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PALABRAS CLAVE Resumen

Aféresis; Los sistemas de aféresis se han utilizado en la enfermedad inflamatoria intestinal con la
Enfermedad base fisiopatologica racional de la inmunomodulacion que se observa tras su aplicacion. La
inflamatoria técnica utiliza un sistema de extraccion, filtrado y adsorcion de células de la serie blanca
intestinal; fundamentalmente con 2 sistemas: granulocitoaféresis y leucocitoaféresis. Habitualmente
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se utiliza una sesién semanal durante 5 a 10 semanas consecutivas para inducir la remision
clinica, y se puede seguir con una sesion mensual si se plantea como tratamiento de
mantenimiento. Hay pruebas en ensayo clinico controlado que no avalan su uso en esta
pauta en la colitis ulcerosa (CU) activa de moderada a grave. Hay pruebas de menor peso
que avalan su uso en la CU dependiente de los corticoides. La técnica es segura, con
minimos efectos adversos. En la siguiente revision se detalla la bibliografia sobre la
eficacia y la seguridad en las distintas situaciones clinicas en las que podria aplicarse.

© 2008 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Apheresis in inflammatory bowel disease

Abstract

Apheresis systems have been used in inflammatory bowel disease with a view to
immunomodulation. The technique employs a system of white cell extraction, filtration
and adsorption mainly with two systems: granulocytapheresis and leukocytapheresis. One
session weekly for 5-10 consecutive weeks is usually used to induce clinical remission,
while a monthly session can be used as maintenance therapy. Evidence from controlled
clinical trials does not support the use of this modality in moderate to severe ulcerative
colitis, while a lesser grade of evidence supports its use in corticosteroid-dependent
ulcerative colitis. Apheresis is safe, with minimal adverse effects. The present article
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reviews the literature on the efficacy and safety of this technique in the distinct clinical
situations in which it can be applied.
© 2008 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) engloba una serie
de enfermedades cronicas de las que la colitis ulcerosa (CU)
y la enfermedad de Crohn (EC) son las mas representativas.
Su etiologia es, hoy por hoy, desconocida y en su patogenia
se imbrican factores genéticos y ambientales que acaban
condicionando una respuesta inmune anémala en la mucosa
intestinal con consecuencias locales y sistémicas. El curso
clinico se caracteriza por periodos de exacerbacion y
remision de frecuencia imprevisible. Los sintomas que los
pacientes presentan estan condicionados por la extension
del proceso y por el grado de actividad inflamatoria de la
enfermedad.

El objetivo primario del tratamiento médico en la Ell
persigue la induccion de la remision en el brote de la
actividad inflamatoria y el mantenimiento de esta remision
a largo plazo. La finalidad del tratamiento es conseguir la
maxima eficacia terapéutica con la menor toxicidad posible
y mejorar la calidad de vida de los pacientes que tienen
estas enfermedades. El mantenimiento de la inactividad
condiciona la ausencia de progresion de las lesiones
morfoldgicas en la pared intestinal y sus complicaciones:
estenosis y fistulas, rectorragia, fenémenos de translocacion
bacteriana y megacolon.

Los farmacos clasicamente utilizados en la Ell han sido los
corticoides en los brotes agudos y los aminosalicilatos y los
inmunosupresores (azatioprina y 6-mercaptopurina [MP])
como tratamiento de mantenimiento. Aproximadamente un
tercio (o mas) de los pacientes no responden al tratamiento
convencional o presentan efectos adversos que condicionan
su retirada. El conocimiento progresivo de los factores
etiopatogénicos de la Ell ha conllevado la aparicion de
nuevos farmacos dirigidos de una forma mas selectiva hacia
las citocinas que magnifican los fendmenos inflamatorios.
Los agentes biotecnoldgicos, con los farmacos anti-TNF
(tumor necrosis factor 'factor de necrosis tumoral’) como
los mas conocidos y representativos de este grupo, han
supuesto una absoluta revolucion en los Ultimos afos en el
tratamiento de la enfermedad. Los datos mas recientes
enfatizan en la importancia de los fenomenos de autofagia,
en la alteracion del eje de interleucina (IL)-23 e IL-17 y en la
implicacion en la perpetuacion de la inflamacion de un
nuevo miembro de la familia del TNF: TL1A", lo que abre
nuevas vias potenciales en la aproximacion terapéutica a la
Cu.

