaja sobre los es-
quemas de tratamiento vigentes, y puede conseguir en una
proporción considerable de pacientes la inducción y el mante-
nimiento de la remisión, y evitar la cirugía. En este artículo se
describen de forma resumida las evidencias de eficacia de este
tratamiento y se propone una pauta de utilización.



En España, la aféresis de leucocitos ha sido aprobada para el
tratamiento de la CU, la EC, la artritis reumatoide, la enfer-
medad de Behçet ocular y el lupus eritematoso.
La información de que se dispone sobre la eficacia de este
tratamiento en la EII tiene algunas limitaciones, tanto en la
calidad como en la cantidad, ya que el número de estudios
controlados realizados es escaso. Buena parte de la informa-
ción se deriva de estudios no controlados donde se ha aplica-
do la aféresis en pacientes en los que había fracasado el trata-
miento convencional con la finalidad de evitar la cirugía.

Aféresis en el tratamiento
de la colitis ulcerosa

Se ha aplicado la aféresis en el tratamiento de la CU en cuatro
situaciones clínicas: enfermedad dependiende de corticoides,
enfermedad resistente a corticoides, como primera opción de
tratamiento en pacientes que no habían recibido previamente
corticoides y en el mantenimiento de la remisión.

Colitis ulcerosa dependiente de corticoides

En tres estudios controlados8-10 se ha evaluado la eficacia de la
aféresis en el tratamiento de la enfermedad de curso depen-
diente de corticoides, con un esquema terapéutico similar: ante
la aparición de actividad en el curso del descenso de la dosis de
corticoides los pacientes se distribuyeron aleatoriamente para
seguir con la misma dosis de corticoides añadiendo aféresis, o a
un aumento de la dosis de corticoides siguiendo una pauta ha-
bitual. Los resultados de los tres estudios se resumen en la tabla
1. La media ponderada de la proporción de pacientes que al-
canzaron la remisión con aféresis en los tres estudios es del
72% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 56-88%) y del 49%
(IC del 95%, 30-62%) en el grupo con terapia convencional.
Por otra parte, se han publicado 18 estudios no controlados en
los que se ha aplicado la aféresis al tratamiento de pacientes
con CU dependiente de corticoides6,7,11. En estos estudios, la
media de respuesta ha sido de un 64% (IC del 95%, 53-76%),
proporción similar a la obtenida en los estudios controlados.

228 GH CONTINUADA. SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2005. VOL. 4 N.o 5

EL LUGAR EN TERAPÉU TICA DE...
Aféresis leucocitaria en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal
J. Panés, M. Aceituno, E. Domènech y J. Hinojosa

36

Aféresis leucocitaria:
técnica y mecanismos de acción

La técnica de la aféresis leucocitaria consiste en la creación de
un circuito extracorpóreo vena-vena (fig. 1), en el que la sangre
del paciente se hace circular a través de una columna que con-
tiene gránulos de acetato de celulosa (Adacolumn®) o una
membrana de fibra con diámetro de 1,7 a 3 µm (Cellsorba®), o
bien se expone a centrifugación5. Durante el procedimiento se
utiliza heparina para evitar la coagulación del sistema extracor-
póreo. La pauta de tratamiento de inducción de la remisión en
la enfermedad inflamatoria más generalizada es la realización de
una sesión de aféresis semanal durante 5 semanas6.
Se cree que el mecanismo de acción principal de la aféresis
leucocitaria está relacionado con la activación del comple-
mento y/o un efecto mecánico, que induce la adhesión de di-
versas subpoblaciones de leucocitos a la columna. La aféresis
mediante columna de Adalocum® retiene monocitos y gra-
nulocitos, pero no linfocitos, por lo que esta técnica se ha de-
nominado granulocitoaféresis (GCAP). La columna de Cell-
sorba® atrapa además linfocitos; la aféresis mediante esta
columna se denomina leucocitoaféresis (LCAF) y sólo retiene
linfocitos de forma selectiva mediante centrifugación.
Posiblemente los siguientes factores también contribuyen a un
efecto beneficioso del tratamiento mediante aféresis en la EII:
la activación de mecanismos celulares antiinflamatorios que
inducen una disminución de la capacidad de producir citoci-
nas proinflamatorias por parte de los leucocitos circulantes, la
disminución de la expresión de moléculas de adhesión que fa-
cilitan la migración de los leucocitos hacia el intestino infla-
mado y el aumento de la producción de factores con capacidad
antiinflamatoria, como los receptores I y II del TNF-α

5,7.

