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Resumen

El término enfermedad inflamatoria intestinal abarca un con-
junto de enfermedades que se caracterizan por una inflama-
cion cronica de diferentes tramos del tracto digestivo de etio-
logia desconocida. Dentro de este grupo de enfermedades
destacan por su gravedad y su prevalencia la enfermedad de
Crohn y la colitis ulcerosa. En la patogenia de ambas enfer-
medades parece que la accion de un agente externo (proba-
blemente un antigeno bacteriano), interactia con un huésped
susceptible genéticamente predispuesto, desarrollandose una
respuesta inmune exagerada y mantenida en el tiempo que
ataca el tubo digestivo. El arsenal terapéutico de que dispo-
nemos hoy en dia para tratar estas enfermedades es muy am-
plio, pero atn asi, siempre hay grupos de pacientes refracta-
rios o intolerantes a los diferentes grupos de tratamientos
medicamentosos. Es en estos pacientes, especialmente en el
grupo de pacientes con colitis ulcerosa corticodependiente,
donde las técnicas de aféresis terapéutica, sobre todo la gra-
nulocitoaféresis, han demostrado su utilidad. Todavia es
pronto para valorar qué lugar ocuparan este tipo de trata-
mientos en estas enfermedades, pero pronto dispondremos
de estudios amplios, aleatorizados y controlados con simula-
dor que aportaran datos muy significativos al respecto.
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NEW PERSPECTIVES IN THERAPEUTIC
APHERESIS IN CHRONIC INFLAMMATORY
BOWEL DISEASE

Abstract

The term inflammatory bowel disease refers to a group of
diseases characterized by chronic inflammation of diffe-
rent parts of the digestive tract of unknown etiology. No-
table among this group are Crohn’s disease and ulcerative
colitis, because of their potential severity and prevalence.
The pathophysiology of these diseases seems to involve an
exogenous antigen (probably of a bacterial component)
that interacts with a susceptible host genetically predispo-
sed to develop a persistent exaggerated immune response
that attacks the digestive tract.

The therapeutic options currently available are highly di-
verse. However many patients are still refractory or into-
lerant to classical medications and it is in this group of
patients, particularly in corticodependant ulcerative coli-
tis patients, that apheresis devices, especially granulocyte
apheresis, have shown their best effects. It is still too soon
to determine the place of these treatments in the therapeu-
tic arsenal of inflammatory bowel diseases. However, ran-
domized, sham-controlled, multicenter studies that will
provide significant answers to these questions will soon be
published.

Key words: Inflammatory bowel disease. Crohn’s disease.
Ulcerative colitis. Therapy. Therapeutic apheresis. Leu-
kocytapheresis. Lymphocytapheresis. Granulocyte aphe-
resis.
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Conceptos basicos en enfermedad
inflamatoria intestinal cronica

Generalidades

La enfermedad inflamatoria intestinal cronica (EIIC)
ha despertado en los ultimos afios un extraordinario
interés, probablemente por su complejidad etiopato-
génica y diversidad clinica y porque actualmente ca-
rece de un tratamiento curativo, todo ello consecuen-
cia de su origen multifactorial y su heterogeneidad
genética e inmunoldgica. A esto hay que afadir un
importante aumento de su incidencia, con una me-
dia de edad de comienzo situada entre la segunda y la
cuarta décadas de la vida, ademas de una preocu-
pante diversificacion hacia las formas pediatricas.
La diversidad topografica de las lesiones y las distin-
tas formas clinicas de presentacion, sobre todo en la
enfermedad de Crohn (EC), nos hacen pensar mas en
un sindrome que en una entidad Unica; hecho cada
vez mas confirmado con el descubrimiento de nue-
vos marcadores genéticos utilizados para identificar
diferentes subgrupos de pacientes, con la consi-
guiente mejora en el manejo terapéutico.

El término enfermedad inflamatoria crénica intesti-
nal idiopatica (EICI) incluye como entidades clinicas
mas representativas la colitis ulcerosa (CU), la EC y
la colitis inclasificable.

La EICI se define como una inflamacidn crénica de
una o mas capas de la pared intestinal, de causa no es-
pecifica, que puede afectar sélo al intestino grueso (co-
litis) y/o al resto del tubo digestivo (enteritis) de etio-
logia no totalmente conocida, de curso recidivante y
que se asocia a complicaciones locales y/o sistémicas.

Colitis ulcerosa

Es la inflamacién de la mucosa del colon que se ex-
tiende desde el recto en sentido proximal y continuo.
Clinicamente se manifiesta como diarrea con sangre
y/o moco en las heces. Evoluciona en forma de “bro-
tes de actividad”, alternando fases de quiescencia con
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otras de actividad inflamatoria, y son imprevisibles
el nimero, la periodicidad y la gravedad de éstas.

Enfemedad de Crohn

Inflamacidn segmentaria y transmural que puede
afectar a cualquier tramo del tubo digestivo, desde
la boca al ano, y se localiza preferentemente en el
ileon terminal e ileon y colon. Clinicamente se ma-
nifiesta por cuadros de dolor abdominal, diarrea y
pérdida de peso.

Colitis inclasificable
Se define asi la inflamacién de la mucosa del colon que
presenta datos histologicos tanto de CU como de EC.

