XXXV Reunion ACAD. ToLEDO.
MESA REDONDA: PONENCIAS

Rev ACAD 2012, 28 (4): 166-167

q

PAPEL ACTUAL DE LA
GRANULOCITOAFERESIS
EN LA COLITIS ULCEROSA .

Pilar Martinez Montiel

Hospital 12 de Octubre. Madrid

La colitis ulcerosa (CU) es la forma mas comun de la
enfermedad inflamatoria intestinal (EII) . Se caracteri-
za por ser un proceso inflamatorio crénico de la mucosa
del colon y recto, que afecta una poblacién joven y que
precisara un tratamiento a largo plazo. Al ser una pato-
logfa de etiologia desconocida en el momento actual no
existe una terapia curativa. En las dos ultimas décadas
se han producido grandes avances en el conocimiento
de la inmunopatogenesis de la EIl y se han desarrollado
terapias dirigidas a bloquear selectivamente la respues-
ta inmune en puntos especificos (citoquinas, moléculas
de adhesion, etc.). Estos avances han ampliado de forma
importante el arsenal terapéutico para el control de la
EIl. Sin embargo, la situacién actual dista mucho de ser
ideal ya que, a pesar de disponer de inmunosupresores
no selectivos (5-ASA y esteroides), inmunomoduladores
(azatioprina, 6-mercaptopurina), inhibidores calcineuri-
nicos (ciclosporina, takrolimus) y terapias bioldgicas
(anti-TNF alfa, etc.) alrededor del 20% de los pacientes
con CU requieren tratamiento quirtrgico ®. Tampoco
pueden ignorarse los efectos secundarios del tratamien-
to actuales.

En los ultimos afios, 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-
cién de leucocitos del torrente circulatorio mediante el
paso de la sangre a través de un sistema extracorpéreo,
modulando asi la respuesta inmune. La granulocitoafé-
resis (GCAP) es una aféresis selectiva de granuloci-
tos/monocitos y de una minima fraccién de de linfoci-
tos. Esta granulocitoaferesis se obtiene por el paso de la
sangre a través de una columna que contiene granulos
de diacetato de celulosa (ADACOLUMN®), el flujo uti-
lizado es de 30 ml/minuto, el procedimiento dura una
hora y el volumen de sangre procesado es de 1800 ml.
Aunque no se conoce con exactitud el mecanismo de
accién de la GCAP, podemos sefialar que se trata de un
tratamiento inmunomodulador tras el cual, junto con la
disminucién del nimero de granulocitos/monocitos
activados en sangre periférica, se produce una disminu-
cién de citoquinas proinflamatorias (TNFo, ILJ, IL23,
etc...) aumento de citoquinas aintinflamatorias (IL-1ra,
sTNEFRI, RII) y aumento de los linfocitos T reguladores
CD4, CD25 0.

Sin embargo, en el momento actual la GCAP a pesar
de ser un tratamiento aprobado en diferentes paises y

ser utilizado por los especialistas en EII, carece de un
lugar concreto dentro del algoritmo terapéutico de la
CU.

En los ultimos afios se han publicado tres estudios
revisando la utilidad de la GMACP en el tratamiento
de la CU 59 de ellos mas homogéneo y con mayor
calidad metodolégica es el de Thanasraj ® concluyendo
finalmente que GCAP parece eficaz en inducir de la
remisién en pacientes “ naive” y corticodependientes,
tiene un efecto ahorrador de esteroides y menos efectos
secundarios que las terapias estdndar. Ademds la
GCAP ha demostrado que es capaz de inducir la cura-
cién mucosa @.

En nuestro centro, utilizamos la GCAP siguiendo las
guias de GETECCU, en pacientes con vasculitis leucoci-
toclastica asociada a CU y en aquellos pacientes que
rehisan el tratamiento inmunomodulador. Utilizamos
régimen intensivo de 10 sesiones sobre todo en pacien-
tes con mas actividad si las vias lo permiten. Excepcio-
nalmente tenemos pacientes en mantenimiento con una
aféresis mensual. Nuestras sesiones son de 1 hora.

