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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII), concepto que
engloba basicamente la colitis ulcerosa (CU) y la enfer-
medad de Crohn (EC), es un trastorno cronico recurrente,
cuya fisiopatologia no se conoce del todo y en cuya pato-
genia participan factores genéticos y ambientales. Son di-
versas las opciones disponibles para su tratamiento, entre
ellas principalmente 3 grandes grupos terapéuticos: los
salicilatos, los corticoides y los inmunodepresores. En ca-
sos graves en que el tratamiento médico se muestre insu-
ficiente y ante la aparicién de determinadas complicacio-
nes, asociadas mas frecuentemente con la EC, es
necesario recurrir al tratamiento quirdrgico. Reciente-
mente ha aparecido una nueva modalidad terapéutica, la
granulocitoaféresis (GCAP). Se ha sefialado que la accién
inmunomoduladora de este procedimiento permitiria con-
trolar algunos casos de EII en que el tratamiento conven-
cional resulta ineficaz.

Gracias a la colaboracién de especialistas expertos en la
materia, se ha elaborado este documento de consenso,
con la finalidad de recopilar toda la informacién disponi-
ble en el momento actual sobre la GCAP, para emitir re-
comendaciones para su uso de acuerdo con el conoci-
miento disponible hasta la fecha. Este documento no
pretende ser normativo, sino un instrumento de ayuda
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para el médico que atiende a pacientes con esta enferme-
dad y facilitar de este modo su manejo.

¢QUE SE CONOCE SOBRE
LA GRANULOCITOAFERESIS?

A pesar de que no se conocen por completo los factores
causantes de la primera manifestacién de EII o de su reci-
diva, hay datos claros a favor de la asociacién de los bro-
tes agudos con un aumento en sangre periférica del nime-
ro de granulocitos y monocitos/macrofagos, los cuales se
ha observado que se encuentran en estado activado y tie-
nen aumentada su vida media'”. Del mismo modo se ha
objetivado en pacientes con EII activa la presencia de
concentraciones aumentadas de citocinas proinflamato-
rias en sangre periférica®3. Por otro lado, la accién celular
central de la inflamacién intestinal es la infiltracién del
intestino por células inflamatorias, entre ella linfocitos y
granulocitos, y macréfagos, que a partir de la secrecién
de mediadores inflamatorios como proteasas y radicales
libres de oxigeno dardn lugar a la aparicién de dafo tisu-
lar®.

Por otro lado, la concentracién de neutréfilos en la muco-
sa intestinal también se ha relacionado de forma directa
con la gravedad de la EIl y definido como posible factor
predictivo de recidiva, tanto en la CU como en la EC.
Tsukada et al'® determinaron que el perfil de citocinas de
la mucosa intestinal, especificamente del ARN mensajero
de la interleucina 8, se relacionaba con la actividad infla-
matoria de la CU y era predictivo de respuesta positiva a
la GCAP. Paralelamente, estudios recientes han observa-
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do que los valores fecales de neutréfilos y de calprotecti-
na, proteina derivada de los neutré6filos, son marcadores
de inflamacion intestinal y predictores de recidiva en la
CU%!!. Del mismo modo, la utilizacién de la gammagra-
fia con leucocitos marcados como técnica exploratoria de
la extension y actividad de la EII demuestra la importante
implicacién del reclutamiento de leucocitos circulantes
hacia el intestino inflamado en la fisiopatologia de esta
enfermedad'®.

En el momento actual se entiende la EIl como una enfer-
medad en la que los neutrdfilos/monocitos desempefian
un papel muy relevante. Gracias a su mecanismo inmuno-
modulador sobre la respuesta celular, la GCAP se presen-
ta como alternativa terapéutica complementaria al trata-
miento estdndar de la EII.

¢COMO ACTUA LA GRANULOCITOAFERESIS?