Base etiopatogénica

Tanto en la CU como en la EC se encuentran impli-
cados:

1. Factores genéticos predisponentes (genes de sus-
ceptibilidad, genes determinantes de fenotipo y genes
especificos de enfermedad) que condicionan la sus-
ceptibilidad de los sujetos a contraer la enfermedad, asi
como la edad de aparicion y su forma de presentacion.
2. Microflora intestinal y disfuncion del sistema inmu-
nitario: datos observacionales y experimentales indi-
can que la inflamacion intestinal aparece como con-
secuencia de una respuesta inmunitaria anormal a la
flora bacteriana intestinal en individuos genéticamen-
te susceptibles. Esta respuesta inmunitaria incontrola-
da se expresa por un desequilibrio entre citocinas
proinflamatorias e inmunorreguladoras cuya gravedad
depende de genes que regulan la produccion de citoci-
nas, de los que el factor nuclear kappa B (NF-xB) es el
regulador mas importante de un gran niimero de genes
de citocinas involucradas en la funcién inmunitaria y
la respuesta de fase aguda de la enfermedad.

3. Factores medioambientales, como el tabaco, los
anticonceptivos orales, los antiinflamatorios no este-
roideos, los factores dietéticos, la lactancia materna y
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los acontecimientos perinatales, el “ambiente higie-
nizante”, la apendicectomia, la flora bacteriana, el
estrés, etc. Estos factores modulan la evolucion de la
enfermedad e incrementan su incidencia.

Tratamiento

El tratamiento convencional de la EICI incluye:
aminosalicilatos, antibioticos, corticoides € inmu-
nosupresores. Los pacientes no respondedores o
con efectos secundarios a estos farmacos requieren
otras opciones terapéuticas. Para este grupo de pa-
cientes, en los ultimos afios han aparecido las tera-
pias bioldgicas, producto de la ingenieria genética,
como son:

— Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a): infliximab, CDP 571/870, adalimumab,
onercept, etanercept, CNI-1493.

— Inhibidores de otras citocinas proinflamatorias:
STA 5326 (contra la interleucina [IL] 12), daclizu-
mab (anti-IL-2R), atlizumab (anti-IL-6R), tacrolimus
(anti-1L-2).

— Bloqueadores de los receptores de linfocitos: visi-
lizumab (anti-CD3), anti-CD4.

— Administracion de citocinas antiinflamatorias: te-
novil (IL-10), interferén alfa (IFN-or), IFN-B-1a.

—Reduccion de neutréfilos/monocitos: aféresis de leu-
cocitos con uso clinico en la EC y CU que en el mo-
mento actual presenta un nivel de recomendacion 2b/B.

Aféresis terapéutica

La aféresis terapéutica es una técnica que ha entrado
a formar parte de las nuevas opciones terapéuticas
utilizadas en el tratamiento de la EICIL.

Tanto la EC como la CU tienen refiacion con elevadas
concentraciones de inmunocomplejos, factores solu-
bles y neutrofilos, que, junto con los linfocitos, tienen
un papel bien definido en la activacion y el manteni-
miento de la inflamacién de la mucosa intestinal.
Partiendo de este planteamiento, se ha sefialado que
la aféresis selectiva de determinadas células (citoafé-
resis) seria una nueva aproximacion no farmacologi-
ca a la deplecion o eliminacion de los leucocitos acti-
vados, con la consiguiente disminucion de la
inflamacion intestinal. Para la extraccion de los dis-
tintos componentes leucocitarios de la sangre venosa,
se esta utilizando distintos sistemas de citoaféresis.

1. Aféresis granulocitica. Es una variante de las téc-
nicas de aféresis que elimina de la circulacion venosa,
de forma selectiva, un 65% de los granulocitos y mas
de un 58% de los monocitos/macréfagos, haciendo

Granulocitos (p <0,01) | 65%|
Monocitos (p <0,01) | 57%|
Linfocitos No éignificati&o
Trombocitos No éignificatiVo
Eritrocitos No significativo
0 10 20 30 » 40 50 60 70 Figura 1. Extraccion porcentual
Adsorcion (%) de células sanguineas en la afé-
resis granulocitica.
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pasar la sangre a través de una columna de adsorcion
(acetato de celulosa) en un circuito extracorporeo.
Con esta técnica, los linfocitos, trombocitos y eritro-
citos no sufren variaciones significativas (fig. 1).

2. Afeéresis leucocitica. En este otro subtipo de afére-
sis terapéutica se emplea un filtro de Cellsorba™
(malla de poliéster), y se moviliza mas de un 90%
de los monocitos/granulocitos y hasta un 70% de los
linfocitos.

3. Aféresis linfocitica. Mediante técnicas de centrifu-
gacion, se logra movilizar hasta un 40% de los gra-
nulocitos y mas de un 60% de los linfocitos.

Como todos estos sistemas de citoaféresis determi-
nan un efecto inmunosupresor, se esta utilizandolos
en el tratamiento de la EICI corticodependiente/cor-
ticorresistente y resistente a los inmunosupresores o
con efectos secundarios a estos fArmacos.

Pautas de tratamiento

En la mayoria de los estudios realizados con estas
técnicas, se ha establecido como tratamiento inicial
una sesion de citoaféresis por semana durante 5 se-
manas, y como tratamiento de mantenimiento, una
sesion al mes durante un afo.

Aunque algunos autores, como Hanai utilizan 8 se-
siones en el tratamiento de induccioén cuando la CU
es de larga evolucion y tiene una actividad grave, en
el protocolo de un ensayo clinico internacional, alea-
torizado, prospectivo, a doble ciego y controlado con
placebo (simulador), en el que se evalua la seguridad y
la efectividad de una columna de aféresis Adaco-
lumn® para el tratamiento de la CU moderada-grave,
se utiliza como tratamiento inicial 10 sesiones de la
técnica segun la siguiente pauta: 2 sesiones por sema-
na las primeras 2 semanas, 1 sesion en la semana ter-
ceray 1 en la cuarta, con una quinta semana de des-
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canso, y en las 4 semanas siguientes, 1 sesion de afé-
resis granulocitica cada semana. Estos resultados, jun-
to con los del estudio europeo en marcha, probable-
mente estableceran de forma definitiva el tratamiento
inicial segtin la actividad y el tiempo de evolucion.

