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Introducción
La Coli  s Ulcerosa es una enfermedad inß amatoria intes  nal de e  ología desconocida que se maniÞ esta por la inÞ l-

tración de la mucosa colónica con gran can  dad de leucocitos .Estos leucocitos ac  vados y con incremento de su vida 

media, se trasladan desde la sangre periférica e inÞ ltran la mucosa intes  nal anclándose a las moléculas de adhesión 

que se expresan en las células endoteliales .Los granulocitos cons  tuyen la mayor fuente de células inÞ ltra  vas y son 

una gran fuente de citoquinas proinß amatorias en par  cular TNF, IL-6, IL-8 e IL-1beta. Los monocitos periféricos y los 

macrófagos intes  nales también producen grandes can  dades de mediadores inß amatorios como proteasas y radi-

cales libres de oxígeno implicados en el daño celular(1).

El tratamiento de la  enfermedad leve o moderada consiste en una combinación de 5ASA oral y/o tópico con esteroides, 

también tópico,  si es necesario .En casos de mayor severidad clínica se asocia esteroide oral. En los brotes agudos el uso 

de esteroides intravenosos consigue una remisión del 60% de los pacientes. El fracaso de esta pauta implica la necesidad 

de colectomía o el uso de ciclosporina IV y más recientemente medicación an  -TNF (Inß iximab). La eliminación de los 

leucocitos ac  vados circulantes parece una opción en el manejo de los pacientes con coli  s ulcerosa ac  va.

La aféresis(2) ha sido usada en el tratamiento de varias enfermedades autoinmunes como miastenia gravis ,psoriasis, 

artri  s reumatoide o lupus eritematoso sistémico. Desde 1980 se han usado diferentes procedimientos de aféresis 

(Linfoplasmaféresis) basados en procesos de centrifugación que requerían extracciones de gran can  dad de plasma 

así como leucocitos a un coste económico muy elevado. Mejoras en las técnicas de centrifugado para delimitar el  po 

de célula a eliminar condujeron al uso de leucoaféresis y mas tarde a linfaféresis con el que se pretendía reducir el 

número de células mononucleares. Estos procedimientos se habían ensayado en pequeños grupos de enfermedad de 

Crohn que habían fracasado con la terapia convencional. A Þ nales de la década de 1980 se sus  tuye la centrifugación 

por los Þ ltros de absorción que eliminan cuatro veces mas leucocitos que el procedimiento previo(3) .Aunque con 

esta técnica se eliminan grandes can  dades de granulocitos, su cifra en sangre periférica no disminuye signiÞ ca  va-

mente por la aparición de nuevos granulocitos desde depósitos marginales. Estos nuevos granulocitos son células 

inmaduras y por lo tanto no son inß amatorias. Además la aféresis debe ac  var otros mecanismos an  inß amatorios 

como la disminución de la expresión de moléculas de adhesión y el aumento de la liberación de la fracción soluble de 

los receptores RI y RII del TNF. Estos receptores son liberados desde los leucocitos ac  vados y su misión es neutralizar 

el TNF (4). En los úl  mos años ha sido usada para tratar pacientes con enfermedad inß amatoria intes  nal en Japón y 

posteriormente en todo el mundo. En España las indicaciones aprobadas para su uso son: coli  s ulcerosa,enfermedad 

de Crohn,artri  s reumatoide,enfermedad de Behçet ocular y LES.

Actualmente existen dos Þ ltros en el mercado: Cellsorba y Adacolumn. La diferencia entre los dos sistemas radica en 

la composición y estructura de la columna de Þ ltración.

El Adacolumn es un disposi  vo extracorpóreo relleno de acetato de celulosa que absorbe selec  vamente el 65% de 

granulocitos , 55% de monocitos y 2% de linfocitos .También absorbe IgG e inmunocomplejos(5). No hay modiÞ cacio-

nes en la cifra de hema  es ni plaquetas.  El procedimiento consiste en un ß ujo venoso desde la vena antecubital del 

brazo a 30 ml/min que pasa por el Þ ltro absor  vo y se reinfunde al organismo por la vena antecubital del otro brazo.



15

Es necesario el uso de an  coagulante durante todo el proceso. El protocolo estándar dura 60 minutos por sesión y se 

u  lizan 5 sesiones a razón de una sesión por semana aunque hay pautas que u  lizan 10 sesiones en cinco semanas o 

sesiones de 90 minutos semanales.

No se han descrito efectos indeseables importantes y casi todos los pacientes de las series publicadas han completa-

do el tratamiento. Entre los efectos adversos mas frecuentes están la cefalea, náuseas, Þ ebre, sofocos y vér  go. No 

se han descrito infecciones oportunistas. 