El Adacolumn® es una columna de 335 ml de policarbo-
nato/polipropileno (206 mm de largo X 60 mm de didme-
tro) que contiene 200 g de granulos de diacetato de celu-
losa (2 mm de diametro) embebido de suero salino. La
sangre del paciente se drena desde una vena del brazo y
se filtra a través de la columna de abajo hacia arriba, para
volver a una vena del brazo contralateral. La velocidad de
perfusion es de 30 ml/min y la duracién de las sesiones de
60 min. La pauta mds utilizada de perfusiones es de una
sesion a la semana durante 5 semanas consecutivas'®. Du-
rante el procedimiento se administra heparina para evitar
problemas de coagulacién en el sistema extracorpdreo.

Se cree que el mecanismo principal de adsorcién de la
GCAP estd relacionado con la activaciéon de la cascada
del complemento, con la induccién de la adhesion de los
granulocitos a la columna gracias a la interaccién media-
da por CD11b/CD18. Por otro lado, esta interaccion inter-
viene también en la activaciéon de mecanismos regulado-
res de la respuesta inmunitaria innata'*!*. En los pacientes
que responden a la GCAP, se observa una clara disminu-
cion de todos los reactantes de fase aguda, velocidad de
sedimentacion globular y proteina C reactiva, entre
otros!®-19,

De todos modos, tras una sesiéon de GCAP no se observa
una deplecién masiva de leucocitos en sangre periférica,
lo que indica que probablemente la GCAP actiia ademads
induciendo la activacién de diversos mecanismos antiin-
flamatorios, entre los que se incluyen la disminucion en
sangre periférica de la capacidad de los leucocitos de
producir citocinas proinflamatorias como el factor de
necrosis tumoral alfa y las interleucinas 1B, 6 y 823, el
aumento del nimero de neutréfilos inmaduros (C10 ne-
gativos) con menor actividad proinflamatoria®!, la dis-
minucién de la expresion de moléculas de adhesién en
los leucocitos, que altera su capacidad para migrar a fo-
cos de inflamacién de la mucosa intestinal®!?4, y el au-
mento de la secrecidn por parte de los leucocitos de sus-
tancias con actividad antiinflamatoria como la fraccién
soluble de los receptores I y II del factor de necrosis tu-
moral alfa®.
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EXPERIENCIA EN EL USO
DE LA GRANULOCITOAFERESIS

La granulocitoaféresis se ha aplicado en diversas enfer-
medades. Inicialmente se desarroll para el tratamiento
de pacientes con cdncer, con el objetivo de conseguir au-
mentar los linfocitos, que se crefa deplecionados debido a
su fagocitosis por los neutréfilos y monocitos'*?. En el
momento actual, ademads de la EII, la enfermedad con que
se tiene mayor experiencia en la aplicacién de la GCAP
es la artritis reumatoide?®.

Las indicaciones aprobadas para el uso de la GCPA en
Espafia comprenden las siguientes entidades: CU, EC, ar-
tritis reumatoide, enfermedad de Behget ocular y lupus
eritematoso.

Colitis ulcerosa

Se describen a continuacién los principales estudios pu-
blicados en que se ha evaluado la administraciéon de
GCAP en pacientes afectados de CU. La mayoria son es-
tudios observacionales en los que ha participado un nu-
mero limitado de pacientes y sin grupo control. A pesar
de las limitaciones descritas, estos estudios proporcionan
los primeros datos sobre la efectividad y seguridad de
este procedimiento y suponen un estimulo para la realiza-
ciéon de estudios de mayor envergadura.

