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Granulocitoaféresis: viejos procedimientos,
nuevas soluciones

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es un proceso inflamatorio crénico
que afecta a millones de individuos en el mundo, la mayoria de ellos diagnosticados
antes de los 30 afios y que precisardn un tratamiento a largo plazo. Ante esta situa-
cion, es necesaria la biisqueda de nuevos tratamientos que eviten la cirugia, provo-
quen escasos efectos secundarios y originen el menor impacto posible en la calidad
de vida del individuo. En las dos tltimas décadas se han producido grandes avances
en el conocimiento de la inmunopatogénesis de la EIl y se han desarrollado terapias
dirigidas a bloquear selectivamente la respuesta inmune en puntos especificos (cito-
quinas, moléculas de adhesion, etc.). Estos avances han ampliado de forma impor-
tante el arsenal terapéutico para el control de la EII. Sin embargo, la situacién actual
dista mucho de ser ideal ya que, a pesar de disponer de inmunosupresores no selecti-
vos (5-ASA y esteroides), inmunomoduladores (azatiprina, 6-mercaptopurina y me-
totrexato) y terapias bioldgicas (anti-TNFa., anti-integrinas, etc.), alrededor de un
60% de los pacientes con enfermedad de Crohn (EC) y aproximadamente un 35% de
los pacientes con colitis ulcerosa (CU) requieren tratamiento quirtirgico (1,2). Tam-
poco pueden ignorarse los efectos secundarios de los tratamientos actuales.

En los dltimos anos, se ha introducido una variante de las técnicas de aféresis en
el tratamiento de la EII. Se trata de la aféresis leucocitaria que consiste en la extrac-
cion de los leucocitos del torrente circulatorio mediante el paso de la sangre a través
de un sistema extracorpdreo, modulando asi la repuesta inmune. En el momento ac-
tual en Japon y en Europa hay dos sistemas comercializados de citoaféresis para el
tratamiento de la EIl y otras enfermedades autoinmunes: el Adacolum® (Japan Im-
munoresearch Laboratories, Takasaki, Japén) y el Cellsorba®. El primero realiza
una aféresis selectiva de granulocitos/monocitos y de una minima fraccion de linfo-
citos. Esta granulocitoaféresis (GMCAP) se obtiene por el paso de la sangre a través
de una columna que contiene granulos de diacetato de celulosa (3,4). El Cellsorba
(Asahi Kasei Medical Co. Ltd, Tokio, Japén) consiste en un filtro formado por una
membrana de poliéster que provoca una leucocitoaféresis (LCAP), ya que atrapa de
forma no selectiva el 90% de los leucocitos (100 de granulocitos, 60 de linfocitos y
35% de las plaquetas) (5). En nuestro pais el de uso mds extendido es el primero.

Actualmente, atin no se conoce de forma exacta el mecanismo de accidén de la
granulocitoaféresis. Sabemos que los granulocitos y los monocitos/macréfagos se
encuentran elevados y activados en sangre periférica y en la mucosa intestinal du-
rante los brotes de EII, que su nimero se correlaciona con la actividad y con la gra-
vedad de la enfermedad (6) y que desempenan un papel clave en la inmunopatogé-
nesis de la EIl, ya que producen elevadas cantidades de citoquinas inflamatorias
reponsables de la lesion intestinal (7). Estas células constituyen la primera diana de
la GMCAP. Sin embargo, su disminucidn dificilmente explicarfa la mejorfa a largo
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plazo de los pacientes tras suspender el tratamiento (8) por lo que deben intervenir
otros factores. En este sentido, Suzuki y cols., tras la GMCAP, encuentran un impor-
tante incremento en el plasma de los niveles de los receptores solubles I y II del
TNFa que posiblemente actiien neutralizando la funcién del TNFa (9). Ademas, los
leucocitos en sangre periférica tras la GMCAP producen menos citoquinas proinfla-
matorias (TNFa, IL-1, IL-6 e IL-8) (10-12). Conocemos también que la GMCAP
origina una disminucidén en los leucocitos de la expresion de L-selectina y del recep-
tor CXCR3 y un incremento de la integrina Mac-1 y que, por lo tanto, suprimiria la
extravasacién leucocitaria a nivel de la mucosa intestinal (11,13). Respecto a esta
ultima, los estudios existentes han mostrado una disminucién de los niveles de IFN-y
producidos por las células T a nivel intestinal y que los niveles bajos de este predi-
cen tanto la respuesta como el mantenimiento de la remision a largo plazo (14). Los
pacientes que alcanzan la remision clinica tras la GMCAP presentan bajas concen-
traciones de IL-1f, IL-1ra, IL-6, IL-8 Y TNF-a en la mucosa intestinal, mientras
que la relacion IL-1ra/IL-1f se encuentra muy incrementada (7).