Resultados Clínicos
La eÞ cacia clínica de la granulocitoaféresis ha sido probada en un estudio mul  céntrico japonés en el que 120 pacien-

tes con Coli  s Ulcerosa se dividen en dos grupos, uno de ellos con tratamiento convencional y el otro con leucoafére-

sis. La eÞ cacia clínica se conÞ rma en el 58% de los tratados con aféresis frente al 44% en el grupo de tratamiento es-

tándar. Los efectos adversos aparecen en 8% del primer grupo frente a 43% en grupo de tratamiento farmacológico.

En otro estudio mul  céntrico prospec  vo en Japón (6) se tratan 53 pacientes con Coli  s Ulcerosa ac  va refractarios 

al tratamiento convencional . Los pacientes recibieron pauta de 5 sesiones de aféresis durante 5 semanas en combi-

nación con prednisolona a dosis de 24,4 mg . A la semana 7 el 58,5% de los pacientes estaban en remisión o mejoría 

y la dosis de prednisolona se había reducido a 14,2 mg.

Un grupo de 44 pacientes con Coli  s Ulcerosa cór  co-dependiente o cór  co-refractaria(7) han sido tratados con 5 

sesiones de aféresis durante 4 semanas. De todos ellos , el 55% obtuvo remisión , el 20% mostró respuesta clínica y 

el 25% no tuvo cambios. Solamente el 20% de los pacientes cór  co-refractarios severos mostraron remisión frente al 

70% de los cór  co-refractarios moderados. En el 90% de los pacientes cór  co-dependientes se pudo bajar la dosis . 

En el seguimiento a largo plazo, el 61% de los pacientes que habían entrado en remisión o mejoría clínica se mante-

nían en esa situación mientras que el 39% habían recidivado.

En nuestro país, el grupo GETECCU(8) publicó en 2004 un estudio  prospec  vo, mul  céntrico y abierto con 26 pa-

cientes (14 coli  s ulcerosa y 12 enfermedad de Crohn) cór  co-dependientes. Todos los pacientes fueron tratados al 

comienzo con 60 mg/día de prednisona. Después de una semana se inicia programa de aféresis con 5 sesiones y se 

reducen los esteroides semanalmente si había respuesta clínica. Los pacientes fueron seguidos durante al menos 6 

meses o hasta la recidiva de la enfermedad. La remisión se consiguió en el 62% y 70% de los pacientes con coli  s ul-

cerosa y enfermedad de Crohn respec  vamente . Durante el seguimiento de 12,6 meses,6 de 8 pacientes con coli  s 

ulcerosa mostraban remisión frente a 1 paciente con enfermedad de Crohn.

Se han empleado pautas mas agresivas para lograr tasas mas altas de remisión o mejoría, así Hanai et al (9) publican 

en 2003 un trabajo sobre 31 paciente con coli  s ulcerosa cór  co-refractaria ac  va y 8 pacientes no tratados con es-

teroides (naïve). El protocolo del estudio consis  a en 11 sesiones de aféresis durante 11 semanas .A la semana 12,el 

81% de los pacientes refractarios y el 88% de los naïve permanecían en remisión. A los 12 meses 26 de 33 pacientes 

mantenían la remisión .Los mismos autores(10) publican un estudio randomizado y controlado de 69 pacientes con 

coli  s ulcerosa cór  co-dependiente divididos en dos grupos; 46 pacientes tratados con 11 sesiones de aféresis duran-

te 10 semanas mas prednisolona y otro grupo de 23 pacientes tratados con 30 mg/día de prednisolona. El esteroide 

se reducía o re  raba en los dos grupos en función de la respuesta clínica. A la semana 12,el 83% de los pacientes en 

el grupo de aféresis y el 65% en el grupo de prednisolona estaban en remisión. Los autores concluyen que la aféresis 

parece ser efec  va como terapia adjunta en los pacientes con coli  s ulcerosa moderada o severa.

Suzuki et al (11) tratan 20 pacientes con coli  s ulcerosa ac  va sin cor  coides previos (naïve) con una pauta de 6-10 

sesiones (dos sesiones por semana) logrando la remisión en el 85% y manteniendo la misma, durante ocho meses, 

el 60% de los pacientes.
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Yamamoto et al (12) tratan 30 pacientes con coli  s ulcerosa distal leve-moderada sin cor  coides y con pauta de afé-

resis estándar. Ob  enen remisión clínica el 70%, respuesta clínica el 17% y no respuesta en el 13%.

Kruis et al (13) publican en 2005 un estudio mul  céntrico abierto europeo de 39 pacientes con coli  s ulcerosa ac  va 

a pesar de tratamiento esteroideo con  nuo. Después de 5 sesiones de aféresis ,la evaluación a la semana 6 mostró 

remisión clínica en 37% y remisión endoscópica en el 28,6%.En todos los pacientes aumentó signiÞ ca  vamente el 

valor de IBDQ .

Un estudio prospec  vo italiano (14) trata 14 pacientes con enfermedad inß amatoria intes  nal cór  co-refractaria 

(8 coli  s ulcerosa y 6 enfermedad de Crohn) con 5 sesiones en 5 semanas y re  rada gradual de los esteroides hasta 

la semana 6 (1 semana después de la úl  ma aféresis).Al Þ nal del procedimiento el 93% de los pacientes mostraban 

remisión clínica que se ha mantenido en los 6 meses siguientes .A los 9 meses la remisión era del 60% y al año el 

23% se mantenían en remisión.