Las indicaciones de los farmacos anti-TNF se han
extendido desde las indicaciones iniciales en la EC de
resistencia a los corticoides o en la enfermedad fistulizante
agresiva a su uso cada vez mas precoz en esta enfermedad y
a su aprobacion en la CU. La introduccion precoz de
farmacos mas efectivos que los corticoides y los salicilatos,
es decir de inmunosupresores y anti-TNF, en estas enferme-
dades persigue la curacion mucosa y la no progresion de

lesiones que condicionen complicaciones. Simultaneamente
al desarrollo de los farmacos anti-TNF se evaluaron en Japon
distintos sistemas de extraccion (aféresis) de sustancias
mediadoras de la inflamacion del torrente sanguineo. Las
técnicas de aféresis (plasmaféresis, citoaféresis) disponen
de la ventaja, frente a los inmunosupresores o a los agentes
biotecnoloégicos, de sus escasos efectos secundarios. En el
caso de la Ell, la leucocitoaféresis (LCAP) ha sido la técnica
mas empleada. Los resultados de los primeros estudios
publicados en la CU fueron alentadores?? y la técnica se
introdujo en Europa como forma alternativa de tratamiento
en pacientes con Ell que no respondian a los tratamientos
convencionales o tenian efectos secundarios con éstos.

Sistemas de aféresis. Técnica

Las técnicas de la aféresis leucocitica consisten en la
extraccion de los leucocitos de la sangre por medio de un
sistema extracorporeo vena-vena. La sangre extraida se
hace circular, antes de reinfundirse, a través de una
columna o filtro. Actualmente hay en Japon y en Europa 2
sistemas comercializados de citoaféresis para el tratamiento
de la Ell y otras enfermedades autoinmunitarias: Adacolum®™
y Cellsorba®. El Adacolum®™ (Japan Immunoresearch Labo-
ratories, JIMRO, Takasaki, Japan) realiza una aféresis
selectiva de granulocitos y monocitos y de una minima
fraccion de linfocitos. Esta granulocitoaféresis (GCAP) se
obtiene por el paso de la sangre a través de una columna que
contiene 35.000 granulos de diacetato de celulosa de 2 mm
de diametro a las que se van a adherir los granulocitos y los
monocitos; con este sistema se consigue eliminar el 65% de
los primeros y el 55% de los segundos, sin que el nimero de
linfocitos y de plaquetas se vea alterado. El Cellsorba®
(Asahi Kasei Medical Co. Ltd, Tokyo, Japan) consiste en un
filtro formado por una membrana de fibra de poliéster no
tejido que produce la LCAP, atrapa de forma no selectiva el
90% de los leucocitos e incluye un 60% de linfocitos y
también un 35% de la mezcla plaquetar.

El procedimiento de aféresis dura habitualmente una hora
y se realiza en unidades de hemodialisis o bancos de sangre,
aunque tras una formacion adecuada se puede realizar en
unidades de tratamiento en régimen de hospital de dia. La
velocidad de extraccion de la sangre suele ser de unos 30 ml
por minuto, con lo que en una sesion se procesan hasta
1.800 ml de sangre; este hecho se ha relacionado, al menos
tedricamente, con un inicio de accion lento, pues en cada
sesion solo se depura aproximadamente un tercio del
volumen sanguineo. La Unica limitacion practica para su
realizacion consiste en la mala accesibilidad para la
canalizacion de las vias periféricas, lo que podria exigir la
canulacion de una via central; de acuerdo con la duracion
del tratamiento (minimo de 5 a 10 semanas) y de que se
trate en general de pacientes ambulatorios, la colocacion de
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Figura1 Esquema general del procedimiento del sistema de la
aféresis. La sangre circula en un circuito extracorporeo y pasa a
través de una columna de filtrado.

vias centrales no es recomendable. Durante el procedi-
miento se utiliza un anticoagulante para evitar la coagula-
cién del sistema extracorporeo, habitualmente la heparina
en el caso de la GCAP y mesilato de nafamostat en el caso de
la LCAP. Se ha indicado que el tipo de anticoagulante
utilizado podria tener relacion con su seguridad. El esquema
de la técnica se simplifica en la figura 1.

