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Resumen

Introduccion y objetivos: actualmente no esta definido el
papel de la granulomonocito-aféresis (GMA) en el tratamiento de
la colitis ulcerosa (CU). Nuestro objetivo fue conocer la evolucion a
largo plazo de pacientes CU corticodependiente tratados mediante
GMA, especialmente en funcion de la refractariedad a otros
tratamientos.

Material y métodos: estudio retrospectivo descriptivo de
35 pacientes con CU corticodependiente en los que se realizé GMA
entre 2008 y 2016. Se recogieron datos clinico-epidemioldgicos
y tratamientos realizados. Consideramos fracaso terapéutico la
necesidad de esteroides y de progresar en el tratamiento médico o
cirugia.

Resultados: tras un seguimiento medio de 50 meses
el 20% de los pacientes (7/35) se encuentran en remision libre

CORRESPONDENCIA

Virginia Aguilera Jaldo

UGC Aparato Digestivo

Hospital Universitario Virgen del Rocio. 41013 Sevilla.
v.aguilerajaldo@gmail.com

Fecha de envio: 11/06/2017
Fecha de aceptacion: 29/11/2017

RAPD ONLINE VOL. 40. N26 Noviembre - Diciembre 2017.

de esteroides, siendo la probabilidad global de no progresar en
el tratamiento de 60%, 46% y 41% a los uno, dos y tres afios de
seguimiento. El 26,7% de los pacientes naive para tratamiento
con inmunomoduladores (IMMs) y bioldgicos anti-TNF-alfa (BLGs)
permanecen libres de esteroides sin progresar en el tratamiento;
por el contrario, todos los pacientes con fracaso a IMM requirieron
esteroides o escalada terapéutica. En el 63,4% de los pacientes con
fracaso a BLGs se evit6 la colectomia.

Conclusiones: el 20% de los pacientes con CU
corticodependiente se beneficia de la GMA. Es en los refractarios
a BLGs donde el beneficio parece mas claro, permitiendo evitar la
colectomia en la mayoria. No apreciamos beneficio en pacientes
refractarios a tiopurinas, mientras que en los pacientes naive
parece limitado y condicionado por su alto coste y la existencia de
terapias farmacoldgicas alternativas muy eficaces. Si parece ser una
buena opcidn en los pacientes con neoplasias o en los que esté
contraindicado usar IMMs o BLGs.

Lista de abreviaturas: enfermedad inflamatoria intestinal
(Ell), colitis ulcerosa (CU), granulomonocito-aféresis (GMA),
inmunomoduladores (IMMs), bioldgicos (BLGs).

Palabras clave: aféresis, enfermedad inflamatoria
intestinal, colitis ulcerosa, corticodependiente.
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Abstract

Introduction and aims of this study: the role of
granulocyte and monocyte apheresis (GMA) in the treatment of
ulcerative colitis (UC) is not currently defined. Our objective was
to know the long-term evolution of corticodependent UC patients
treated with GMA, especially in terms of refractoriness to other
treatments.

Material and methods: retrospective-descriptive study of
35 patients with corticodependent UC treated with GMA between
2008 and 2016. Clinical-epidemiological data and treatments were
collected. We consider therapeutic failure the need for steroids and
progress in medical treatment or surgery.

Results: after an average follow-up of 50 months, 20%
of patients (7/35) were in steroid-free remission, with the overall
probability of not progressing in treatment being 60%, 46% and 41%
at one, two and three years of follow-up. 26.7% of treatment-naive
patients treated with immunomodulators (IMM) and biological anti-
TNF-alpha remained steroid-free without progressing in treatment;
on the contrary, all patients with bad results when treated with IMM
required steroids or therapeutic escalation. In 63.4% of patients
with failure to biological anti-TNF-alpha, colectomy was avoided.

Conclusions: 20% of patients with cortical-dependent UC
benefited from GMA. It is in cases refractory to biological anti-TNF-
alpha where the benefit seems clearer, allowing to avoid colectomy
in the majority of cases. We see no benefit in patients refractory
to thiopurine, while in treatment-naive patients it seems limited
and conditioned by its high cost and the existence of very effective
alternative pharmacological therapies. It seems to be a good option
in patients with neoplasms or in those who are contraindicated to
be treated with IMM or biological anti-TNF-alpha.