Ljung et al (15) han comunicado los resultados de los primeros 100 pacientes con enfermedad inß amatoria intes  -

nal tratados con aféresis en los países escandinavos .El estudio incluye 52 coli  s ulcerosa,44 enfermedad de Crohn 

y 4 coli  s indeterminada. En 97 pacientes la indicación de la aféresis ha sido la cór  codependencia o resistencia.

La remisión clínica se ha conseguido en 48% de las coli  s ulcerosa y 41% de la enfermedad de Crohn, con una res-

puesta clínica adicional del 27 y 23% respec  vamente. La re  rada total de esteroides se alcanzó en el 50% de los 

pacientes . No se han observado efectos adversos.  

A pesar de las diÞ cultades metodológicas, la aféresis también ha sido evaluada en edad pediátrica. Tomomasa et 

al (16) revisan de forma retrospec  va 12 pacientes cór  co-refractarios tratados con aféresis semanales durante 

5-10 semanas . Ocho pacientes mejoraron sus síntomas clínicos después de dos sesiones y en todos ellos se redujo 

la dosis de esteroide en el 50%.

Sands et al (17) publicaron un estudio no controlado y mul  céntrico evaluando la eÞ cacia y seguridad de la aféresis 

en el tratamiento de pacientes con coli  s ulcerosa y enfermedad de Crohn moderada-severa intolerantes o refrac-

tarios al tratamiento convencional .15 pacientes en cada grupo recibieron  sesiones semanales de aféresis durante 

cinco semanas. En la semana 7 habían alcanzado la remisión 5 pacientes en el grupo de coli  s ulcerosa y 6 en la 

enfermedad de Crohn .No se detectaron efectos adversos signiÞ ca  vos.

Una pregunta interesante es conocer cuáles son los predictores de respuesta clínica . Suzuki et al (18) intentaron 

contestarla estudiando retrospec  vamente 28 pacientes con coli  s ulcerosa que habían sido tratados con 10 se-

siones de Adacolumn durante 5 semanas (2 sesiones por semana). Siete días después de la úl  ma sesión 20 pa-

cientes estaban en remisión incluyendo 8 pacientes con su primer episodio de enfermedad. La conclusión de este 

estudio apunta a que son factores predic  vos posi  vos el primer episodio de la enfermedad y la corta duración 

de la misma.

Un ensayo similar sobre los predictores de remisión clínica en coli  s ulcerosa ha sido presentado recientemente 

en el congreso de ECCO. Los autores (22) analizaban 21 pacientes cór  codependientes o resistentes tratados con 

sesiones de aféresis semanal durante 5 semanas. Trece pacientes lograron remisión clínica y en el análisis de los 

mismos,el único factor de remisión era un valor alto de la VSG al inicio.
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Comentarios Finales
Todos estos datos demuestran que la leucocitoaféresis  ene un efecto beneÞ cioso en el tratamiento de la enfer-

medad inß amatoria intes  nal con muy pocos efectos adversos. Sin embargo , los estudios publicados hasta ahora 

son con muy pocos pacientes y la mayoría no controlados por lo que los resultados sobre la eÞ cacia no son con-

cluyentes. No está tampoco deÞ nido el esquema de tratamiento, la duración del mismo ni la frecuencia y duración 

de las sesiones. Parece que se logran efectos mas rápidos con dos sesiones semanales o con una sesión semanal 

de 90 minutos en vez de los 60 minutos estándar. Son necesarios documentos o trabajos de consenso para un uso 

racional y razonable de esta terapia no farmacológica (19, 20). La eÞ cacia apunta a que su uso se focaliza en la en-

fermedad leve-moderada, donde se ha conÞ rmado que es un tratamiento coste-efec  vo(21) , pero no hay resul-

tados deÞ ni  vos en los pacientes dependientes o refractarios a esteroides. Si a todo esto añadimos las diferentes 

deÞ niciones que se emplean para la cór  codependencia y cór  corefractariedad, las conclusiones no pueden ser 

determinantes. 

La propia aplicación del método también  ene unas limitaciones en cuanto al acceso venoso, principalmente en 

Pediatría y en los pacientes obesos o con gran fragilidad vascular. El tener que recurrir a vías centrales probable-

mente incrementa la morbilidad de una forma poco jus  Þ cable. 

La aparición de la terapia con fármacos biológicos (an  -TNF) ha supuesto un gran cambio en el tratamiento 

de la enfermedad inß amatoria intes  nal. El efecto de es  mular la apoptosis celular de algunos de ellos es 

similar, en cuanto a los resultados, a la eliminación de los leucocitos ac  vados por la columna de Adacolumn. 

Queda abierto un excelente campo de estudio en este sen  do.
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