Fundamentos para el uso de la aféresis en la
enfermedad inflamatoria intestinal

La respuesta inmune aberrante en la Ell se expresa como una
importante infiltracion leucocitica en la lamina propia
intestinal, sobre todo a expensas de los linfocitos. Los
linfocitos migran y recirculan desde el torrente sanguineo a
los tejidos y viceversa, y detectan la llegada de antigenos
extraios presentados por las células T naive. Los linfocitos
producen como respuesta citocinas proinflamatorias como la
IL-2, el interferén-y, el TNF-o, la IL-23 y la IL-17* El
conjunto de leucocitos circulantes, especialmente de
granulocitos, es 2 veces superior en los pacientes afectados
de Ell que en los individuos sanos. Su activacion produce
ademas de la respuesta inflamatoria mediada por citocinas,
la liberacion de proteasas y radicales libres de oxigeno
causantes del dafo tisular.

El mecanismo por el que las columnas a través de las que
se hace circular la sangre en los sistemas de la aféresis
podrian ser la causa de su eficacia se fundamenta en la
inmunomodulacion secundaria a la disminucion de citocinas
proinflamatorias y al aumento de citocinas antiinflamatorias
circulantes. El proceso de aféresis adsorbe selectivamente
los leucocitos circulantes activados, lo que se sigue del paso
al torrente circulatorio de los leucocitos no activados desde
el conjunto medular y también podria inducir cambios
funcionales en estas células; esto reduce la produccion de
citocinas proinflamatorias y la expresion de moléculas de

adherencia, como L-selectina, y aumenta los mediadores
antiinflamatorios. El mecanismo exacto por el que esto se
produce sigue siendo explorado y podria ser la interaccion
de factores del complemento con las cuentas de diacetato
de celulosa, lo que facilita la adherencia de los granulocitos
a éstas (en el caso de la GCAP). Recientemente, se ha
indicado que se podria producir un cambio funcional en los
monocitos activados. Estos monocitos, que expresan marca-
dores CD14+CD16+, tienen propiedades proinflamatorias,
puesto que participan en la liberacion del TNF-o, la IL-1y la
IL-6. Se ha demostrado una disminucion de estos monocitos
activados tras la realizacion de la GCAP en los pacientes
afectados de CU®, lo que podria condicionar una disminucién
del TNF-a®. También se ha indicado que el tratamiento
disminuye la expresion de los toll-like receptors de tipo 2 y
esto se asocia a una menor presencia de citocinas
proinflamatorias séricas’.

Eficacia de la aféresis en la enfermedad
inflamatoria intestinal

La mayoria de los estudios iniciales que investigaron la
eficacia de la aféresis en la Ell se realizaron en Japon. Los
problemas metodoldégicos de éstos y de los estudios
posteriores no dejan de ser relativamente habituales en
los ensayos clinicos realizados en la Ell y consisten en la falta
de criterios homogéneos en cuanto a la definicion de la
corticorrefractariedad, la resistencia a los corticoides, la
remision y la eficacia. Ademas, estos estudios se han
realizado en poblaciones heterogéneas y los indices utiliza-
dos para cuantificar la inflamacion no siempre han sido los
mismos. La pauta terapéutica a utilizar tampoco ha sido
universalmente definida y aunque lo habitual ha sido
programar una sesion semanal de aféresis durante 5
semanas, fueron varios los regimenes ensayados. Todo lo
anteriormente comentado hace que estos estudios sean
dificilmente comparables. El Grupo Espaiol de Trabajo en la
Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU) cons-
ciente de las escasas pruebas disponibles acerca del
procedimiento publicé en el afo 2006 un documento de
consenso sobre el uso de la GCAP en pacientes con Ell en el
que se realiza una extensa revision de toda la informacion
disponible hasta el momento de su publicacion®. Las
recomendaciones finales de este documento siguen practi-
camente vigentes.