Técnica de la aferésis granulocitica

Cada sesion de citoaféresis dura 60 min, durante los
cuales se realiza un filtrado de 1.800 ml de sangre to-
tal, con un flujo de 30 ml/min, utilizando la via ante-
cubital o, en su defecto, la subclavia o la femoral.
Durante el procedimiento y justo antes de que la san-
gre del paciente entre en el circuito de aféresis, se
inyecta heparina sodica o de bajo peso molecular
(2.000 U) en el circuito de acceso o de entrada en
infusién continua durante los 60 min que dura la téc-
nica, para prevenir la formacion de coagulos en el
sistema. Los parametros analiticos exigidos para la
realizacion de una sesion son: leucocitos, > 3.500;
hemoglobina, > 10, y trombocitos, > 150.000.

Con estas técnicas se permite tratamientos concomi-
tantes y ajuste del tratamiento farmacoldgico, segun
la respuesta clinica.

Sistema de aféresis Adacolumn®

Consta de 4 componentes principales: cartucho, cir-
cuito sanguineo, adamonitor 'y bomba (fig. 2).

1. Cartucho de Adacolumn®. De uso Unico, tiene una
capacidad de 335 ml. Esta relleno de 220 g de esferas
de acetato de celulosa (unas 35.000 unidades) de 2 mm
de diametro, bafiadas en solucion salina isotonica es-
terilizada (130 ml); las esferas de acetato de celulosa
tienen una superficie con capacidad para atrapar gra-
nulocitos y monocitos/macréfagos mediante la expre-
sion de receptores de inmunoglobulinas y activando el
complemento que sus receptores reconocen (fig. 3).
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Cartucho

Circuito sanguineo

Adamonitor

Bomba

Figura 2. Componentes del sistema de aféresis granulocitica.

2. Circuito sanguineo. Estéa sellado herméticamente
para mantener estériles los tubos. El material es PVC
y su capacidad, 80 ml

3. Adamonitor. Consta de una bomba para mantener
la sangre en circulacion y otras 4 unidades (indica-
dores de velocidad de flujo, tiempo y presion y un
cuarto indicador de alarma), que aseguran la seguri-
dad del sistema.

4. Final de la sesion de aféresis granulocitica. Cuan-
do el tiempo de la sesion de la técnica ha acabado, el

Fcy

(inmunocomplejos)

Complemento

Figura 3. Mecanismo de accion de la aféresis granulocitica. To-
mado de D’Arrigo et al.

Adamonitor detiene automaticamente el flujo san-
guineo. En ese momento, la sangre residual del cir-
cuito y el cartucho debe volver al paciente, para lo
cual se saca la via conectada a la vena antecubital y
se conecta a una bolsa de solucidn salina (200 ml);
entonces se da la vuelta al cartucho de Adacolumn®
y la bomba se programa a un ritmo de 30 ml/min,
fase que termina cuando han pasado alrededor de
200 ml de solucion salina.

La persona que esté realizando la aféresis debe estar
controlando la presion venosa y el estado general
del paciente durante el proceso.

Mecanismo de accion de la aféresis
granulocitica

La EIIC es un proceso inflamatorio crénico de la
pared intestinal de etiologia multifactorial. En su
patogenia esta implicada una alteracion de la regu-
lacion de la respuesta inmunitaria determinada ge-
néticamente que causa una respuesta inflamatoria
descontrolada. Al igual que en otras enfermedades
autoinmunitarias, en la EIIC se produce en sangre
periférica un aumento de los neutréfilos y los facto-
res proinflamatorios solubles derivados de los leu-
cocitos, asi como una activacion del sistema inmu-
nitario celular. Por otra parte, en las formas activas
de la EIIC hay una extravasaciéon importante de
neutréfilos y monocitos/macréfagos en el tejido
mucoso. La liberacion de proteasas de degradacion,
radicales de oxidacion y citocinas proinflamatorias
a partir de los leucocitos infiltrados en la mucosa
puede ocasionar lesion tisular de la mucosa intesti-
nal. Al igual que en otras enfermedades autoinmu-
nitarias, también hay una activacién por inmuno-
complejos.

Por este motivo, se ha planteado como estrategia te-
rapéutica la extraccion selectiva de granulocitos y
monocitos activados y citocinas proinflamatorias
mediante aféresis granulocitica.
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La aféresis granulocitica actia por diversos meca-
nismos. En primer lugar, la eliminacion selectiva de
granulocitos y monocitos en sangre periférica sin
afectar de manera significativa al resto de las células
sanguineas (linfocitos, hematies y trombocitos). La
adherencia de los granulocitos y monocitos a las es-
feras de acetato se produce por activacion de la cas-
cada del complemento en presencia de calcio y de
inmunoglobulina del tipo G (IgG). Por otro lado, se
produce una modulacion de la funcién leucocitaria,
ya que la union de los productos de degradacion del
complemento a receptores especificos activa sefiales
intracelulares que modifican la expresion de protei-
nas de membrana leucocitaria. La activacion del
complemento causa también una liberacién de me-
diadores antiinflamatorios y radicales libres como
consecuencia de la desgranulacion de los neutrofi-
los. Se produce una estimulacion de los leucocitos
mediante la activacion de los antagonistas de los re-
ceptores de la IL-1 (IL-1ra) que bloquean esos re-
ceptores, con el consiguiente efecto antiinflamato-
rio. Las modificaciones de la expresion de proteinas
de superficie modulan los mecanismos de migra-
cion desde el pool intravascular al extravascular, y
dificultan los mecanismos de reclutamiento de los
granulocitos que perpetian la inflamacion en la pa-
red intestinal. Esta modificacion de la funcion leu-
cocitaria tiene como consecuencia una disminucion
en la capacidad de excrecion de las citocinas proin-
flamatorias. De esta forma se facilitan los mecanis-
mos de apoptosis que son fundamentales en la man-
tenimiento de la inflamacion en estas enfermedades.
Por ultimo, se produce un reclutamiento de granu-
locitos jovenes en el pool intravascular, que no se
encuentran activados por lo que no migran de for-
ma directa hacia las areas donde se esta produciendo
la respuesta inflamatoria (pool extravascular). En re-
sumen, aunque aun no se conoce bien todos los me-
canismos de accion de la aféresis granulocitica, po-
demos decir que causa una modulacion de la
respuesta inflamatoria celular.