Inicialmente, la GCAP se ha evaluado en pacientes con
CU en quienes el tratamiento estdndar a partir de la intro-
duccién de corticoides no ha sido efectivo. Son diversas
las definiciones de corticorrefractariedad y corticodepen-
dencia utilizadas en los distintos trabajos. Entre los estu-
dios evaluados, se definen los pacientes corticorrefracta-
rios como aquellos que no presentan mejora tras la
administracion de tratamiento con corticoides orales o in-
travenosos a dosis altas en un periodo de 7 a 18 dias?®?.
Por otro lado, se considera corticodependientes a quienes
no es posible disminuir la dosis de corticoides por debajo
de los 10 mg/dia debido al rebrote de la enfermedad®. En
este grupo algunos autores incluyen también a los pacien-
tes con 2 o mas rebrotes de la enfermedad que requieren
corticoides sistémicos en un periodo de 6 meses'. Por dl-
timo, Hanai et al® califican de corticodependientes a los
pacientes que, respondiendo al tratamiento con esteroides
orales durante 2 semanas o por via intravenosa durante
7 dias, presentan una recidiva al disminuir la dosis de es-
teroides por debajo de 15 mg/dia.

Los primeros datos acerca de la eficacia de la GCAP pro-
vienen de un estudio llevado a cabo en Japén. Shimoya-
ma et al’*3! realizaron un estudio prospectivo y aleatori-
zado en el que compararon a un grupo de pacientes con
CU activa a los que se administr6 GCAP junto al trata-
miento médico convencional manteniendo dosis similares
de prednisolona (n = 53) con otro grupo que se mantuvo
s6lo con tratamiento médico incrementando las dosis de
prednisolona (n = 52). El tratamiento convencional in-
cluia prednisolona, sulfasalazina y dacido 5-aminosalicili-
co (5-ASA). Se aplicé una pauta estdndar de 5 sesiones
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de GCAP. Al final del tratamiento la proporcién de pa-
cientes que alcanzaron la remisién o una mejora clinica
endoscopica significativa fue del 58,5 frente al 44,2% de
los casos, respectivamente (p = 0,045) (tabla I).

Pacientes con colitis ulcerosa corticorrefractarios

Diversos estudios han valorado la efectividad de la
GCAP en pacientes corticorrefractarios. Hanai et al*® eva-
luaron a 31 pacientes en esta situacion. Se realizé un nu-
mero de sesiones de GCAP de acuerdo con la gravedad
de los pacientes incluidos, con un maximo de 11 sesiones
en 11 semanas. Se definid la remisién segun criterios cli-
nicos —Clinical Activity Index (CAI) < 4y endoscépicos
en funcién de la apariencia de la sigmoidoscopia —Disea-
se Activity Index (DAI)-. A las 12 semanas se observé
remision en un 81% de los pacientes y ésta se mantuvo en
un 79% de los casos a los 12 meses. En otro estudio, Na-
ganuma et al® evaluaron a un grupo de 20 pacientes, en
un 45% de los cuales se alcanzé la remision tras 5 sesio-
nes de GCAP en 4 semanas. La respuesta fue superior en-
tre los pacientes con CU con actividad clinica moderada
en comparacién con la CU grave (el 70 frente al 20%,
respectivamente) (tabla II).

Pacientes con colitis ulcerosa corticodependiente

Naganuma et al® incluyeron en el mismo estudio citado
anteriormente a un pequefio grupo de pacientes corticode-
pendientes. En éstos la remisién clinica tras un ciclo de 5
sesiones de GCAP fue del 60%. En el 90% de los pacien-
tes de este grupo se pudo disminuir la dosis de esteroides.
En otro estudio publicado recientemente en el que partici-
paron distintos centros de Espaiia, Doménech et al'® valo-
raron a 14 pacientes con CU corticodependiente someti-
dos a tratamiento de choque con 60 mg/dia de prednisona
y que a la semana de éste iniciaron una pauta estindar de
GCAP. De acuerdo con la mejora del paciente, la dosis de
esteroides se reducia a un ritmo de 10 mg por semana
hasta su completa retirada en 6 semanas. En la semana 6,
un 62% de los pacientes estaban en remision, definida
como un indice de actividad de Truelove modificado de
13 puntos o menos y eliminacién completa de los esteroi-
des. Un 75% de los pacientes que habian respondido a las
6 semanas mantuvieron la respuesta tras un seguimiento
medio de 12,6 meses'. Estos datos confirman el efecto de
la GCAP para conseguir disminuir mds rdpidamente la
dosis de esteroides hasta su eliminacién, con lo que se re-
ducen los efectos adversos asociados a su uso prolongado
(tabla II).