Colitis ulcerosa
Pacientes naive. Tratamiento de primera linea

Hay varios estudios no controlados en los que se ha valorado
la eficacia de la aféresis como primera opcion de trata-
miento en la CU, todos éstos realizados por investigadores
japoneses en series con muy escaso nimero de pacientes y
no controlados. El porcentaje de respuesta en este grupo es
superior al obtenido en el grupo de pacientes dependientes
de corticoides o con resistencia a éstos. La media ponderada
de respuesta es del 86% (intervalo de confianza [IC] del 95%:
76 a 96)°. El estudio que mas pacientes incluyd (n = 30) se
realizo en formas de afectacion distal (proctosigmoiditis y
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colitis izquierda) y presentd un porcentaje de remision del
70%°.

Recientemente, se ha publicado un estudio que investiga
el impacto de la GCAP en el grado de infiltracion de
granulocitos y monocitos en la mucosa intestinal y que
diferencia a los pacientes que nunca han recibido corticoi-
des (n = 26) de los pacientes dependientes de los corticoi-
des (n = 19)"". Se valoraron los datos de 400 biopsias célicas
que revelaron una infiltracion masiva por granulocitos que
disminuy6 marcadamente con el tratamiento. El porcentaje
de respuesta global fue del 73% y fue significativamente
mayor en los pacientes naive de corticoides que en los que
habian recibido previamente corticoides (el 84,6 frente al
57,9%).

Dependencia a los corticoides y refractariedad

La eficacia clinica de los sistemas de aféresis se ha valorado
en varios estudios no controlados y en algunos estudios
controlados en situaciones de falta de respuesta al
tratamiento convencional y en situaciones de dependencia
y resistencia a los corticoides. Las poblaciones estudiadas
han sido muy heterogéneas, incluso se han valorado
pacientes pediatricos. Algunos de estos estudios han
incluido conjuntamente pacientes dependientes de los
corticoides y corticorrefractarios o refractarios a trata-
miento habitual (que puede no incluir corticoides). Una
breve descripcion de éstos con sus caracteristicas mas
relevantes se detalla en la tabla 1.

Los ensayos clinicos existentes parecen mostrar que la
aféresis es un tratamiento que podria ser eficaz para reducir
la dosis de corticoides en situaciones de dependencia a
éstos. En el momento actual, promovido por el GETECCU, se
ha iniciado un estudio multicéntrico internacional que
pretende dilucidar la eficacia de la técnica en esta situacion
clinica.

Hay solamente 2 ensayos clinicos controlados que han
intentado evaluar el efecto del placebo de la aféresis en la
CU?%%, En el primero de éstos, realizado en un grupo muy
reducido de pacientes, los resultados fueron esperanzadores
puesto que a las 10 semanas el 80% del grupo activo habia
presentado respuesta frente al 33% del grupo tratado con
columnas de las aféresis ficticias (placebo)??. El estudio
pivotal multicéntrico publicado en el afo 2008 en una
muestra de 168 pacientes no ha refrendado estos resulta-
dos?®. En este ensayo clinico se incluyen los pacientes con
CU de moderada a grave, definida como una puntuacién en
el indice de Mayo (también conocido como DAI [Disease
Activity Index]) de 6 a 11, pese al tratamiento con uno o mas
de los siguientes farmacos: 5-aminosalicilatos, corticoides
(20 mg/dia de prednisona) o azatioprina o 6-MP durante >
12 semanas. Los pacientes se aleatorizan para recibir el
tratamiento durante 9 semanas con 10 sesiones de GCAP
(n=112) o con columnas ficticias (n =56). La primera
semana se realizan 2 sesiones y después una sesion semanal.
El porcentaje de remision clinica (indice de Mayo de 0 a 2)
fue del 17% en el grupo tratado frente al 11% en el grupo
placebo. La remision endoscopica en la semana 12 no
presento diferencias entre los grupos: el 12 frente al 11%.
Solo en un subgrupo de pacientes con mayor gravedad
histologica parece tener una ventaja para la aféresis.