Abbreviations: inflammatory bowel disease (IBD),
ulcerative colitis (UC), granulocyte and monocyte apheresis (GMA),
immunomodulators (IMM), biologics (BLGs).

Keywords: apheresis, inflammatory bowel disease,
ulcerative colitis, corticodependent.

Introduccion

Las enfermedades inflamatorias intestinales (Ell)
engloban una serie de enfermedades crénicas donde la CU vy
la enfermedad de Crohn son las mas relevantes. La etiologia es
multifactorial, estando implicados factores genéticos y ambientales
que condicionan una respuesta inmune andémala en la mucosa
intestinal con consecuencias locales y sistémicas'. El objetivo
terapéutico fundamental es conseguir la remision en el brote agudo
y mantenerla a largo plazo, todo ello a través de la maxima eficacia
terapéutica y menor toxicidad posible.

Los farmacos utilizados para el manejo de la enfermedad
dependeran de si buscamos la remisién o el mantenimiento de la
respuesta, siendo en todos los casos el objetivo final el control de

un sistema inmune anormalmente reactivo. En los brotes agudos
los utilizados clasicamente son los corticoides y aminosalicilatos
mientras que como tratamiento de mantenimiento los empleados
son los IMMs tiopurinicos (azatioprina y 6-mercaptopurina) y
BLGs siendo los anti-TNF los mas conocidos y representativos.
La aparicion de estos Ultimos han supuesto un gran avance en el
tratamiento de la Ell, demostrando gran eficacia en el control y
mantenimiento de la CU23.

Desgraciadamente tras afios de utilizacion de estos
fdrmacos nos encontramos con un pool de pacientes que son
refractarios a los mismos, pierden eficacia, existe contraindicacion
para su uso o han provocado efectos secundarios. Simultaneamente
al desarrollo de los BLGs, se evaluaron en Japdn distintos sistemas
de extraccion mediante aféresis de sustancias mediadoras de la
inflamacidén del torrente sanguineo. Las técnicas de aféresis tienen
la ventaja frente a los tratamientos habituales de sus escasos
efectos secundarios. Los resultados iniciales fueron alentadores* y
la técnica se introdujo en Europa como una terapia alternativa en
pacientes con Ell que no respondian a los tratamientos habituales,
especialmente en CU. Sin embargo, el hecho de que estos resultados
se basaran en estudios poco robustos metodoldgicamente y
la ineficacia demostrada en un ensayo clinico comparado con
columnas ficticias® ha enfriado las expectativas creadas en los
paises occidentales y la técnica no ha llegado a implantarse de
forma generalizada.

Nos planteamos como objetivo evaluar la evolucién
a largo plazo de pacientes con CU corticodependiente tratados
mediante GMA, especialmente en funcién de la refractariedad a
otros tratamientos convencionales e intentar esclarecer el papel y
el lugar de la GMA en el algoritmo terapéutico de la CU.

Material y métodos

Se llevo a cabo un estudio descriptivo retrospectivo de
una muestra de pacientes consecutivos con CU corticodependiente
en los que se realiz6 GMA como tratamiento en algin momento
de la evolucidn de la Ell en nuestro centro entre febrero de 2008 y
mayo de 2016.

Pacientes

En total realizamos GMA en 47 pacientes con Ell.
Excluimos un paciente con diagnéstico de enfermedad de Crohn y
otro de colitis no clasificable, dos en los que no se pudo completar
la aféresis por dificultad de accesos venosos, otros dos en los que la
indicacién de la misma es la corticorefractariedad y seis pacientes
con un periodo de seguimiento corto (inferior a seis meses).
Se incluyeron finalmente en el estudio 35 pacientes con CU de
comportamiento corticodependiente. La dependencia a esteroides
se considerd como la imposibilidad de reducir los esteroides por
debajo de 10 mg/dia a los tres meses del inicio del tratamiento
asi como la aparicidn de recaidas en los tres meses siguientes al
inicio de los corticoides. La decisién de utilizar la aféresis u otra
alternativa terapéutica farmacoldgica fue del médico responsable
en el desarrollo de su practica diaria, en consenso con el paciente.
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Dividimos a los pacientes en tres grupos: pacientes que
no habian sido tratados previamente con IMMs -o retirados antes
de tres meses por efectos secundarios- ni tratamientos con BLGs
(grupo A, n 15), pacientes refractarios solo a terapia con IMMs
(grupo B, n 9) y pacientes con fracaso a IMMs y BLGs (grupo C,
n11).