Hanai et al*?> evaluaron a pacientes con CU incluidos con-
secutivamente que, tras la disminucién de la dosis de cor-
ticoides, presentaron una recidiva. Compararon un grupo
en el que se administr6 GCAP junto al tratamiento con-
vencional, que se adapté disminuyendo la dosis de este-
roides en cada caso segin necesidad (grupo I, n = 46),
con otro grupo en el que se aumentd la dosis de esteroides
al tiempo que se mantenia el tratamiento convencional
(grupo II, n = 23). Se administraron en el grupo I un pro-

medio de 2 sesiones de GCAP por semana durante 5 se-
manas. A las 12 semanas se determiné remision clinica
(CAI £4) en un 83 frente al 65% de los casos de los gru-
pos I y II, respectivamente (p > 0,05), y la respuesta se
mantuvo a los 6 meses en un 85 frente a un 70% (p >
0,05). La diferencia mds importante entre ambos grupos
fue la dosis media requerida de prednisolona, 10,4 + 5,1
mg/dia en el grupo I frente a 29,9 + 12,2 mg/dia en el
grupo II (p < 0,05)3 (tabla I).

En otro trabajo, Kanke et al** evaluaron a un grupo mixto
de pacientes corticorrefractarios, corticodependientes y
otros que no habfan recibido esteroides previamente (nai-
ve en la bibliografia anglosajona), y realizaron a todos
ellos un maximo de 10 sesiones en 12 semanas consecuti-
vas. Se consigui6 una mejora clinica de acuerdo con la re-
duccién del indice de Seo (CAI < 150) en un 83% de los
casos y la remisién fue total en un 23% (CAI < 100). La
mejora se mantuvo durante un tiempo medio de 199 dias
(rango, 21-614) y se consiguid retirar totalmente los corti-
coides en un 68% de los pacientes con dependencia de
ellos. La dosis media de prednisolona se redujo de 15,3
hasta 3,6 mg/dia tras 10 sesiones de GCAP. Por otro lado,
se observé una relacién negativa entre la efectividad de la
GCAP y la dosis de esteroides acumulada (-0,38; p <
0,01) (tabla II).

Pacientes con colitis ulcerosa libres de esteroides

Se ha evaluado a este grupo de pacientes en un estudio
realizado muy recientemente, aunque antes Hanai et al*®
habfan incluido ya a un pequefio grupo (n = 8) de pacien-
tes con menor gravedad no tratados con esteroides duran-
te el presente brote y a los que se administr6 GCAP al no
presentar mejoria después de seguir tratamiento con me-
salazina o sulfasalazina (tabla II). En este dltimo estudio
se administré un maximo de 11 sesiones de GCAP en 11
semanas y se observé remision clinica (CAI < 4) en el
88% de los casos en la semana 12?® (tabla II). Por otro
lado, Suzuki et al' llevaron a cabo un estudio con el ob-
jetivo principal de evaluar la eficacia de la GCAP como
primera linea de tratamiento. Incluyeron a un total de 20
pacientes con CU de actividad moderada (n = 14) o grave
(n = 6). Todos habian recibido tratamiento con 5-ASA
(1,5-2,5 g/dia) durante no menos de 8 semanas, sin obte-
ner ninguna respuesta, antes de iniciar las sesiones de
GCAP. Ningtn paciente siguié tratamiento con corticoi-
des. Se realizaron entre 6 y 10 sesiones de GCAP (2 se-
siones/semana) durante 5 semanas consecutivas. Una se-
mana después de la dltima sesion de GCAP, el 85% de
los pacientes estaban en remision clinica (CAI < 4) y en-
doscépica. Después de 8 meses, el 50% de los pacientes
se mantenian en remision" (tabla II).