INFLAMATORIA INTESTINAL CRONICA

Aféresis terapéutica en la colitis
ulcerosa

Aféresis linfocitica en la colitis ulcerosa

Las primeras técnicas de aféresis utilizadas para el
tratamiento de la CU fueron las de centrifugacion,
que conseguian extraer del torrente circulatorio del
paciente un 40% de los granulocitos y un 60% de
los linfocitos. El primer grupo en utilizar esta téc-
nica fue el de Ayabe et al (1997), que tratd a 23 pa-
cientes con CU, y consiguid la remision en el 78%.
Ese mismo grupo publicé en 1997 una serie en la
que se trato a 14 pacientes de CU corticorresisten-
tes, y obtuvo una respuesta clinica favorable en el
100% y la remisién completa en el 92,9% de los
casos. En los ultimos tiempos, destaca el trabajo
realizado por Kohgo et al (2002), en el cual trata-
ron a 50 pacientes con CU corticorresistentes y en
tratamiento con inmunosupresores, y consiguieron
un 74% de respuesta y un 50% de remisiones com-
pletas.

Aféresis leucocitica en la colitis ulcerosa

Los primeros trabajos realizados con aféresis leuco-
citica en la CU fueron publicados por Sawada et al
(2003), en los que, ademas de tratar a pacientes con
EC, trataron a 25 pacientes con CU, y obtuvieron res-
puestas del 84 y el 32% de remisiones. En los pa-
cientes en que el tratamiento de induccion se siguio
de tratamiento de mantenimiento, se observo un 24%
de recidivas. Los pacientes que habian mejorado
mostraban en la citometria de flujo elevados porcen-
tajes de células HLADR+, HLADR+CD3+,
HLADR+CD8+ y CD11a+CD8+ antes de la primera
aféresis leucocitica, valores que descendieron a un
rango normal tras la terapia, tanto intensiva como de
mantenimiento. En los pacientes con escasa respues-
ta, por el contrario, los valores habian estado en un
nivel normal o proximo al normal antes de la admi-
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nistracion de la aféresis leucocitica. En el afio 1998,
Amano et al publicaron una serie de 37 pacientes con
CU que no habian respondido al tratamiento habi-
tual. Fueron tratados con aféresis leucocitica segun la
pauta: 1 sesion a la semana durante 3 semanas, y lue-
go 2 veces al mes durante 2 meses; 34 de los 37 pa-
cientes presentaron algunos efectos beneficiosos, y
en ningun caso empeoro la clinica de los pacientes.
Los corticoides se redujeron o suprimieron en 18 de
21 pacientes que recibian corticoides al ser inclui-
dos en el estudio. No se apreciaron efectos adversos
graves en ninguno de los pacientes tratados. Ese mis-
mo afio Sasaki et al publicaron un estudio con 9 pa-
cientes de CU, 7 de ellos con corticorresistencia.
Consiguieron un 66,7% de respuesta clinica y un
33,3% de remisiones completas, con un porcentaje
de recidivas del 33% cuando se uso6 para el manteni-
miento de la remision.

En 2003, Sawada et al publicaron un ensayo multi-
céntrico, aleatorizado y controlado con esteroides en
el que incluyeron a 76 pacientes. Los pacientes se
asignaron de forma aleatoria a: grupo de aféresis
leucocitica (39 pacientes), 1 sesion semanal durante
5 semanas como terapia intensiva, que se aiadian al
tratamiento que viniera recibiendo previamente el
paciente (se podia mantener, pero no aumentar, la
dosis de corticoides), y posteriormente las sesiones
de aféresis leucocitica se redujeron a 1/mes, como
terapia de mantenimiento; y grupo de dosis altas de
prednisolona (37 pacientes): se afiadia prednisolona
o se aumentaba hasta conseguir dosis de 30-40
mg/dia si era CU moderada-grave, y 60-80 mg/dia si
era CU grave, y posteriormente se reducia la dosis si
se obtenia mejoria en los pacientes.

Los resultados obtenidos fueron que la aféresis leu-
cocitica conseguia un 74% de efectividad, frente a
un 38% de los corticoides y menor incidencia de
efectos adversos (el 24 frente al 68% del grupo de
los corticoides). Obtuvieron un 23% de remisiones
completas en el grupo tratado mediante aféresis
leucocitica.

Aféresis granulocitica (Adacolumn®)
en la colitis ulcerosa

El primer estudio publicado sobre el uso de la afére-
sis granulocitica en la CU fue el de Rembacken et al
en 1998. Trataron a 18 pacientes con CU y 6 con EC,
de los que el 50% recibia también inmunosupresores,
y consiguieron un 16% de remisiones.