Experiencia en la utilización
de la aféresis

La aféresis se ha aplicado en el tratamiento de diversas enfer-
medades, pero donde se ha acumulado una mayor experiencia
ha sido en el tratamiento de la artritis reumatoide y la EII.

Figura 1. Esquema del

sistema de aféresis. Consiste

en un circuito extracorpóreo

vena-vena en el que la sangre

del paciente se hace circular a

través de una columna que

contiene gránulos de acetato

de celulosa o una membrana

de fibra.
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Enfermedad resistente a corticoides

En cinco estudios no controlados se ha evaluado la eficacia
de la aféresis en el tratamiento de la enfermedad resistente a
corticoides12-16 (tabla 2). La definición de resistencia a
corticoides ha sido heterogénea en estos estudios, y en al-
gunos se ha definido utilizando dosis de prednisona infe-
riores a 1 mg/kg/día. En la mayoría de estudios se aplicó el
tratamiento con aféresis manteniendo la misma dosis de cor-
ticoides a la que el paciente no había presentado respuesta.
Un 69% de los pacientes presentó una respuesta clínica y un
45% consiguió la remisión completa. Una interesante obser-
vación del estudio en el que se logró la tasa de remisiones
más baja a las 6 semanas (38,2%) es que la proporción de pa-
cientes en los que se alcanzó la remisión prácticamente se
dobló a los 4 meses (63%) sin añadir ningún tratamiento
adicional16.
El único estudio controlado con placebo (utilizando colum-
nas de aféresis ficticias) publicado hasta la actualidad inclu-
ye un número reducido de pacientes: 10 en el grupo aféresis
y 9 en el grupo placebo. Los porcentajes de respuestas par-
ciales o completas fueron superiores en el grupo tratado con
LCAP (80%) que en el grupo placebo (33,3%; p < 0,05),
pero la proporción de pacientes en los que se alcanzó la re-
misión completa no resultó diferente: 20% en el grupo
LCAP y 11,1% en el grupo placebo (p = NS). Los índices
clínicos y endoscópicos mejoraron de forma significativa en
el grupo tratado con aféresis y no se observaron cambios
significativos en el grupo placebo, si bien la comparación di-

recta de estos índices de actividad al final del tratamiento
entre los grupos aféresis y placebo no alcanzó significación
estadística17. El reducido grupo de pacientes incluidos en el es-
tudio impide extraer conclusiones definitivas de este único
estudio controlado.
No se ha establecido aún cuál puede ser la mejor pauta de
aféresis en relación con el número y la frecuencia de sesiones
de aféresis que se deben realizar. Los resultados de un estudio
controlado sugieren que la terapia intensiva (2-3 sesiones/se-
mana) sería más efectiva que la convencional (1 sesión/sema-
na)18. En este estudio se compararon dos pautas de aféresis
diferentes, una convencional (1 sesión semanal durante 10 se-
manas) frente a una intensiva (3 sesiones semanales durante 2
semanas seguidas por una semanal durante 4 semanas) en pa-
cientes con CU activa resistente a corticoides (10 pacientes
por grupo). No se encontraron diferencias significativas en la
frecuencia de la remisión (70 y 80%, respectivamente), pero sí
en el tiempo medio de su obtención (22,5 frente a 7,5 días, res-
pectivamente; p < 0,05). Este es un aspecto que puede ser im-
portante considerar, especialmente en los pacientes con resis-
tencia a corticoides, aunque se requiere la realización de
estudios controlados que confirmen estas observaciones ini-
ciales. Incluso con la aparente eficacia de la aféresis en esta si-
tuación clínica según estos resultados, la falta de estudios
controlados que comparen la aféresis con otras opciones de
tratamiento y la heterogeneidad en la definición de la situa-
ción de resistencia a corticoides, hace difícil poder establecer
recomendaciones para la utilización de esta técnica en esta si-
tuación clínica.
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Autor, año Técnica n Aféresis Corticoides Remisión Remisión 
(n.o pacientes) (n.o pacientes) aféresis corticoides