También se ha observado que la granulocitoaféresis con Adacolum incrementa el
nimero de linfocitos en sangre periférica y parece que este aumento se produce a
expensas de los linfocitos T CD4+. De estos linfocitos, el subgrupo de linfocitos T
CD4+CD25+ son células T reguladoras que suprimen la inflamacién intestinal me-
diante mecanismos que implican a la IL-10 y al factor transformante del crecimien-
to p (TGFp) (9,11,15,16). Recientemente, se ha publicado un trabajo que analiza el
papel de las células T reguladoras para suprimir las respuestas inflamatorias dirigi-
das hacia autoantigenos y antigenos de las bacterias intestinales enddgenas, plante-
ando nuevas estrategias terapéuticas para la EII. Estas incluirfan la extraccién selec-
tiva por aféresis de linfocitos de sangre periférica seguida de una diferenciacién
forzada de los mismos al ser expuestos a determinadas citoquinas, compuestos tole-
rogénicos o a la inclusién en los mismos de un gen regulador. Posteriormente estos
serian readministrados al paciente para conseguir una regulacion a la baja del proce-
so inflamatorio (17). En resumen, aunque no se conoce con exactitud el mecanismo
de accion de la GMCAP, podemos sefalar que se trata de un tratamiento inmunomo-
dulador tras el cual, junto con la disminucién del nimero de granulocitos/monocitos
y el aumento en el nimero de granulocitos inmaduros en sangre periférica, se pro-
duce un cambio funcional en estas células con disminucién de citoquinas proinfla-
matorias, aumento de citoquinas antiinflamatorias y disminucion de la expresion de
las moléculas de adhesidn en los granulocitos y, en consecuencia, una menor migra-
cion hacia la mucosa intestinal de los mismos.

La granulocitoaféresis se encuentra indicada para el tratamiento de la CU y con
menor grado de evidencia en la EC (7,18). En la colitis ulcerosa se ha demostrado
que es eficaz para inducir la remision de pacientes corticodependientes, corticorre-
fractarios y pacientes naive de esteroides. Para conocer el alcance de dicho trata-
miento es interesante resefiar algunos estudios. En pacientes corticorresistentes con
brote grave, Hanai y cols. (19) encontraron tasas de respuesta de hasta el 80%, con
un 79% de pacientes en remision a largo plazo frente al 64% de los tratados con ci-
closporina (20). Otros estudios han mostrado resultados similares (21-24). En la CU
corticodependiente se ha mostrado eficaz, ya que se ha conseguido la retirada de los
esteroides o una importante reduccion de los mismos en el 60-68% de los pacientes
(22,25). La GMCAP ha resultado ser muy eficaz en la induccién de la remisién en
pacientes con CU que no habian sido tratados previamente con esteroides, con tasas
de respuesta en el 85-100% de los casos (9,23). En la serie de Suzuki los pacientes
presentaban una CU moderada-grave y el niimero de aféresis fue inicialmente de
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2 por semana hasta conseguir la mejoria tras un total de 10 sesiones. Todos los pa-
cientes recibian 5-ASA (9). Resultados similares obtuvieron Yamamoto y cols. en la
CU izquierda (23). En una publicacién de Bresci y cols. (26) que compara la eficacia
de la GMCAP frente a la metil-prednisolona con el fin de inducir la remisién en un
brote de CU, se menciona que los pacientes tratados con GMCAP conseguian la remi-
sién en el 70% de los casos y mejoria en el 20% frente al 60% de remisiones y al 10%
de mejoria del grupo tratado con esteroides. Existen trabajos que muestran una remi-
sién al menos durante 18 meses en el 60% de los pacientes corticorrefractarios (27).

En la EC su eficacia es menos conocida ya que se han realizado pocos estudios y
los grupos no son homogéneos en cuanto a localizacion y patrén de la enfermedad.
Las tasas de respuesta obtenidas en los diferentes estudios en la EC corticodepen-
diente y corticorresistente oscilan entre el 52 y el 70% (28-31). Doménech y cols.,
en 10 pacientes con EC corticodependiente, logran la remisién tanto clinica como
endoscdpica en el 70% de los casos. Sin embargo, tinicamente un paciente mantenia
la respuesta al afio del tratamiento (31).

Este nimero de la Revista Espaiiola de Enfermedades Digestivas incluye un in-
teresante analisis retrospectivo de los resultados obtenidos en 10 pacientes con CU
y 8 con EC tratados con la GMCAP. En este estudio, Ferndndez-Pérez y cols. anali-
zan la eficacia de dicho tratamiento en la induccién de la remisién y en el manteni-
miento de la misma en las dos variedades de EII. Todos los pacientes presentaban
una enfermedad inflamatoria intestinal corticodependiente o corticorresistente. En
los pacientes con CU obtuvieron resultados similares a los referidos en la literatura,
mientras que en la EC el porcentaje de pacientes en remision a la 32 semana era ma-
yor que en la CU (32). Debido, sin embargo, al reducido nimero de pacientes y al
cardcter heterogéneo de los mismos es dificil extraer conclusiones definitivas.