Yamamoto et al'® evaluaron también a un grupo de pa-
cientes libres de esteroides con colitis distal. La colitis
distal, que se define como la lesiéon que afecta al colon
por debajo del dngulo esplénico, representa un 60-85%
del total de los casos de CU. En este estudio se incluyé a
12 pacientes afectados de proctosigmoiditis y a 18 con
colitis izquierda. De forma concomitante, algunos pacien-
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TABLA III. Utilizacion de la granulocitoaféresis (GCAP) en la enfermedad de Crohn

. o ) Remision en
Autores, afio Caracteristicas de los pacientes N Tratamiento Ciclos GCAP/ Deﬁm?lp n Remisién al el seguimiento
semanas de remision final tratamiento . N
a 12 meses
Matsui et al®, Refractarios a tratamiento 7 Convencional, ND 5-6/5-6  Clinica 517 (71%) 5/7
2003 convencional
Cuenca et al*, Corticorrefractarios + 3 Corticoides + 5/5 Clinica 3/3 (100%) 173
2004 corticodependientes inmunodepresores
Domenech et al'®, Corticodependientes 10 60 mg/dia de prednisona 5/5 Clinica + retirada
2004 + 5-ASA oral-tépico + de corticoides
prednisona +
inmunodepresor 7/10 (70%) 1/10

ND: no determinado; 5-ASA: dcido S-aminosalicilico.

tes mantuvieron tratamiento con sulfasalazina o mesala-
mina oral durante todo el estudio. En ningiin caso se ad-
ministr6 tratamiento con corticoides o inmunodepresores.
Tampoco se permiti6 el uso de tratamiento topico. Los
pacientes siguieron GCAP en pauta estdndar. En la sema-
na 6 la remision clinica, endoscopica e histolégica se ob-
serv6 en un 70, un 50 y un 33% de los pacientes, respecti-
vamente. Después de la quinta sesion de aféresis, se
observaron cambios significativos en cuanto a la disminu-
ci6én del nimero de deposiciones y de la emisién de san-
gre y moco en las heces, aumento de la consistencia de
éstas, desaparicion del dolor abdominal y del tenesmo
rectal. Presentaron mejoria clinica, endoscdpica e histol6-
gica un 87, un 67 y un 43% de los pacientes, respectiva-
mente. De acuerdo con la valoracion subjetiva de los mé-
dicos, se definié6 «mucha mejoria», «mejoria», «minima
mejoria», «sin cambios» y «un poco peor» en un 23, un
50, un 13, un 10 y un 3% de los pacientes, respectiva-
mente'®. A 2 pacientes que no respondieron a las primeras
5 sesiones se les aplicaron 5 sesiones adicionales, tras las
cuales la respuesta fue satisfactoria (tabla II).

Enfermedad de Crohn

El nimero de trabajos que han evaluado la eficacia y tole-
rabilidad de la GCAP en pacientes con EC es inferior, y
todos ellos incluyen a grupos de pacientes muy reducidos.
Matsui et al’ evaluaron la respuesta a la GCAP en 7 pa-
cientes con EC que no habian presentado respuesta al trata-
miento convencional. Después de 5-6 sesiones semanales
consecutivas, se objetivo remision en 5 de estos pacientes.
Cabe destacar que los pacientes que respondieron presenta-
ban menor tiempo de evolucién y lesiones limitadas al co-
lon, mientras que los que no respondieron tenian mayor
tiempo de evolucién y presentaban afectacién del fleon ter-
minal. Cuenca et al** informaron de 3 casos de pacientes
con EC resistente al tratamiento convencional con esteroi-
des e inmunodepresores que presentaron remision tras la
administracién de una pauta estandar de GCAP, por lo que
fue posible la disminucién de la dosis de esteroides. Los 3
casos continuaban en remisién al afio de seguimiento con
sesiones de GCAP de mantenimiento (tabla III).