Metodologia de la aféresis

Cada sesion de aféresis consistia en un volumen de filtrado
de 1.800 ml de sangre con velocidad de bombeo de 30 ml/minuto
mediante sendos abordajes venosos antecubitales con catéteres
intravasculares 18 G . Cada sesidn se programd para un
tiempo de 60 minutos y en régimen de hospital de dia requiriendo
de un profesional de enfermeria entrenado especificamente para
la técnica. Empleamos filtros de acetato de celulosa (Adacolumn®,
Otsuka Pharmaceuticals. Japan Inmunoresearch Laboratories,
Takasaki, Japan). No hubo un protocolo estandarizado sobre el
numero de sesiones semanales ni del total de sesiones realizadas, si
bien la mayoria de los pacientes fueron tratados con dos sesiones de
aféresis semanales las dos primeras semanas y posteriormente una
semanal durante tres semanas consecutivas hasta un total de siete.
En algunos pacientes, segun criterio del facultativo responsable, se
prescribieron sesiones de aféresis de mantenimiento mensuales o
bimensuales para el mantenimiento tras obtener buena respuesta
y ante la ausencia o fracaso de otras opciones terapéuticas.

Esquema del procedimiento del sistema de aféresis.

Variables a estudio

Recogimos edad, sexo, habito tabdquico, antecedentes
de neoplasia maligna, extensién de la colitis segun la clasificacion
de Montreal, severidad endoscépica segun indice de Mayo en los
casos en los que se realiz6 colonoscopia y datos analiticos previos
y posteriores a la aféresis. También se analizaron tratamientos
realizados previos, concomitantes y posteriores a la aféresis
(incluyendo esteroides, salicilatos, IMMSs y BLGs), necesidad de
cirugia y uso de aféresis de mantenimiento.

Se evalud la eficacia de la GMA considerando fracaso
la necesidad de realizar escalada terapéutica: en el grupo A paso
a IMMs o BLGs, en el grupo B uso de BLGs y en el C necesidad
de cirugia. Dada la heterogeneidad de nuestra poblacion y los
diferentes criterios de fracaso establecidos consideramos la
remision libre de corticoides como principal variable de éxito.

Secundariamente recogimos los efectos secundarios
originados atribuibles a la técnica. En cuanto a la analitica
recopilamos los valores de PCR antes y después de la técnica,
ademas de hemograma para valorar el posible efecto deletéreo de
la aféresis sobre las diferentes series hematoldgicas.

Analisis estadistico

Serealizd un andlisis descriptivo con medidas de tendencia
central y dispersion para variables cuantitativas y distribucion de
frecuencias para variables cualitativas. Se compararon subgrupos
mediante el test de chi-cuadrado para variables cualitativas
de interés y T-Student para cuantitativas, utilizando analisis de
regresion logistica para estudio multivariante. Realizamos analisis
de supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier comparando
las mismas mediante la prueba Log-Rank. Se establecid el nivel de
significacidn estadistica en p<0,05.

Resultados

En la se describen las caracteristicas basales de
los 35 pacientes incluidos. La edad media al inicio de la GMA fue
de 41,8+13,9 afios (rango 14-65), con un tiempo de evolucién de la
enfermedad al inicio de la misma de 5,29+5,6 afios (rango 0-22).