Las recomendaciones de GETECCU (Grupo Espaifiol para el Estudio de la EC y
CU) para la utilizacion de la granulocitoaféresis han sido publicadas en un docu-
mento de consenso (33).

A la vista de los resultados de los estudios realizados, la granulocitoaféresis es
una técnica segura con escasos y leves efectos secundarios que aparecen en el 5-
27% de los pacientes. Los mds frecuentes son los vértigos, nduseas, cefaleas, enro-
jecimiento y la fiebre (34). Se ha publicado un caso de alteracion transitoria y auto-
limitada de las pruebas de funcién hepatica que se relaciond con el anticoagulante
empleado (mesilato de nafamostat) (23). Dada su buena tolerancia, la mayor parte
de los pacientes suelen completar el tratamiento. El principal problema de la afére-
sis lo constituyen los accesos venosos que en pacientes tratados con esteroides y con
multiples ingresos pueden ser dificiles de obtener, siendo necesario en estos casos
invidualizar el acceso a una via central, con el consiguiente riesgo de complicacio-
nes infecciosas. Debido a su mecanismo de accion, no es previsible que se produzca
pérdida de la eficacia o dependencia del mismo.

La GMCAP estd contraindicada en los casos de anemia grave, enfermedad car-
diaca y renal y en alérgicos a la heparina. Sus escasos efectos secundarios la sitian
como una importante opcion terapéutica en el manejo de la CU en pediatria. Se han
publicado varios trabajos en este grupo de pacientes, demostrando que la técnica es
segura y util para el control del brote y el descenso de la dosis de esteroides (35,36).
También se encuentra contraindicada en mujeres embarazadas. Sin embargo, recien-
temente se ha publicado un caso en el que se ha mostrado eficaz y segura, sin dafios
en el feto ni en la evolucion de la gestacidn, controlando un brote grave de CU (37).

Pese a todos estos estudios, ain queda por definir cudl es la pauta terapéutica
idénea en cuanto al nimero y duracién de las sesiones de aféresis. Actualmente, el
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tratamiento estandar consiste en una sesion semanal (de una hora de duracién) du-
rante 5 semanas. Si bien existen estudios que demuestran que dos sesiones semana-
les aceleran la remision del proceso inflamatorio y disminuyen las necesidades de
esteroides, esta pauta no implica el aumento del nimero de pacientes respondedores
(38,39). Trabajos posteriores parecen indicar que es mds eficaz una pauta de, al me-
nos, 10 sesiones de 90 minutos de duracién, pudiendo en las primeras semanas apli-
car dos sesiones semanales (33). Todo ello nos conduce a uno de los problemas que
ha dificultado la implantacién de la aféresis: su elevado coste. Recientemente se ha
publicado un estudio de coste-efectividad por Panés y cols. (40) que demuestra que
el tratamiento es coste efectivo frente al tratamiento convencional con esteroides e
inmunomoduladores en pacientes con CU corticodependiente y corticorresistente;
sin embargo, este estudio de farmaco-economia se ha realizado considerando una
pauta terapéutica de 5 sesiones de GMCAP.

Por lo tanto, seria interesante identificar pardmetros predictores de buena respuesta
al tratamiento con el fin de poder seleccionar mejor a los pacientes. En la actualidad los
pacientes que mejor responden a la granulocitoaféresis son aquellos con el primer bro-
te de CU, sin esteroides previos, corticodependientes, con una enfermedad de corta
evolucion y cifras elevadas de proteina C reactiva al inicio del tratamiento (7,41).

En conclusién, la granulocitoaféresis es un tratamiento inmunomodulador bien tole-
rado, que posee escasos efectos secundarios y con buenos resultados en el tratamiento
de la CU corticodependiente, corticorresistente, en pacientes “naive”, en la poblacion
pediatrica e incluso podria contemplarse su uso en el embarazo. Sus resultados son me-
nos claros en la EC. Aun existen puntos por dilucidar como el nimero de sesiones, la
duracion de las mismas y un posible tratamiento de mantenimiento. Es necesario reali-
zar estudios de farmaco-economia y determinar su lugar en el algoritmo del tratamien-
to de la EII. Probablemente en un futuro se desarrollardn estrategias de tratamientos
combinados de GMCAP con inmunosupresores y/o terapias bioldgicas.

M. P. Martinez Montiel

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital 12 de Octubre. Madrid
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