El primer ensayo clinico de Adacolumn® en pacientes
con CU activa fue un estudio abierto, multicéntrico y
controlado, llevado a cabo en 14 hospitales de Japon.
De 105 pacientes que cumplian los criterios de inclu-
sion, se incluyd a 53 en el grupo de tratamiento con
Adacolumn® (grupo I) y 52 en el grupo de tratamien-
to convencional (grupo II). De acuerdo con el proto-
colo del estudio, en el grupo II la prednisolona se au-
ment6 a 63,1 = 13,82 mg/dia por paciente en la
semana 1 para favorecer la remision, comparado con
los 23,5 + 3,42 mg/dia por paciente en el grupo I. La
dosis de prednisolona se podia reducir en ambos gru-
pos si se obtenia mejoria clinica o remision de la en-
fermedad en los pacientes. Los pacientes del grupo I
recibieron una sesion de aféresis semanal durante 5
semanas consecutivas. En la semana 7 (punto de va-
loracién de eficacia) la dosis media de prednisolona
en el grupo [ era de 14,2 + 2,25 mg (n = 37) frente a
22,9 +2,07 mg (n=26) en el grupo II. De forma glo-
bal, 31 (58,5%) de los 53 pacientes del grupo I res-
pondieron a la aféresis granulocitica, 11 pacientes al-
canzaron la remision y 20 pacientes consiguieron
mejoria de sus sintomas. En el grupo II, el 44,2% de
los pacientes respondid al tratamiento convencional,
7 pacientes obtuvieron la remision clinica y 16 mejo-
raron clinicamente. En el grupo I se contabilizo un to-
tal de 8 efectos adversos en 5 pacientes (rubor facial,
cefalea leve, etc.), pero ninglin paciente interrumpid
el tratamiento con aféresis por los efectos secunda-
rios. Por el contrario, en el grupo 11 se observaron 40
efectos adversos en 24 pacientes, y hubo que suspen-
der el tratamiento médico en 3 de ellos. Después de
este ensayo clinico, Adacolumn® fue aprobado para el
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tratamiento de la CU activa en Japdn, y estd muy ex-
tendido su uso en ese pais.

Por ultimo, Hanai et al han publicado en el afio 2003
una amplia serie de pacientes con CU corticorresis-
tente (31 pacientes) que recibieron tratamiento con
aféresis granulocitica. Los resultados conseguidos
son francamente favorables, con un 87% de respues-
tas clinicas y un 80% de remisiones clinicas.
Recientemente se ha publicado el estudio de Yama-
moto et al (2004) en el que valoran la eficacia de la
aféresis granulocitica para el tratamiento de la CU
distal. Utilizaron 1 sesidn de aféresis semanal du-
rante 5 semanas consecutivas, en 30 pacientes conse-
cutivos con CU distal. Se consiguié una remision cli-
nica en 21 (70%) pacientes tras las 5 sesiones de
aféresis, y la tasa de efectos adversos fue escasa, le-
ves en todos los casos. También en 2004 se ha publi-
cado el trabajo de Suzuki et al en el que valoraban la
eficacia de la aféresis granulocitica en el tratamien-
to de pacientes que no habian recibido nunca corti-
coides. Se incluyo en el estudio a 20 pacientes, que
recibieron entre 6 y 10 sesiones de aféresis granulo-
citica. Se consiguid una tasa de remision del 85% al
terminar el estudio, y el 60% de los pacientes man-
tenia dicha respuesta al cabo de 8 meses. Se determi-
no la concentracion de proteina C reactiva (PCR),
que mostr6 un descenso importante en la sangre que
retornaba a los pacientes tras pasar por el cartucho de
aféresis granulocitica. No se apreciaron efectos ad-
versos clinicamente significativos en los pacientes
que fueron tratados con esta técnica.

Conclusiones de la aféresis terapéutica
en la colitis ulcerosa

Tras analizar todos los estudios arriba descritos, nos po-
demos hacer una idea global de como estas técnicas pue-
den influir en el tratamiento de los pacientes con CU.

En los altimos 2 o 3 afios, las técnicas de aféresis se
han extendido por los paises occidentales y han em-
pezado a formar parte del arsenal terapéutico de los
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pacientes con CU, aunque en la mayoria de las oca-
siones haya sido en forma de estudios clinicos o
COMO USO COMpasivo.

Existe una base cientifica racional, ya explicada en la
introduccidn de esta revision, en la que se apoya la
eficacia clinica demostrada en estos estudios de las
diferentes técnicas de aféresis (sobre todo la aféresis
granulocitica) para el tratamiento de la CU. Pero to-
davia no disponemos de un ensayo clinico, multi-
céntrico y controlado con simulador para valorar de
forma mas estricta la eficacia exacta del sistema de
aféresis granulocitica evitando el efecto placebo de
los pacientes que se saben tratados con una técnica
novedosa; efecto placebo cuyo valor en la EIIC no
es nada desdefiable, ya que en algunos estudios se
ha visto que llega hasta un 30%. Ahora mismo esta
en marcha un estudio internacional, controlado con
simulador, de aféresis granulocitica en la CU, en el
que van a participar centros americanos y europeos
(entre ellos el HGU Gregorio Marafion de Madrid),
que intentara subsanar esta deficiencia de la base evi-
dencial para poder sustentar el uso de la aféresis gra-
nulocitica en dichos pacientes.