Sexo
Hombres (%) 23 (65,7%)
Mujeres (%) 12 (34,3%)
Habito tabaquico
Fumadores 2 (5,7%)

No fumadores 17 (48,6%)

Ex fumadores 16 (45,7%)

Antecedentes neoplasia maligna 3(8,6%)

Extension colitis (Clasif. Montreal)

Extensa 17 (48,6%)

Izquierda 14 (40%)
Proctosigmoiditis 3(8,6%)

Proctitis 1(2,8%)

Tratamientos previos
Salicilatos 35 (100%)
28 (80%)

11 (31,4%)

Inmunomoduladores

Bioldgicos



Entre los 15 pacientes del grupo A, 8 iniciaron tiopurinas
pero las suspendieron antes de cuatro meses por efectos
secundarios; los 9 pacientes del grupo B se habian tratado con
tiopurinas y uno ademas metotrexato; de los 11 pacientes del grupo
C 9 se habian tratado con infliximab y 2 con adalimumab. Por otra
parte, 34 pacientes (97%) mantienen tratamiento con salicilatos, 15
(43%) con IMMs y 8 (22,9%) con BLGs concomitantes a la GMA. El
tiempo medio de seguimiento de los pacientes tras GMA fue de
50,23+31,8 meses (6-97). Un total de seis pacientes se sometieron
a aféresis mensual de mantenimiento temporalmente (menos de
seis meses) y uno cada dos meses hasta el fin del seguimiento.

El 20% de los pacientes (7/35) permanecieron en
remision libre de esteroides sin precisar progresar en el tratamiento
a lo largo del seguimiento, siendo la probabilidad a 1, 2 y 3 afios del
36%, 26% y 15%, respectivamente . En funcion del fallo
farmacoldgico previo apreciamos:

En el grupo A, 4 de los 15 pacientes (26,7%) quedaron
en remision libre de esteroides. Precisaron escalada terapéutica 10
pacientes (66,7%), progresando 8 a IMMs y dos a BLGs. El paciente
restante se mantuvo con corticoterapia a demanda por desarrollo
de neoplasia.

En el grupo B ninglin paciente consiguié remision libre
de esteroides, de los 9 pacientes 7 (77,8%) precisaron escalada
terapéutica a BLGs y dos se mantuvieron con esteroides a demanda
con clara disminucién de la necesidad de los mismos. Ninguno
requirié colectomia.

En el grupo C, 3 de los 11 pacientes (27,3%) quedaron
en remision libre de esteroides y en otros 3 pacientes se consigue
incluso desescalar en el tratamiento (1 por buena evolucidn, otro
por neoplasia -sigue necesitando esteroides en mucha menor
cuantia- y otro por mejoria). Cuatro pacientes se intervienen a los 2,
4,6y 16 meses pero se consigue evitar la colectomia en 7 (63,6%).

La probabilidad de estar en remisién libre de esteroides
al afio en pacientes naive es del 35%, en fallo a IMM del 11% vy tras
fallo a BLGs del 54%; p 0,16

Probabilidad de remision libre de esteroides tras la GMA en el global
de pacientes (A) y seguin fracasos terapéuticos previos (B).

Por otra parte, la probabilidad de no precisar progresar
en el escaldn terapéutico es en el global de los pacientes del 60%,
46% y 41% a los 1, 2 y 3 afios ; siendo al afio del
67%, 33% y 72% en los grupos A, B y C respectivamente; p 0,08

Probabilidad de escalada terapéutica tras la GMA en el global de
pacientes (A) y segun fracasos terapéuticos previos (B).

Ninguna de las otras variables analizadas, incluyendo
el grado de actividad endoscépica de la colitis y el valor de la
proteina C reactiva basal, influyé negativamente sobre la eficacia
de la aféresis . Desde el punto de vista de la seguridad,
no hubo eventos adversos mayores. Se produjo un descenso de
la cifra de monocitos y linfocitos, este Ultimo no significativo y sin
repercusion clinica en ninguno de los casos

Progresion
tratamiento (%)

Remision

sin esteroides (%) P

Tabaco
Si/Ex 4/18 (22%) 10/18 (56%)
0,5 0,4
No 3/17 (18%) 11/17 (65%)

Extensién CU

Extensa 3/17 (18%) 10/17 (58%)
0,5 0,5
Cizq/ o o
oroctits 4/18 (22%) 11/18 (61%)