Sawada, 20038 LCAP 76 39 37 29 (74%) 14 (38%)

Hanai, 20049 GCAP 69 46 23 38 (83%) 15 (65%)

Sawada, 200410 GCAP 105 53 52 31 (59%) 23 (44%)

Total 250 138 112 98 (71%) 52 (46%)

LCAP: leucocitoaféresis; GCAP: granulocitoaféresis.

Tabla 1. Aféresis en el tratamiento de la colitis ulcerosa dependiente de corticoides. Estudios controlados8-10

Autor, año Técnica n Aféresis Respuesta Remisión

Hanai, 200312 LCAP 31 5-10 27 (87%) 25 (80%)

Tomomasaa, 200313 GCAP 12 5-10 12 (100%) 8 (67%)

Kanke, 200414 GCAP 15 10 11 (73%) 4 (26%)

Naganuma, 200415 GCAP 44 5 20 (45%) 9 (20%)

Kruis, 200416 LCAP 34 5 13 (38,2) N/D

Sawadab, 200517 LCAP 10 5 8 (80%) 2 (20%)

Total 112 78 (69%) 42 (37%)

aPacientes pediátricos. bEstudio controlado.
LCAP: leucocitoaféresis; GCAP: granulocitoaféresis.

Tabla 2. Aféresis en la colitis ulcerosa resistente a corticoides12-17



proporción de pacientes que mantuvieron la remisión en un
período de 12 meses fue del 70% en el grupo GCAP y del
60% en el grupo de 6-mercaptopurina, una proporción simi-
lar a la observada en estudios que incluyen un número consi-
derablemente mayor de pacientes.

Enfermedad de Crohn

El número de estudios publicados en que se evalúa la eficacia
de la aféresis en el tratamiento de la EC es considerablemen-
te inferior al de los estudios en CU, y sólo uno de ellos, en
que de hecho se utilizó linfocitoaféresis, ha sido un estudio
controlado28. En este estudio, pacientes con EC que habían
entrado en remisión bajo tratamiento con corticoides se dis-
tribuyeron aleatoriamente para seguir la pauta habitual de
disminución de corticoides con o sin tratamiento comple-
mentario con linfocitoaféresis. Se observó que se conseguía
la retirada completa de los corticoides sin recurrencia de la
actividad de la enfermedad en un número superior de pa-
cientes tratados con corticoides y linfocitoaféresis (100%)
que en el grupo tratado sólo con corticoides (62%). Aunque
se mantuvieron sesiones de tratamiento mensuales durante 9
meses, a los 18 meses de seguimiento la tasa acumulada de
recurrencias era similar en el grupo tratado con linfocitoafé-
resis (82%) que en el grupo tratado únicamente con predni-
sona durante el brote de actividad (62%).

Colitis ulcerosa no tratada

En seis estudios no controlados se ha evaluado la aféresis co-
mo primera opción de tratamiento de la CU en pacientes que
no habían recibido previamente corticoides12,14,15,19-21 (tabla
3). El conjunto de los estudios incluye a un total de 90 pa-
cientes, y el porcentaje de los que consiguieron la remisión
completa en este grupo fue del 82%, claramente superior al
obtenido en el grupo de pacientes dependientes de corticoi-
des o con resistencia a ellos, como ya cabía esperar. La media
ponderada es del 86% (IC del 95%, 76-96%).