Con los resultados de este estudio no parece que la técnica
deba utilizarse, al menos con la pauta descrita en este
estudio, para el tratamiento de la CU activa de moderada a
grave puesto que no ofrece ventajas frente al placebo. De
hecho, en la CU activa de moderada a grave se exige
respuesta clinica y bioldgica tras 3 dias de tratamiento
cuando se prescriben esteroides sistémicos; por esta razon,
y dado el inicio de accion terapéutica demorado de la
aféresis, esta modalidad terapéutica no es adecuada en esta
situacion clinica.

Recientemente se ha indicado por parte de grupos de
investigadores japoneses que podria haber una cierta
ventaja en cuanto a un menor tiempo de respuesta en la
induccion de la remision con el denominado tratamiento
«intensivo». Esta pauta consiste en la realizacion de 3
sesiones semanales de aféresis durante las 2 primeras
semanas de tratamiento?”-28 y parece tan segura como el
clasico procedimiento de realizar una sesion semanal; en un
estudio piloto realizado en 30 pacientes ha mostrado un
porcentaje de remision del 80% en la CU moderada®’.

Otros estudios en colitis ulcerosa

En el aifo 2007 se publicé un estudio preliminar en el que se
incluyeron 40 pacientes que fueron aleatorizadamente
distribuidos en 2 grupos para recibir GCAP o corticoides®’.
La particularidad de este estudio es que los pacientes no
eran ni dependientes ni resistentes a los corticoides, el
tiempo de evolucion de la enfermedad era inferior a un ano
y no respondian a un tratamiento con salicilatos. Se utilizé el
indice de Rachmilewitz, también conocido como CAl
(Clinical Activity Index) y se considero remision clinica un
CAl inferior a 6. Una semana después de finalizar el
tratamiento la eficacia en los pacientes tratados con
aféresis fue del 70 frente al 60% de los pacientes tratados
con corticoides (p = no significativo [NS]). Habia un menor
porcentaje significativo de efectos adversos en los pacientes
tratados con aféresis: el 10 frente al 50%. Se trata de un
estudio con un nimero de pacientes limitado, en el que se
indica la equivalencia con el tratamiento convencional con
corticoides y la mejor tolerabilidad de la aféresis.

Se ha publicado un estudio que investiga los factores que
predicen la eficacia de la ciclosporina y la aféresis (GCAP o
LCAP) en la CU refractaria®’. Aunque con limitaciones por la
heterogenicidad de los pacientes, la respuesta clinica
(cuantificada con el indice DAI) es similar en los 26 pacientes
tratados con ciclosporina y en los 19 pacientes tratados con
aféresis (el 63,2 frente al 65,6%).

Entre los estudios que evaluan diferentes protocolos de
aféresis se ha publicado, ademas de los referidos de
tratamiento «intensivo», otro ensayo en CU realizado en
Espana y que compara la eficacia y la seguridad de 5 o 10
sesiones de GCAP en la dependencia a los corticoides, sin
que hayan diferencias en la eficacia en la semana 17 (el
37,5% para 5 sesiones frente al 45,5% para 10 sesiones)>'. Los
datos actuales no son suficientes para apoyar las ventajas de
10 sesiones frente a 5 sesiones. Con respecto al tipo de
procedimiento, hasta el momento actual se ha publicado un
solo estudio que compara ambas técnicas: la LCAP y la
GCAP32, En éste, 39 pacientes con CU de moderada a grave
se aleatorizaron para recibir la LCAP (n=21) o la GCAP
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Tabla1 Eficacia de la aféresis en pacientes con colitis ulcerosa dependientes de los corticoides o refractarios al tratamiento
convencional
Autor, ano y NUmero de Indicacion Técnica y protocolo Eficacia
tipo de estudio pacientes
Shimoyama, 105 (53 con Refractariedad al tratamiento GCAP: 5 sesiones/semana Remision: del 58,5 (AP)
20012, aféresis frente a convencional durante 5 semanas frente al 44,2% (NS)
prospectivo 52 con otros consecutivas
controlado tratamientos)
Sawada, 76 (39 con cDh LCAP: 5 sesiones/semana Remision: del 74 (AP)
2003"3, aféresis frente a durante 5 semanas frente al 38%
prospectivo 37 con consecutivas (p = 0,005)
controlado corticoides)
Tomomasa, 12 Poblacion pediatrica. GCAP: 5 a 10 sesiones/semana Mejoria: 75%
20034, Corticorrefractariedad durante 5 semanas
retrospectivo, consecutivas
descriptivo
Hanai, 2003"®, 31 Corticorrefractariedad LCAP: 10 a 11 sesiones Remision: 81%. Mejoria:
prospectivo no durante 11 semanas 87%
controlado
Hanai, 2004'®, 69 (46 con CcD GCAP: 11 sesiones durante 11 Remision: el 83 (AP)
prospectivo aféresis frente a semanas frente al 65% (NS)
controlado 23 con