Act. endoscopica

Leve 2/3 (33%) 2/6 (33%)
Moderada 3/17 (18%) 0,7 13/17 (76%) 0,1
Grave 1/8 (13%) 4/8 (50%)
PCR basal
<5ml 2/18 (11%) 10/18 (56%)
0,1 0,4
>5 ml 5/16 (31%) 10/16 (63%)
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Variables analiticas Pre-aféresis Post-aféresis p
Leucocitos 9.508 8.239 0,01
Neutrofilos 6.374 5.644 0,20

Linfocitos 2.216 1.890 0,09
Monocitos 701 532 0,03
Plaguetas 342.085 336.057 0,64

Hemogloblina (g/l) 128 124 0,11

Discusion

Nuestro estudio es un analisis retrospectivo de la eficacia
delaGMA en la CU corticodependiente, con el objetivo fundamental
de conocer el papel real en practica clinica de la técnica en estos
pacientes a la hora de evitar la escalada terapéutica y sobre todo la
colectomia. Aunque los resultados puedan parecer desalentadores,
queremos empezar destacando que en pacientes en los que la
Unica alternativa terapéutica es la colectomia al haber fracasado
el tratamiento IMM y BLG, la GMA la evita hasta en dos tercios de
los casos. A partir de aqui intentamos analizar en qué escenarios
realmente es util la GMA.

Existen varios tipos de técnicas de aféresis, segiin se basen
en sistemas de adsorcidon o centrifugacién, siendo los primeros
los mas usados. Entre los sistemas de adsorcién, el de GMA con
Adacolum® es el mas empleado en nuestro medio y permite
adsorber un 65% de granulocitos, 55% de monocitos y solo un 2% de
linfocitos. La disminucién del reservorio de leucocitos activados en
la circulacién sistémica condiciona una reduccidn de las citoquinas
inflamatorias y aumento de mediadores antiinflamatorios®.

El papel de la aféresis ha sido evaluado tanto en
enfermedad de Crohn como en CU, con mejores resultados en
ésta Ultima. Fernandez Pérez et al.” evaluaron la eficacia de la GMF
en 18 pacientes en régimen de induccién y mantenimiento tanto
en enfermedad de Crohn como en CU activa corticodependiente
y corticorefractaria cuyos resultados demostraron unos ratios
de respuesta y remision similares en ambos grupos, sin embargo
el de recaida fue mucho mayor en aquellos con enfermedad de
Crohn. Con posterioridad fue evaluada tUnicamente en enfermedad
de Crohn moderada-severa activa en un estudio multicéntrico
controlado con placebo (columna ficticia) llevado a cabo por Sands
et al.® que incluyd 235 pacientes, donde la GMA no demostro ser
eficaz en inducir la respuesta o remision clinica frente al grupo
control. Asi pues, los resultados que permiten posicionar la
aféresis en la enfermedad de Crohn son escasos y heterogéneos,
y las pautas evaluadas hasta el momento indican que la aféresis
podria tener utilidad en inducir la remisidn pero no en mantenerla,
pudiendo considerarse solo en casos de fracaso o contraindicacién
de la terapia convencional.

A mediados de los afios 90 empiezan a emerger en Japdn
las técnicas de aféresis con muy buenos resultados en las series

publicadas en CU, con tasas de remision en las formas refractarias
y dependientes de esteroides que en algunos estudios llegan a ser
hasta del 90%%". Un estudio multicéntrico evalud la eficacia de
GMA en 70 pacientes con CU activa comparando con prednisolona
intravenosa. La aféresis mostro resultados comparables o incluso
superiores a los esteroides aunque con una respuesta clinica mas
lenta'®. Todo esto hace que la Guia de Consenso Asia-Pacifico'
sobre CU haga referencia explicita a su papel terapéutico, con
especial énfasis a la poblacidén japonesa al ser la procedencia de
los estudios. Recientemente Lai et al." publicaron un estudio
retrospectivo multicéntrico que fue el primero que evalud eficacia
y seguridad de GMA en poblacién china con CU tras fracaso a
terapéuticas de primera linea o situacidn de corticodependencia o
corticorefractariedad. La tasa de eficacia fue alta (70%) y la técnica
fue bien tolerada; un indice de Mayo bajo seleccioné pacientes
buenos respondedores. Sin embargo, una de las principales criticas
es que estas recomendaciones se basan en series observacionales
sin grupo control o abiertas, con escaso numero de pacientes
que ademas son muy heterogéneos (corticorefractarios,
corticodependientes o fracaso a inmunosupresores previos).