Mantenimiento de la remisión en la colitis ulcerosa

En seis estudios se han comunicado resultados de la aféresis
como tratamiento de mantenimiento de la remisión en la
CU8,22-26. La pauta de tratamiento más utilizada ha sido una
sesión de aféresis cada mes. La proporción de pacientes que
mantienen la remisión a los 6 meses ha sido del 62-76%, y a
los 12 meses del 33-71% (tabla 4), con una media ponderada
del 61% (IC del 95%, 45-77%).
En un interesante estudio controlado se comparó la eficacia
de GCAP con la de un inmunosupresor, la 6-mercaptopuri-
na, en el mantenimiento de la remisión de la CU27. La rele-
vancia del estudio está limitada por el escaso número de pa-
cientes que incluye, sólo 10 por rama de tratamiento. La
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Autor, año Técnica n Aféresis Remisión

Hanai, 200219 GCAP 8 10 7 (87%)

Hanai, 200312 LCAP 9 10 8 (88%)

Suzuki, 200420 GCAP 20 6-10 17 (85%)

Kanke, 200414 GCAP 9 10 9 (100%)

Naganuma, 200415 GCAP 14 5 12 (86%)

Yamamoto, 200421 GCAP 30 5-10 21 (70%)

Total 90 74 (82%)

LCAP: leucocitoaféresis; GCAP: granulocitoaféresis.

Tabla 3. Aféresis en la colitis ulcerosa no tratada12,14,15,19-21

Autor, año Técnica n Sesiones aféresis Duración Remisión

Sawada, 199522 LCAP 11 1 sesión/mes 5 meses 8 (62%)

Sawada, 199523 LCAP 25 1 sesión/mes 6 meses 19 (76%)

Sawada, 199724 LCAP 38 1 sesión/mes 12 meses 26 (68%)

Sawada, 199725 LCAP 45 1 sesión/mes 12 meses 32 (71%)

Kondo, 200126 LCAP 7 1-2 sesiones/mes 12 meses 4 (57%)

Sawada, 20038 LCAP 18 1 sesión/mes 12 meses 6 (33%)

Total 144 95 (66%)

LCAP: leucocitoaféresis; GCAP: granulocitoaféresis.

Tabla 4. Aféresis en el mantenimiento de la remisión en la colitis ulcerosa8,22-26



Los estudios no controlados incluyen grupos de pacientes
muy heterogéneos y los resultados se resumen en la tabla
511,22,23,29-31. La mayoría de los pacientes incluidos en estos
estudios había presentado resistencia a corticoides o depen-
dencia de éstos, y fueron tratados con corticoides y aféresis
en la mayoría de estudios. La media ponderada de pacientes
en los que se consiguió la remisión fue del 74% (IC del
95%, 60-89%).
De estos estudios se debe destacar el realizado por Domè-
nech et al11, porque incluye un tipo de pacientes homogé-
neo y de difícil control, como es la enfermedad dependiente
de corticoides. En este estudio los pacientes eran tratados
homogéneamente con prednisona a dosis de 1 mg/kg/día
junto con GCAP. Después de cinco sesiones de GCAP se
consiguió la retirada completa de corticoides manteniendo
la remisión en 7 de los 10 pacientes con EC que presenta-
ban previamente al tratamiento con GCAP un curso depen-
diente de corticoides. Sin embargo, a los 12 meses de segui-
miento sólo 1 de los 10 pacientes incluidos inicialmente se
mantenía en remisión. Esta observación coincidiría con la
del estudio controlado detallado previamente, en el que el
tratamiento con linfocitoaféresis se mostró eficaz en la in-
ducción de la remisión, pero no en el mantenimiento.