Lo que también serd interesante es el analisis de los
subgrupos de pacientes de CU que, segun la locali-
zacion (pancolitis, colitis extensa, distal, izquierda,
sigmoiditis o proctitis), la gravedad (valorada segun
indices clinicos de actividad clinica previamente va-
lidados) o el tratamiento previo/actual (corticoides,
inmunosupresores), mas se podrian beneficiar del
tratamiento con aféresis granulocitica.

Aféresis terapéutica en la enfermedad
de Crohn

Aféresis linfocitica en la enfermedad
de Crohn

Aunque en el momento actual la tendencia es usar
mecanismos con columnas que filtren o absorban
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leucocitos, las primeras aféresis usadas en la EC se
basaban en métodos de centrifugacion que extraian
linfocitos a los pacientes.

Los primeros casos tratados por Bicks et al datan de
1989. Ese autor desechd un método inicial de plas-
maféresis linfocitica por impredecible y no rentable y
porque produce un 100% de morbilidad. Con poste-
rioridad utilizé un protocolo de ultracentrifugacion
que elimina selectivamente linfocitos-T. Con este
procedimiento, combinado con corticoides y nutri-
cion parenteral total, tratd en un estudio no controla-
do a pacientes con EC en brote severo, y consiguio la
remision clinica en 48 de 54 pacientes.

En otro ensayo no controlado, Faradji et al trataron en
1988 a 12 pacientes con EC severa corticorresistente
mediante 12 sesiones de aféresis linfocitica. Objetiva-
ron mejoria clinica en todos los casos, pero a los 3 meses
solo el 50% de los pacientes permanecian en remision.
En 1994, Lerebours et al realizaron un estudio con-
trolado que valord la eficacia de la aféresis linfociti-
ca (por un método de centrifugacion) en la preven-
cion de recaidas de EC en pacientes que estaban en
remision tras un brote tratado con corticoides. De los
12 pacientes del grupo de aféresis linfocitica, 12 con-
siguieron eliminar totalmente los corticoides, frente
a 10/15 pacientes del grupo control. Durante el pe-
riodo de seguimiento de 18 meses, la tasa acumulada
de recidivas fue del 83% en el grupo de aféresis lin-
focitica y del 62% en el grupo control. Por tanto, en
ese estudio la aféresis linfocitica no previno las re-
caidas en pacientes con EC.

La aféresis linfocitica se ha visto sobrepasada en se-
guridad y eficacia (y por ello no se usa en la actuali-
dad en la EC) por los métodos de aféresis leucociti-
ca que comentamos a continuacion.

Aféresis leucocitica en la enfermedad
de Crohn

Los métodos que extraen leucocitos con mayor o me-
nor selectividad se van imponiendo en el manejo de

enfermedades autoinmunitarias diversas. Ello depen-
de en parte del notable impulso que supuso la aproba-
cion por el Ministerio de Salud Japonés de 2 sistemas
de aféresis leucocitica para el tratamiento de la CU
(como se describe en el apartado correspondiente).

El primero, denominado Cellsorba™, consiste en un
sistema de perfusion de sangre a través de una colum-
na con un filtro de fibras de poliéster que retiene to-
das las poblaciones de leucocitos junto con plaquetas.
Sawada et al trataron a pacientes con EC (con mala
respuesta al tratamiento farmacoldgico) en un estudio
no controlado que consistio en 5 sesiones de aféresis
leucocitica con separacion de 1 semana como trata-
miento de choque, seguidas de 5 sesiones cada mes
como tratamiento de mantenimiento. De los 19 pa-
cientes con EC, 16 experimentaron alguna mejoria
clinica, pero solo en 4 de los 19 pacientes se consi-
guid la remision clinica. La mejoria clinica continud
durante el periodo de mantenimiento en 12 de los 19
pacientes. Los pacientes que respondieron tenian ele-
vados los valores basales de células HLADR+,
HLADR+CD3+y HLADR+ CD8+, de PCR y de ve-
locidad de sedimentacion globular (VSG); valores
que se normalizaron al final de la terapia.

En 1999, Kosaka et al, usando Cellsorba™ en un es-
tudio no controlado con un protocolo similar al ante-
rior, trataron a 18 pacientes con EC activa. El 50%
(9/18) entr6 en remision al final del periodo de tra-
tamiento intensivo de 5 sesiones semanales. Los pa-
cientes que no respondieron tenian una enfermedad
de mayor duracion. Solo en los pacientes que consi-
guieron la remision se objetivé una disminucion sig-
nificativa de los valores de PCR y VSG.

El segundo es un sistema de aféresis leucocitica se-
lectiva, aprobado por el Ministerio de Salud Japonés
para la indicacion CU, denominado Adacolumn®.
Consiste en una columna que contiene cuentas de
acetato de celulosa de 2 mm de didmetro sumergi-
das en suero salino, que absorbe selectivamente gra-
nulocitos y monocitos/macréofagos, conectada a un
sistema de perfusion de sangre.
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En un estudio no controlado publicado en 2003 por
Matsui et al, 7 pacientes con EC resistente a terapia con-
vencional fueron tratados con Adacolumn®. El protoco-
lo incluia 1 sesion semanal de aféresis durante 5 o 6 se-
manas, manteniendo durante ese periodo la terapia
farmacoldgica que toma cada paciente. De los 7 pa-
cientes 5 entraron en remision al final del tratamiento
con Adacolumn® (CDAI [Crohn Disease Activity In-
dex] basal, 285,4 + 62; CDAI post, 94,4 = 3,7; p <
0,01). En el grupo total, el CDAI basal de 244,7 + 50,4
disminuy6 a 103,4 + 8,4 al final de tratamiento (p <
0,01). Los pacientes que respondieron eran mas jovenes
y con lesiones predominantes en colon, mientras que
los no respondedores tenian una enfermedad de mayor
duracion, que se expresa con ulceras aftoides en ileon.
Ningun paciente presento efectos adversos resefiables.
La remision en 5 pacientes se mantuvo durante 1 afio,
en 3 de ellos con terapia farmacoldgica convencional y
en los otros 2 con una sesion mensual de Adacolumn®.
Pasado el ao todos los pacientes recayeron.