En Europa y América, existe controversia acerca del
posicionamiento en cuanto a la utilidad de la aféresis. Sands et al.®
publicaron un ensayo clinico doble ciego, comparando la aféresis con
columna ficticia que incluyé 168 pacientes con CU moderada-severa
sin respuesta o intolerante a los tratamientos convencionales y no
aprecié ningln beneficio en lo que se refiere a remisidn o respuesta
ni clinica ni endoscdpica. Contrariamente, un metaanalisis reciente
incluye un total de nueve estudios y casi 900 pacientes y llega a la
conclusion de que la aféresis no es inferior a los esteroides a la hora
de conseguir la remision y respuesta en el global de CU y en los
casos graves, si bien tienen el inconveniente de los estudios antes
referidos™. En la actualidad se esta llevando a cabo un ensayo
abierto de un solo brazo comparando la eficacia de la aféresis en
los pacientes con CU moderada-grave corticodependiente tras
fracaso a inmunosupresores (97%) o bioldgicos (42%) (estudio ART)
disefiado para ver respuesta a 96 semanas. De momento solo se
han publicado los resultados a semana 12 en 84 pacientes donde se
consigue remision primaria en el 39% de los pacientes y respuesta
en el 56% siendo superior en los fallos a IMMs (57%) que en los
fallos a BLGs 0 a ambos (sobre el 40%). La remisidn y respuesta
sin esteroides en semana 12 es del 23 y 36% respectivamente'®.
Aunque son series dificilmente comparables por heterogéneas y la
definicién de respuesta es muy diferente, la tasa de remisién libre de
esteroides entre nuestros pacientes es similar (20%) incluso tras un
mayor tiempo de seguimiento. Si lo comparamos con los resultados
a un afio de un estudio retrospectivo espafiol de practica clinica,
que incluye 142 pacientes con CU (69% tras fallo a ISy 23% a IFX),
los resultados son superponibles a los nuestros pues observan que
la tercera parte de los pacientes con CU dependiente de esteroides
no los precisan tras la aféresis'’, resultado practicamente idéntico
al 36% de nuestra serie.

Con todos estos datos, existen discrepancias en las
recomendaciones de los documentos de consenso; las Guia de
la American College of Gastroenterology y una reciente guia
canadiense no incluyen la aféresis como alternativa terapéutica’®®,
a diferencia de la Ultima guia de la European Crohn's and Colitis
Organisation (ECCO) que la incluyen dentro de los tratamientos
alternativos sobre cuya eficacia no hay evidencia suficiente al



respecto?. A nivel nacional, existen varios documentos de consenso
que remarcan la utilidad de la GMA en CU tanto para inducir la
remision como de mantenimiento.

Hay circunstancias atn no aclaradas como cuales son los
factores que predicen una mejor respuesta a la aféresis o la eficacia
de la intensificacion para conseguir la remisién (mas de una sesion
semanal), que parece ser Util sobre todo en pacientes refractarios
a esteroides donde la respuesta es mas pobre?'. La eficacia de las
sesiones de aféresis de mantenimiento esta también por dilucidar,
aunque sesiones mensuales parecen prevenir la recaida de CU
en pacientes que han alcanzado la remisién a través de GMA
semanal, especialmente en aquellos que han reducido la dosis de
corticoides al inicio del tratamiento de mantenimiento?. Es dificil
en nuestra serie por nimero de pacientes y ser retrospectiva sacar
conclusiones al respecto, pero creemos que hay pacientes que
pueden beneficiarse de las mismas, sobre todo cuando no tenemos
otras alternativas. En nuestra serie uno de nuestros pacientes tiene
un rabdomiosarcoma, con la consiguiente limitacion terapéutica,
que tras dos afios de aféresis de mantenimiento han evolucionado
favorablemente evitando la colectomia. Sobre lo que no hay
controversia entre autores ni entre los resultados de los diferentes
estudios realizados es en la seguridad de la técnica, sin haberse
reportado efectos secundarios relevantes de la misma?3, En nuestra
serie el principal problema reportado es el acceso venoso, que
impide la técnica en casi un 5% los pacientes. Aunque encontramos
un déficit tras la GMA en las cifras de linfocitos y monocitos no
tienen repercusién clinica alguna en el desarrollo de procesos
infecciosos.