Domenech et al' evaluaron a un grupo de 10 pacientes
con EC corticodependiente, que, después de recibir
60 mg/dia de corticoides durante una semana, al cabo de

la cual la dosis se disminuy6 de forma paulatina, inicia-
ron la pauta estindar de GCAP durante 5 semanas. Al fi-
nal del tratamiento y tras la retirada completa de los corti-
coides, se evidencid remision clinica en 7 casos (70%).
Después de un seguimiento de 12 meses, un solo paciente
continuaba en remision (tabla III).

SEGURIDAD DE LA GRANULOCITOAFERESIS

Todos los estudios descritos en el apartado anterior han
evaluado la tolerancia de la GCAP. En todos ellos fue es-
casa la aparicion de efectos adversos (un 5-6% de los ca-
s0s), que eran badsicamente de cardcter leve y no obliga-
ron a interrumpir el procedimiento de aféresis. Entre los
efectos adversos comunicados con mds frecuencia figuran
los siguientes: mareo, nduseas, fiebre, rubor y dolor abdo-
minal. En un solo caso se observé una leve alteracion de
la funcién hepética'® y en 2 ocasiones se registraron com-
plicaciones infecciosas, neumonia en un caso y septice-
mia del catéter en otro, que obligaron al ingreso hospita-
lario y a la administracion de tratamiento antibidtico'.
Otros efectos adversos potenciales incluyen los propia-
mente asociados con el procedimiento de circulacién ex-
tracorpérea. Entre éstos cabe mencionar la pérdida de
sangre en el equipo para la aféresis, que puede estar de-
terminada por el uso inapropiado de los anticoagulantes,
asf como las alteraciones en el recuento de células sangui-
neas o de los fluidos corporales, que podrian dar lugar a
la aparicién de hipotensién o hipertension. Asimismo
pueden aparecer arritmias'>.

A menudo, debido a la existencia de un acceso venoso di-
ficil, la aplicabilidad del procedimiento se ve limitada
tanto en nifios como en adultos. La obesidad y la fragili-
dad vascular, asociadas frecuentemente al uso prolongado
de corticoides, son las situaciones que con mayor fre-
cuencia limitan el empleo de este procedimiento. Debera
valorarse de forma individualizada la utilizacién de vias
venosas centrales para acceder al torrente sanguineo.

SITUACIONES ESPECIALES
Embarazo
No se ha publicado ningin estudio que refiera la aplica-

cion de la GCAP en pacientes con EII durante el embara-
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TABLA IV. Definiciones de consenso para el tratamiento
con esteroides en la enfermedad inflamatoria intestinal

Corticodependencia No es posible la retirada completa
de los esteroides
Dos o mds recidivas en 6 meses
Corticorrefractariedad ~ Ausencia de respuesta a dosis altas

(1 mg/kg/dia) de esteroides por via
intravenosa

Brote de actividad grave y con respuesta
parcial a los esteroides orales
(crénicamente activos)

No han utilizado esteroides para
el tratamiento del brote actual pero
si previamente en otro brote
de la enfermedad

Nuna han utilizado esteroides para
controlar su enfermedad

Libres de esteroides

Sin corticoides previos
(cortico-naive)

TABLA V. Recomendaciones de uso
de la granulocitoaféresis (GCAP) en la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell)

Colitis ulcerosa
Induccién de la remision
Corticodependencia Casos en los que estdn contraindicados
los esteroides y se inicia AZA
Alternativa previa a la cirugia en
pacientes no respondedores o que
no toleran la AZA
En pacientes crénicamente activos
Falta de evidencia en casos
de enfermedad grave
En pacientes con contraindicacion
de tratamiento con esteroides
o con efectos secundarios graves

Corticorrefractariedad

Libres de esteroides

Mantenimiento Alternativa previa a la cirugia en
pacientes no respondedores o que
no toleran la AZA

Enfermedad de Crohn

En casos de fracaso o contraindicacién
de la terapia convencional
Falta de evidencia

Induccién de la remision

Mantenimiento

70, por lo que no puede recomendarse la utilizaciéon de
este procedimiento en mujeres gestantes.