Realizamos un estudio retrospectivo con un segui-
miento de un afio en 25 pacientes con CU controlados
en nuestra unidad. 16 pacientes padecian una CU exten-
sa y 9 CU izquierda, 14 eran varones y la mediana de
edad fue de 35 afos (IQR 29-45). El motivo de la GACP
fue resistencia a esteroides en el 24%, corticodependen-
cia en el 60% y contraindicacion relativa a esteroides en
el 16%. E1 80% de los pacientes presenta respuesta clini-
ca, al ano el 40% se encontraba en remision, el 30%
requirié tratamiento biolégico, el 20% requirié nuevas
sesiones de GACP y el 10% se encontraba con esteroides
®). Estos resultados son similares a otros estudios reali-
zados en nuestro medio ©.

Perfil de seguridad de la GACP es excelente con esca-
sos efectos secundarios. Presenta como gran inconve-
niente el acceso vascular periférico necesario para el
procedimiento y como grandes ventajas que no condi-
ciona el uso de otros tratamientos, no se prevé pérdida
de eficacia o dependencia del mismo

En el momento actual tenemos importantes dudas
que resolver:

1° ;Estamos utilizando la aféresis en el paciente més
idéneo? En funcién de los datos publicados en la
literatura los pacientes que mejor responden a la
granulocitoaferesis son aquellos con el primer brote
de CU, sin esteroides previos, corticodependientes,
con una enfermedad de corta evolucién y sin ulce-
ras profundas en la examen endoscopico 1. Sin
embargo nosotros excepcionalmente utilizamos la
GCPA como tratamiento de primera linea en estos
pacientes y por lo tanto los resultados que obtene-
mos son peores.
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2° ;Los pacientes estan recibiendo la misma dosis con la

30

pauta estdndar de GCPA (30ml/min), independien-
te de sus caracteristicas antropométricas? y si fuera
necesario ajustar a peso la granulocitoaferesis ;las
vias pueden tolerar sesiones més intensivas?

En el simposio realizado en Barcelona en el afio 2010
el doctor Pérez como nefrélogo con amplia expe-
riencia en las técnicas de aféresis (dialisis) analiza
este problema y plantea que con la técnica estdndar
de aféresis (30 ml/minuto/60°de duracién) estamos
tratando una parte del Volumen Sanguineo
Circulante (VSC) que representa un 30% aproxima-
damente, pero este puede cambiar en funcién de las
caracteristicas antropométricas de cada paciente.
No obstante el aumentar el volumen de sangre tra-
tado solo puede hacerse o bien aumentado el flujo
de la bomba de sangre (>30 ml/min) y esto seria
dificil con un via periférica y requeriria una via cen-
tral con las posibles complicaciones afiadidas que
esto comporta o bien aumentar la duraciéon de la
sesion de aféresis (> 60 minutos) este parece el cami-
no mas indicado, ajustando mediante tablas la dura-
cién de la sesion a las caracteristicas antropométri-
cas del paciente. ™. Existen estudios que demues-
tran mayor eficacia de la GCAP cuando esta se ajus-
ta al peso del paciente '? Sin embargo nuestra expe-
riencia prolongando la duracién de la técnica a 90
no ha sido facil, quizd hay que formar al personal
encargado de la aféresis.

La EII no tiene curacién en el momento actual y
existen pautas establecidas de mantenimiento con
otras terapias ;Por qué no en la aféresis? ;Cudl seria
la pauta idénea?

El trabajo de Limberg et al muestra que la GCAP es
capaz de inducir la remisién en aquellos pacientes
que han respondido previamente a esta terapia ¥ y
existen estudios que demuestran que es capaz de
mantener la remisién en pacientes corticodepen-
dientes con la pauta de una GCAP mensual 9. Serfa
interesante encontrar factores de riesgo para evitar
las recaidas, como la calprotectina fecal y aplicar el
tratamiento precozmente.

El futuro queda determinado por la realizacion de

estudios controlados y randomizados que puedan dar
respuesta a estas preguntas.
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