corticoides)
Naganuma, 44 CD (n=10). GCAP: 5 sesiones/semana Remision: 90% (CD).
20047, Corticorrefractariedad (n = 20). durante 5 semanas Remision: 20 (CRG) y
prospectivo no Actividad (n = 14) consecutivas 70% (CRM). Remision del
controlado 80% en actividad
Domeénech, 14 CcD GCAP: 5 sesiones/semana Remision: 62%. Mejoria:
20048, durante 5 semanas 77%
prospectivo no consecutivas
controlado
Kanke, 2004'°, 60 CD (n = 28). GCAP: >10 sesiones durante Remision: 83 (CD) y 23%
prospectivo no Corticorrefractariedad (n = 14). 12 semanas (CR)
controlado Actividad (n = 12). Corticoides sin

tratamiento previo (n = 6)

Kim, 2005%°, 27 Refractariedad al tratamiento ~ GCAP: 5 sesiones/semana Mejoria: 70%
prospectivo no convencional durante 5 semanas
controlado consecutivas
Kruis, 2005%', 35 CcD GCAP: 5 sesiones/semana Remision: 37%. Mejoria:

prospectivo no
controlado
Sawada,
20057,
prospectivo
controlado
frente al
placebo
Giampaolo,
2006%,
prospectivo no
controlado
Fernandez-
Pérez, 2007

Ljung, 2007%,
prospectivo no
controlado

19 (9 con aféresis

frente a 10 con
placebo)

10

52

Refractariedad al tratamiento
convencional

Corticorrefractariedad

CD y corticorrefractariedad

CD y corticorrefractariedad™

durante 5 semanas
consecutivas

GCAP: 5 sesiones/semana
durante 5 semanas
consecutivas + 2 sesiones a las
2 y a las 4 semanas

GCAP: 5 sesiones/semana
durante 5 semanas
consecutivas

GCAP: 5 sesiones/semana
durante 5 semanas
consecutivas

GCAP: al menos 5 sesiones/
semana

43%

Mejoria: el 80 (AP)
frente al 33% con
placebo (p<0,05)

Remision: 100%

Mejoria: 87,5% (en los
que completaron la
induccion)

Remision: 48%. Mejoria:
75%
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Tabla 1 (continuacion)

Autor, ano y NUmero de Indicacion

tipo de estudio pacientes

Técnica y protocolo Eficacia

Sands, 20082°,
prospectivo
controlado
frente al
placebo

168 (112 con
aféresis frente a convencional
52 con placebo)

Refractariedad al tratamiento

GCAP: 10 sesiones en 9
semanas consecutivas. Dos
sesiones a la semana

Remision: el 17 (AP)
frente al 11% con
placebo (p = NS)

AP: aféresis; CD: dependencia a los corticoides; CRG: corticorrefractariedad en brote grave; CRM: corticorrefractariedad en brote
moderado; GCAP: granulocitoaféresis; LCAP: leucocitoaféresis; NS: no significativo.

*Datos conjuntos.