Pediatria

El manejo de la EII en pediatria no es facil. A menudo la
respuesta al tratamiento inicial con 5-ASA no es suficien-
te y se hace necesaria la introduccion de corticoides en la
pauta de tratamiento®. En estos casos no son pocos los
pacientes que manifiestan corticorrefractariedad o corti-
codependencia. El uso prolongado de esteroides en la po-
blacién infantil puede dar lugar a la aparicién de efectos
adversos graves. Son frecuentes el aumento de peso, la
aparicion de acné y de cambios en el estado de dnimo. De
todos modos, son los trastornos relacionados con el retra-
so en el crecimiento los mds preocupantes en relacién con
el uso de esteroides en poblacion pedidtrica®>.

Son escasos los datos publicados sobre la efectividad y se-
guridad de la GCAP en poblacién pedidtrica. En forma de
resumen, Martin de Carpi et al®® publicaron datos de una
muestra de 6 nifios (4 con CU y 2 con EC) refractarios o
resistentes a los esteroides que habian seguido tratamiento
estandar con GCAP. La tolerancia fue excelente en todos
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los casos, sin que se observara ningin efecto adverso o
complicacién. Al final de las 5 sesiones, 5 de los 6 nifios
tratados mostraron remision (83%). Se evidencid en estos
casos mejora de los sintomas clinicos y de los valores de
laboratorio, asi como de la exploracién endoscopica e his-
tolégica. En 4 casos pudo reducirse la dosis de corticoides.
Tomomasa et al® llevaron a cabo una valoracién retros-
pectiva de 11 pacientes corticorrefractarios a los que se
aplicé una sesién semanal de GCAP durante 5-10 sema-
nas consecutivas. En 8 de los 11 casos (73%) al final del
tratamiento se objetivé remision clinica, ademds de mejo-
ra de los pardmetros bioldgicos. Se observaron también
mejoras endoscopicas y la dosis media de esteroides se
redujo de 25,8 + 4,9 hasta 13,8 + 3,2 mg/dia. Un 50% de
los pacientes que respondieron a la GCAP mantenian la
remision tras un tiempo medio de 22,8 + 18,1 dias. La to-
lerancia al procedimiento fue muy buena; sélo se observé
dolor de cabeza moderado en un caso®.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En resumen, los datos disponibles hasta el momento indi-
can un efecto beneficioso real de la GCAP en la EII acti-
va. Los resultados son uniformes aunque las condiciones
clinicas sean diferentes. Estos datos, junto con la excelen-
te tolerancia al procedimiento, refuerzan su utilizacién en
las situaciones que se describen en este documento.

Por otro lado, los estudios sobre la efectividad del pro-
cedimiento que se han revisado en este documento pre-
sentan multiples limitaciones. En primer lugar, se han en-
contrado deficiencias importantes en las definiciones
utilizadas para describir las situaciones de corticodepen-
dencia y corticorrefractariedad y de los pacientes libres
de tratamiento con esteroides. En segundo lugar, la mayo-
ria son estudios observacionales, sin grupo control y con
un tamafio de la muestra reducido, lo que los limita a ni-
vel C de evidencia.

Es necesaria la realizaciéon de estudios prospectivos con
grupo control que permitan establecer mejor el lugar de la
GCAP en el manejo de la EIl. Del mismo modo, debe
evaluarse la utilizacién de nuevas pautas de administra-
cién tanto en la induccién de respuesta en la fase aguda
de la enfermedad como en su mantenimiento.

Las definiciones consensuadas para el tratamiento con es-
teroides* se resumen en la tabla IV.