Con todo esto consideramos que es lo mas relevante de
nuestro estudio es posicionar la aféresis en el algoritmo terapéutico
de la CU dependiente de esteroides, circunstancia sobre la cual
tampoco existe acuerdo. Analizando nuestra serie, entre los
pacientes naive a IMMs y BLGs la respuesta libre de esteroides
al afio fue del 35%, pero ademds atrasa el uso de otras opciones
terapéuticas de modo que tras el primer afio de seguimiento el
60% de los pacientes no precisan progresar en el tratamiento.
Sin embargo el alto coste de la técnica y la existencia de dichas
alternativas farmacoldgicas de eficacia demostrada para el control
de la enfermedad nos hace decantarnos a favor del uso de IMMs y
BLGs antes la GMA salvo en casos de antecedentes neopldsicos o
contraindicacidn de dichos farmacos. En el caso de los pacientes
con fallo solo a IMMs la respuesta a la aféresis es realmente pobre
y creemos que no esta indicado sino tratar directamente con BLGs,
si bien asumimos el sesgo que implica la posibilidad de poder usar
una alternativa no agresiva como seria la terapia BLG en caso de
no respuesta, lo que implica fallo de la GMA segun los criterios
que hemos establecido; esto podria justificar la diferencia con el
estudio ART donde la respuesta es superior en los pacientes que
fallan a IMMs respecto a los refractarios a BLGs. Sin embargo,
en los pacientes con fallo a IMMs y BLGs al ser el siguiente paso
la colectomia en practica clinica intentamos evitarla con la
consiguiente no progresion terapéutica y éxito de la GMA. Sin
embargo, es este Ultimo grupo de pacientes consideramos que lo
mas destacable es que evitamos la colectomia en 7/11 (63%), pero
ademas de ellos en 3 se suspende finalmente el BLG y otros 3 siguen
con anti-TNF pero sin precisar esteroides. Por tanto, consideramos
que es un tratamiento que debemos utilizar siempre en pacientes
corticodependientes refractarios a IMMs y BLGs antes de la cirugia.

Como limitaciones de nuestro estudio decir que se trata
de un estudio retrospectivo con lo que ello conlleva, ademas del
bajo numero de pacientes, si bien no deja de ser relevante si lo
consideramos con series publicadas. Por otra parte, el régimen de
numero de sesiones semanales en induccién y mantenimiento ha
sido heterogéneo, al no existir un protocolo estandarizado para el
mismo. Ademas, no se utilizaron indices clinicos ni endoscépicos
para definir respuesta o fracaso de los tratamientos realizados
o de la GMA. A pesar de las limitaciones, estos resultados son
concordantes con lo descrito en la literatura mas relevante.

Conclusiones

En nuestro estudio, la quinta parte de los pacientes con
CU corticodependiente tratados con aféresis consiguen quedar en
remision tras una media de seguimiento de mas de cuatro afios en
los que no precisan progresar en el tratamiento ni utilizar esteroides.
Es en los refractarios a BLGs donde el beneficio parece mas claro,
permitiendo evitar la colectomia en un porcentaje importante. No
apreciamos beneficio en los refractarios a IMMs y en los naive estd
limitado por el alto coste y la existencia de alternativas terapéuticas
de eficacia demostrada aunque no exentas de efectos secundarios.

En nuestra opinidn, segun los resultados obtenidos
de nuestro estudio y los descritos en la literatura, las técnicas de
aféresis deberia considerarse una opcion viélida y atil en casos
seleccionados de pacientes, como en situaciones en las que no sea
posible el uso de las terapias convencionales (por contraindicacion
o efectos secundarios) asi como en aquellos en los que fracasan las
ultimas lineas de tratamiento resultando aqui la aféresis la Gltima
opcion valida previa a la cirugia.
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