Seguridad

Todos los estudios referidos describen los efectos adversos
de la aféresis. De forma homogénea, se ha registrado la apa-
rición de efectos adversos únicamente en un 5-6% de los
pacientes y prácticamente todos han sido de carácter leve,
incluyendo náuseas, fiebre y dolor abdominal6,32. En un ca-
so se registró una alteración mínima de las transaminasas y
en dos ocasiones complicaciones infecciosas: neumonía en
un caso y septicemia por catéter en otro, que obligó al ingre-
so hospitalario y a establecer tratamiento antibiótico11.

Aplicabilidad

Este es un aspecto que raramente se menciona en los estu-
dios publicados. El principal factor que puede limitar la
aplicabilidad son los accesos venosos. Se ha estimado que
este factor puede hacer inaplicable el tratamiento en un 20%
de los potenciales candidatos, si bien podría ser incluso su-
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perior en pacientes tratados repetidamente con corticoides
(obesidad, aumento de fragilidad vascular)6. En edad pediá-
trica, donde este porcentaje sería superior, se han utilizado
con éxito vías centrales permanentes. Esta aproximación se
ha utilizado también en algunos adultos con CU y dificul-
tad en el acceso venoso, cuando se ha contemplado el trata-
miento con aféresis como la única posibilidad terapéutica
alternativa a la colectomía.
Dado que el procedimiento requiere la utilización de hepa-
rina para evitar la coagulación del sistema extracorpóreo, se
debe evitar la aplicación de esta técnica en pacientes con
riesgo hemorrágico y durante el embarazo.

Conclusiones

Teniendo en cuenta las evidencias expuestas, y a la
espera de los resultados de estudios controlados en
marcha, la aféresis puede considerarse como una
opción de tratamiento en pacientes con CU activa
dependiente de corticoides con fracaso del
tratamiento inmunosupresor con azatioprina 
o 6-mercaptopurina, o intolerancia a estos
inmunosupresores, así como en pacientes con CU
activa con historia de toxicidad grave a los
corticoides, o en los que éstos estén contraindicados
por sus efectos secundarios. En pacientes con CU
crónicamente activa a pesar del tratamiento con
corticoides (refractariedad a corticoides) se puede
considerar de forma individualizada el tratamiento
con aféresis, pero las evidencias que apoyarían el uso
de aféresis en esta situación clínica son menores.
En los pacientes afectados de CU con historia de
fracaso del tratamiento inmunosupresor o
intolerancia a éste que hayan conseguido la remisión
en tratamiento con aféresis, y presenten una
recurrencia de la enfermedad dentro de los
siguientes 6 meses, se puede considerar el
tratamiento de mantenimiento con la realización de
una sesión mensual.
La información de que se dispone es todavía más
escasa para determinar las situaciones en las que la
aféresis puede ser útil en el tratamiento de la EC. Se
podría considerar de forma individualizada el
tratamiento con aféresis en pacientes con EC sin
respuesta al tratamiento convencional, incluyendo
corticoides e inmunosupresores, y que presenten
contraindicaciones o falta de respuesta a la terapia
biológica. En el supuesto de la EC, no se considera
indicada la aféresis para el mantenimiento de la
remisión.
Cabe destacar la buena tolerancia a este tratamiento,
ya que tiene mínimos efectos secundarios y la mayoría
son de carácter leve. Este buen perfil de seguridad
puede hacer ampliar en el futuro las situaciones
clínicas en las que la aféresis pueda suponer un
beneficio terapéutico, pero para ello son
imprescindibles los resultados de estudios controlados
en los que se comparen la aféresis y el placebo.

Autor, año Técnica n Remisión

Sawada, 199522 LCAP 5 5 (100%)

Sawada, 199523 LCAP 19 16 (84%)

Matsui, 200229 GCAP 7 5 (71%)

Domènech, 200411 GCAP 10 7 (70%)

Ljung, 200430 GCAP 51 30 (68%)

Petermann, 200431 GCAP 8 4 (50%)

Total 100 67 (67%)

LCAP: leucocitoaféresis; GCAP: granulocitoaféresis.

Tabla 5. Aféresis en el tratamiento de la enfermedad de Crohn
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