Eficacia de la aféresis en pacientes con enfermedad de Crohn dependientes de los corticoides o refractarios al

Tabla 2

tratamiento convencional

Autor y ano  NUmero de  Indicacion
pacientes

Técnica y protocolo Eficacia

Matsui, 200334 7 Refractariedad al tratamiento

convencional

Cuenca, 3 Corticorrefractarios +

2004°° dependientes de los corticoides
Domeénech, 3 Dependientes de los corticoides
2004'®

Corticorrefractarios +
dependientes de los corticoides
Corticorrefractarios +
dependientes de los corticoides

Fernandez- 8
Pérez, 200724
Ljung, 2007%° 44

GCAP: 5 a 6 sesiones en 5 a Remision clinica: 71%
6 semanas

GCAP: 5 sesiones en 5 Remision y retirada de los

semanas corticoides: 100%

GCAP: 5 sesiones en 5 Remision y retirada de los
semanas corticoides: 70%

GCAP: 7 sesiones en 7 Mejoria: 71,4% (en los que
semanas completaron la induccion)

GCAP: 10 a 11 sesiones
durante 11 semanas

Remision: 41%. Mejoria: 64%

Estudios no controlados.
GCAP: granulocitoaféresis.

(n=17). La primera semana se realizan 2 sesiones de la
aféresis y las siguientes 4 semanas, una sesion semanal. El
porcentaje de mejoria clinica, cuantificado como una
disminucion de al menos 5 puntos en el indice CAl, fue
similar con ambos procedimientos (el 66,6% para la LCAP
frente al 76,4% para la GCAP; p =NS). En el estudio se
observo una peor respuesta en los pacientes mas graves, con
puntuaciones en el indice CAl superiores o iguales a 16.

Mantenimiento de la remisién en la colitis ulcerosa

Las pruebas sobre el tratamiento de mantenimiento son muy
pocas. Los datos preliminares de las series no controladas
indican que la proporcion de los pacientes que mantienen la
remision a los 6 meses es del 62 al 76% y a los 12 meses es del
33 al 71% con una media ponderada del 61% (IC del 95%: del
45 al 77%)°. Estos buenos resultados no se han refrendado en
series mas recientes®. La pauta de tratamiento mas
habitual es la de una sesion mensual.

En un estudio reciente se han incluido 20 pacientes
dependientes de los corticoides, resistentes a la azatioprina
y con un indice CAl de 6 a 10**. Los pacientes reciben 5
sesiones semanales de LCAP ademas de 10 mg de predniso-
lona al dia. Los pacientes que entran en remision (n = 14;
70%) se aleatorizan en 2 grupos: uno (n = 9) recibe sesiones
mensuales como tratamiento de mantenimiento durante

5 meses y el otro (n=5) no recibe tratamiento de
mantenimiento. La remision clinica al finalizar el trata-
miento es del 63% en el grupo con aféresis frente al 20% en el
grupo control. El estudio, aunque en un nlmero de
pacientes muy reducido, indica las ventajas de mantener
el tratamiento en el grupo que responde a éste. Por otra
parte, en los 2 estudios prospectivos espanoles publicados
hasta el momento'®3" los pacientes con CU dependientes de
los corticoides que responden de 5 a 10 sesiones de GCAP
mantenian la remision sin nuevas sesiones de aféresis y sin
afadir tratamientos de rescate en mas del 70% de los casos
al aho de seguimiento.

Enfermedad de Crohn

Las pruebas sobre la eficacia de la aféresis en la EC son aun
mas escasas Y las caracteristicas de los pacientes incluidos
en los estudios no controlados, pautas de la aféresis,
cotratamientos, definiciones de eficacia, etc. siguen crite-
rios muy heterogéneos'®242%36:37 | as caracteristicas de
estos estudios se resumen en la tabla 2. En un estudio
realizado en Espaia'® se incluye un grupo de pacientes
homogéneos dependientes de los corticoides; todos se
trataron con prednisona en dosis de 1mg/kg/dia ademas
de la GCAP. Se consiguio la retirada completa de los
corticoides en 7 de 10 pacientes tras las 5 sesiones; sin
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embargo, solo un paciente mantenia la remisién en un
seguimiento de 12 meses. Estos resultados en seguimiento a
largo plazo son distintos en otro de los estudios que valora la
situacion de refractariedad®. Asi, 6 de los 7 pacientes
incluidos habian recibido infliximab sin éxito; la media de
CDAI disminuyo desde un valor basal de 290 (semana 1) hasta
184 en la semana 7 (p = 0,031) y a 128,5 tras 12 meses de
seguimiento (p = =0,0156). El nUmero de pacientes
incluidos en todos estos estudios es insuficiente para extraer
conclusiones definitivas.