Tres estudios no controlados en la EC que usaron
aféresis selectiva de granulocitos y monocitos se pre-
sentaron como abstracts en la American Gastroente-
rological Association (AGA) 2004, celebrada en
Nueva Orleans, publicados algunos posteriormente
en forma de articulos. Fukuda et al tratan a 21 pa-
cientes con EC pertinaz mediante 1 sesion semanal
de Adacolumn®, durante 5 semanas, como adyuvan-
te a la medicacion. A la séptima semana del inicio
de la aféresis se objetivo una mejoria significativa
del CDALI (basal, 275 + 55; postratamiento, 214 + 90;
p < 0,0005). Conviene resaltar que los valores de
CDALI postratamiento siguen siendo elevados e indi-
can que no se ha conseguido la remisién completa en
la mayoria de los pacientes. Petermann et al trataron
a 8 pacientes con EC activa resistente a corticoides
y azatioprina, y a 4 pacientes con resistencia a infli-
ximab. El protocolo era de 2 sesiones de Adaco-
lumn® por semana durante 3 semanas y 1 sesion por
semana durante 3 semanas adicionales. Se consiguio
la remision completa (CDAI < 150) en 4/8 pacientes,
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y se objetivo la cicatrizacion de las lesiones endosco-
picas. De estos 4 pacientes, 3 permanecian en remi-
sion sin precisar corticoides a los 4 meses. Por ulti-
mo, en un estudio espaiiol, de Domenech et al, 7/11
pacientes con EC corticodependientes entraron en
remision completa tras 5 infusiones semanales de
Adacolumn®, y en todos ellos se retiraron totalmente
los corticoides que precisaban. Es de destacar que, en
estos 3 trabajos presentados en la AGA 2004, Adaco-
lumn® muestra un excelente perfil de seguridad.

En la experiencia con Cellsorba™ o Adacolumn®
no se objetiva aparicion de infecciones oportunistas.
En la aféresis leucocitica con Cellsorba™, el descen-
so inicial de leucocitos en sangre periférica desenca-
dena el flujo de éstos desde los depdsitos marginales.
Tras la aféresis con Adacolumn®, se comprueba me-
diante citometria de flujo un aflujo de nuevos granu-
locitos desde los depositos marginales, que son in-
maduros e inactivos (neutréfilos CD107). En ambos
casos, el flujo de nuevos leucocitos inmaduros a la
circulacion periférica hace que disminuya su capaci-
dad para producir citocinas proinflamatorias como
TNF-o, IL-1pB, IL-2, IL-8 ¢ IFN-y. Todas estas sus-
tancias estan implicadas en la fisiopatologia de la
EC. Sin embargo, el mantener los recuentos de leu-
cocitos en sangre periférica (aunque sean inmaduros)
conlleva persistencia de las defensas naturales.

En cualquier caso no se conoce los mecanismos pre-
cisos mediante los que Cellsorba™'y Adacolumn®
producen su efecto terapéutico.

Conclusiones de la aféresis terapéutica
en la enfermedad de Crohn

A diferencia de lo que ocurre en la CU, entidad en la
que la aféresis leucocitica total o selectiva ha demostra-
do su eficacia y existen protocolos aceptados, al menos
en Japon, en la EC los estudios realizados han sido me-
nos numerosos y sus resultados, menos concluyentes.
Por ello en el momento actual no existen una indicacion
ni un protocolo aceptados para pacientes con EC.
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Las evidencias cientificas disponibles, aunque realiza-
das en estudios no controlados, abren sin embargo ex-
pectativas muy interesantes en la EC. Un primer as-
pecto a destacar es que los pacientes tratados en la
mayoria de los estudios eran pacientes con resistencias
a las terapias convencionales, incluidos corticoides y/o
inmunomoduladores. En estos pacientes con enferme-
dad muy severa, el tratamiento coadyuvante con Cell-
sorba™ o Adacolumn® consigue en muchos casos (al-
rededor del 50%) la remision completa. Es interesante
buscar marcadores prondsticos para seleccionar a los
candidatos idoneos. En ese sentido, los pacientes con
enfermedad de corta evolucion, con afeccion predo-
minante de colon y con PCR elevada, parecen respon-
der mejor al tratamiento coadyuvante con aféresis.
Un dato no bien estudiado es la influencia de la afére-
sis leucocitica en la tendencia a recaidas posteriores de
estos pacientes, y por tanto no se puede recomendar su
uso para el tratamiento de mantenimiento.

El uso adyuvante de la aféresis leucocitica en la EC
se ve favorecido por la ausencia de efectos adversos
serios. Los dos sistemas utilizan vias periféricas y
son seguros en ese sentido. El mantenimiento de las
concentraciones de leucocitos en sangre periférica
conlleva la persistencia de defensas naturales: los
métodos de aféresis citados no condicionan la apari-
cién de infecciones oportunistas.

En la EC es necesario delimitar el protocolo a se-
guir. En ese sentido se ha propugnado que la EC, al
tratarse de una enfermedad mas proliferativa y con
lesiones que llegan a capas profundas de la pared
intestinal, pueda precisar un tratamiento mas inten-
sivo que el aceptado para la CU (cuya lesion es
mas superficial). Esto se puede conseguir acortan-
do el intervalo entre sesiones de aféresis o aumen-
tando el nimero de éstas. La respuesta a los inte-
rrogantes planteados hace necesario realizar en la
EC ensayos controlados multicéntricos de los siste-
mas de aféresis frente a placebo (simulador), estu-
dios que, segun la evidencia actual, estan plena-
mente justificados.