1. Corticodependencia. Comprende aquellas situaciones
en que no es posible la retirada completa de los esteroides
o cuando se producen 2 o mds recidivas de la enfermedad
en un perfodo de 6 meses.

2. Corticorrefractariedad. Dentro de este grupo se inclu-
yen 2 situaciones: a) los casos de CU con actividad inten-
sa en que no existe respuesta al tratamiento con dosis al-
tas (1 mg/kg/dia) de esteroides por via intravenosa
durante una semana, y b) pacientes en brote de actividad
no grave y con respuesta parcial a los corticoides orales,
sin conseguir la remisiéon completa (situacién denomina-
da como enfermedad crénicamente activa).
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3. Pacientes libres de esteroides. Los que nunca han utili-
zado esteroides para controlar su enfermedad (cértico-
naive) y aquellos a los que no se ha prescrito corticoides
para el tratamiento de un brote actual de su enfermedad.

A pesar de las multiples limitaciones de los estudios reali-
zados hasta el momento, los datos preliminares que apor-
tan permiten hacer las siguientes recomendaciones, que
se resumen en la tabla V.

Colitis ulcerosa

Induccion de la remision

Pacientes corticodependientes. Se recomienda el uso de
GCAP en 2 situaciones:

1. Pacientes con toxicidad previa por corticoides o en los
que éstos estén contraindicados debido a sus efectos secun-
darios. En estos casos se aconseja la introduccién de azatio-
prina y puede indicarse la GCAP como tratamiento puente
durante el tiempo en que aquélla no es atin efectiva. Son de
especial interés en este grupo los pacientes pedidtricos en
quienes sean importantes los efectos secundarios de los cor-
ticoides relacionados con los trastornos del crecimiento.

2. Pacientes corticodependientes en los que la azatioprina
se muestre ineficaz para el mantenimiento de la remision
0 que presenten intolerancia a ella. La GCAP puede ser
una alternativa previa al tratamiento quirdrgico. Son de
especial interés los pacientes que cumplan estos requisi-
tos y presenten una colitis izquierda.

Pacientes corticorrefractarios. No existen datos que per-
mitan recomendar la utilizacion de GCAP en pacientes
corticorrefractarios con enfermedad grave. En pacientes
con actividad moderada de la CU y respuesta parcial a los
corticoides, definidos anteriormente como cronicamente
activos, podria considerarse, de forma individual, la indi-
cacién de GCAP.

Pacientes libres de esteroides. Se recomienda la GCAP
en los pacientes en quienes el tratamiento con corticoides
esté contraindicado por cualquier motivo o que presenten
efectos secundarios graves. Seran de especial interés en
este grupo los pacientes en edad pedidtrica.

Mantenimiento de la remision

En los pacientes con fracaso del tratamiento inmunode-
presor (azatioprina), para el mantenimiento de la remisién
puede utilizarse la GCAP, realizando una aféresis al mes,
como paso previo a la cirugia.

Enfermedad de Crohn

Las pautas evaluadas hasta el momento indican la efecti-
vidad de la GCAP para inducir la remision, pero no para

mantenerla. Puede considerarse de forma individualizada
el uso de GCAP para la induccién de la remisién en la EC
en que haya fracasado el tratamiento convencional o en
pacientes que presenten contraindicaciones formales para
éste.

Dada la ausencia de datos, no puede recomendarse el uso
de la GCAP en pacientes embarazadas.

Es necesario realizar estudios prospectivos con grupo
control que permitan establecer mejor el lugar de la
GCAP en el tratamiento de la EIL. De la misma manera,
debe evaluarse la utilizacién de nuevas pautas de admi-
nistracién tanto en la induccién de respuesta en la fase
aguda de la enfermedad, como en su tratamiento. De to-
dos modos, también se recomienda recoger la experiencia
personal con GCAP, para poder disponer de datos obser-
vacionales, siempre utiles para corroborar los datos pro-
cedentes de estudios controlados.
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