Se ha publicado un Unico ensayo clinico controlado en la
EC realizado con una técnica de linfocitoaféresis*®; en ésta,
los linfocitos se obtienen por centrifugacion tras la
extraccion de un importante volumen de plasma. En este
estudio, los pacientes con EC que habian conseguido la
remisién con corticoides se aleatorizaron para seguir el
descenso habitual de corticoides con o sin tratamiento
complementario con linfocitoaféresis. La retirada completa
sin recidiva se consiguid con mas frecuencia en el grupo
en el que se anadid la aféresis (el 100 frente al 62%) y
aunque se mantuvieron sesiones mensuales durante 9
meses, a los 18 meses el porcentaje de recidivas no
presentaba diferencias estadisticamente significativas (el
82 frente al 62%).

Tratamiento en pacientes asintomaticos

Las causas de las reactivaciones de la Ell se desconocen en
un porcentaje elevado de los casos, pero se conoce que hay
un aumento en la actividad inflamatoria intestinal que
precede a la aparicion de los sintomas y que puede
identificarse con determinados marcadores de laboratorio,
entre éstos la calprotectina fecal®. En un estudio publicado
recientemente se ha investigado el papel de la GCAP en el
mantenimiento de la remision en los pacientes con Ell con un
alto riesgo de recidiva, definido por la deteccién de valores
de calprotectina fecal de al menos 5 veces su valor
normal®. En este estudio abierto, prospectivo, aleatorizado
y controlado se incluyeron 60 pacientes asintomaticos, 37
pacientes afectados de CU y 23 pacientes afectados de EC,
con valores de calprotectina fecal superiores a 250 ug/g. De
todos éstos, 29 pacientes recibieron 5 sesiones de GCAP (uno
por semana). El porcentaje de los pacientes en remision
clinica, cuantificada como CDAI inferior a 150 o indice CAl
inferior a 6, es superior en los pacientes tratados que en los
controles (el 72,4 frente al 32,3%; p = 0,0023). El intervalo
de tiempo transcurrido hasta la recidiva fue también
significativamente mayor en los pacientes tratados (161 +
44 dias) que en el grupo control (99 + 73 dias). El estudio
representa una nueva aproximacion en el tratamiento de los
pacientes con Ell, dirigida a aquéllos con un alto riesgo de
recidiva que podrian controlar asi el componente inflama-
torio y evitar tanto la morbilidad asociada a la recidiva
clinica como los efectos adversos secundarios a la intensi-
ficacion del tratamiento.

Tolerabilidad y seguridad

El tipo y la gravedad de los efectos secundarios que produce
condicionan la tolerabilidad de un tratamiento. Los estudios
realizados con las técnicas de la aféresis han reportado

efectos adversos menores: nauseas, cefalea, parestesias,
fiebre transitoria, etc., y que acontecen en un 10% de los
pacientes tratados. Se han descrito como efectos secundarios
graves la trombosis venosa profunda®' y el neumotorax al
intentar el acceso venoso central*', ambos son mas bien
complicaciones asociadas a la técnica que efectos secunda-
rios de ésta. Se ha valorado la diferencia en la eficaciay en la
incidencia de los efectos adversos en funcion del anti-
coagulante utilizado en el procedimiento*?. En un estudio no
aleatorizado ni ciego se comparan los efectos adversos de la
LCAP segln el tipo de anticoagulante usado, se documenta
que la eficacia de la aféresis es practicamente la misma al
utilizar uno u otro anticoagulante, pero que el tratamiento
de la dalteparina sddica no tiene efectos adversos, mientras
que con el mesilato de nafamostat se registran 4 episodios de
reacciones alérgicas (con erupcion y urticaria), 2 episodios
adversos digestivos (nauseas, vomitos y dolor abdominal) y
un episodio de reaccion adversa cardiopulmonar. Se ha
publicado un caso de alteracion transitoria y autolimitada de
las pruebas de funcion hepatica también relacionado con
este anticoagulante'®.

Los efectos adversos relacionados con la aféresis son
menos frecuentes y graves que los documentados con el
tratamiento convencional con corticoides. En el ensayo
clinico comparativo de ambos tratamientos?® se observaron
3 efectos adversos graves en los