Experiencia en Espafia con la aféresis
granulocitica para el tratamiento de la
enfermedad inflamatoria intestinal

En Espaiia, diferentes grupos de investigadores han
llevado a cabo varios estudios en relacion con el uso
de la aféresis granulocitica en la EIIC. De todos los
estudios realizados, destacan el del Grupo de Ma-
drid, el de GETECCU (Grupo Espatfiol de Trabajo
en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa) y el del
Hospital de Alcazar de San Juan.

Grupo de Madrid

Se realiz6 un estudio piloto, abierto, prospectivo y no
aleatorizado, en el que participaron el Hospital Ge-
neral Universitario Gregorio Marafion, el Hospital
Clinico San Carlos y el Hospital Puerta de Hierro.
Se incluy6 en el estudio a pacientes con EC con ac-
tividad moderada-grave que no habian respondido al
tratamiento habitual (aminosalicilatos, corticoides,
azatioprina/6-mercaptopurina, metotrexato o inflixi-
mab). Se evalué como variables fundamentales: los
indices de actividad clinica, la reduccion de la dosis
corticoidea, el mantenimiento de la remision y la se-
guridad del tratamiento.

Se usaron unidades de dialisis, con sistema Adaco-
lumn®, realizando 1 sesién a la semana durante 5 se-
manas, con posteriores visitas de monitorizacidén
mensuales durante 6 meses. Se incluy6 a 10 pacien-
tes en el estudio, de los que luego se elimino a 1 por-
que no cumplia estrictamente los criterios de inclu-
sion. Las caracteristicas clinicas de los pacientes
aparecen detalladas en la tabla 1.

Los resultados fueron: el 66% de remisiones com-
pletas, que se mantuvieron a largo plazo en dos ter-
cios de los pacientes que alcanzaron esta remision. Se
consiguio reducir la dosis de corticoides en el 77% de
los pacientes a la semana 12 de inicio del tratamiento.
Los efectos adversos observados fueron minimos,
y destacaron varios episodios aislados de cefalea y
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un cuadro seudogripal, aunque no se tuvo que in-
terrumpir el tratamiento en ninglin caso por su apa-
ricion.

GETECCU

Realizaron un estudio piloto multicéntrico, prospec-
tivo y abierto en pacientes con enfermedad inflama-
toria intestinal corticodependiente. Todos los pacien-
tes comenzaron con 60 mg/dia de prednisona,
iniciando al cabo de 1 semana un programa de 5 se-
siones de aféresis granulocitica (1/semana). Se re-
dujo la dosis de esteroides de forma progresiva si se
observaba mejoria clinica. Definieron la remision
como un indice de actividad clinica compatible con
enfermedad inactiva junto con la eliminacion de la
necesidad de usar corticoides a la semana 6. Incluye-
ron en el estudio a 26 pacientes (14 de CU y 12 de
EC); mas de la mitad de los pacientes habian sido
previamente tratados con inmunosupresores. Consi-
guieron una tasa de remisiones del 62% en CU y del
70% en EC. En el seguimiento realizado a largo pla-
zo (media de 12 meses), la mayoria de los pacientes
con CU mantenia la remisidon, mientras que solo un
escaso porcentaje de los pacientes con EC seguia en

remision.
Hospital de Alcazar de San Juan

En ese hospital se ha utilizado la aféresis granulociti-
caen 15 pacientes (13 con EC y 2 con CU). Los re-
sultados obtenidos fueron:

— 5/15 pacientes libres de corticoides (4 EC/1 CU).
— 1 efecto terapéutico primario (no otra medicacion
coadyuvante).

—4/15 disminucion en un 50% de dosis minima (4
EC).

— 6 fracasos (1 CU/5 EC).

— 1 disminucién rapida de corticoides (fase aguda).

INFLAMATORIA INTESTINAL CRONICA

Tabla I. Variables clinicas de los pacientes del Grupo
de Madrid. Enfermedad de Crohn moderada-grave

Edad, afios 31,4+84
Sexo, V/IM 5/4
Evolucion, meses 88,1 + 38,7
Afeccion

Duodeno-yeyuno-ileocdlica 2

lleocolica 5

Colénica 3
Patron

Fistulizante 6

Inflamatorio 3

Estendtico 1
Corticoides 8/9
Corticodependientes 6/9
Inmunosupresores 9/9
Biolégicos 5/9
Cirugia resectiva 3/9

Resumen global de la experiencia
espafola

El resumen de los estudios realizados en Espana es
que la aféresis granulocitica es una técnica util para
el tratamiento de los pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal grave, rebeldes a otros tipos de tra-
tamiento o con efectos secundarios de éstos. Que-
dan atin muchas preguntas por responder, como son:
(ofrece los mismos resultados en EC y en CU?; ;hay
algun subgrupo de pacientes con EC que se benefi-
ciaria en mayor medida del tratamiento?; ;qué pauta
de sesiones seria la idonea para la induccion?; jy
para el mantenimiento? Es probable que se vaya res-
pondiendo a todas estas preguntas en los préximos
afos, en parte gracias a un ensayo clinico en mar-
cha, internacional, multicéntrico, aleatorizado y con-
trolado con simulador (sham), para valorar la utilidad
de la aféresis granulocitica en el tratamiento de los
pacientes con CU.
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