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Resumen Ejecutivo
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miento de la colitis ulcerosa mediante sistemas de aféresis

Autores: Ibargoyen-Roteta Nora, Gutiérrez-Ibarluzea Ifiaki, Cabriada Jose
Luis, Clofent Juan, Ginard Daniel, Doménech Eugeni
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kapheresis
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Paginas: 122

Referencias: 57

Lenguaje: castellano

ISBN: 978-84-457-2693-8

Introduccion

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria crénica de la
mucosa del colon, que junto con la enfermedad de Crohn y la colitis indeter-
minada se agrupa bajo la denominacién de Enfermedad Inflamatoria Intes-
tinal. Esta enfermedad se suele diagnosticar entre los 15 y 30 afios de edad,
siendo en Espafia su incidencia de 3,8 pacientes por 100.000 habitantes.

Entre los numerosos parametros que existen para medir la actividad de
esta enfermedad destaca el «Mayo Score», que tiene en cuenta la frecuencia
de las deposiciones, el sangrado rectal, los resultados de la proctosigmoidos-
copia flexible y la valoracién general del paciente.

Ademas de los farmacos utilizados para su tratamiento, se estd empleando
la aféresis, procedimiento relativamente nuevo que elimina los leucocitos acti-
vados de la sangre de estos pacientes y que ha sido difundida antes de su inclusién
en la lista de tecnologias médicas prestadas por el Sistema Nacional de Salud.

Objetivos

Los objetivos de este trabajo son: a) establecer los estandares del tra-
tamiento con sistemas de aféresis de la CU; b) establecer un sistema para
monitorizar su utilizacién y c) analizar la efectividad y seguridad de su utili-
zacidn en estos pacientes.

Métodos

Se ha actualizado la revision sistemadtica realizada por Osteba en el 2004,
valorando la calidad de la evidencia cientifica encontrada. Se ha disefiado y
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puesto en marcha un sistema para monitorizar la utilizacion de estos sistemas
en el tratamiento de la CU, que consta de una base de datos online con unos
estdndares para la indicacién y la recogida de casos, y de una pagina web en
la que ésta se ubica y que sirve como punto de informacién y enlace de los
Hospitales participantes. Los datos obtenidos permitiran realizar un andlisis
descriptivo de las variables estudiadas, y a posteriori, determinar las carac-
teristicas de los pacientes que mejor responden al tratamiento.

Analisis econémico: SI Opinion de Expertos: @ NO

Resultados

En la actualizacién de la revision se han encontrado 37 estudios de in-
terés. Para evaluar la eficacia y seguridad de los sistemas de aféresis en la
CU, se han seleccionado finalmente 12 ensayos clinicos controlados, aunque
dada la importancia de la seguridad en una técnica monitorizada, también se
han incluido los resultados de 18 series de casos.

Las variables incluidas en la base de datos se han definido de forma con-
sensuada. Esta base ha sido distribuida a los Hospitales interesados. Dado que
es un seguimiento prospectivo y a largo plazo (mas de 12 meses), se han ido
incluyendo los casos realizados desde la implantacion de la base de datos.

Conclusiones y recomendaciones

Aunque sigue sin haber evidencia de calidad que sustente que la afére-
sis sea mas efectiva que el tratamiento convencional en la CU, parece que
no tiene efecto placebo y que es segura y eficaz en la retirada de corticoides.
Ademas, los datos recuperados en cuanto a indicacién, muestran que el tra-
tamiento con Adacolumn® de la CU corticodependiente puede ser asumida
por el Sistema de Salud. Por su seguridad y uso actual, es un tratamiento
Optimo para ser monitorizado, aunque para ello es fundamental la implicacién
de los profesionales y de los Hospitales y Servicios Sanitarios.
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Executive summary

Title: Establishing standards, records and analytical procedures for the treat-
ment of ulcerative colitis

Authors: Ibargoyen-Roteta Nora, Gutiérrez-Ibarluzea Ifiaki, Cabriada Jose
Luis, Clofent Juan, Ginard Daniel, Doménech Eugeni

Technology: Apheresis Systems

Key words MeSH: Ulcerative, colitis, Blood Component Removal, Leuka-
pheresis

Other keywords: Monitoring Systems

Date: December 2007

Pages: 122

References: 57

Language: Spanish

ISBN: 978-84-457-2693-8

Introduction

Ulcerative colitis (UC) is a chronic inflammatory disease of the mucus
of the colon, which, together with Crohn’s disease and intermediate colitis,
is grouped together under the name of Inflammatory Intestinal Disease. This
disease is usually diagnosed between the ages of 15 and 30 and in Spain the
incidence of this condition is 3.8 patients per 100,000 inhabitants.

Among the numerous parameters that exist to measure the activity of
this disease, the «Mayo Score» is of special interest. This takes into consid-
eration the frequency of bowel movements, rectal bleeding, the results of
flexible proctosigmoidoscopy and a general assessment of the patient.

In addition to the drugs used for its treatment, apheresis is being utilised.
This is a relatively new procedure that eliminates activated leucocytes from
the blood of these patients and has been widely used before being included
in the list of medical technologies provided by the National Health System.

Aims

The aims of this study are as follows: a) to establish standards for treat-
ment with UC apheresis systems; b) establish a system to monitor their use
and c) analyse the efficiency and safety of its use in these patients.

Methods

The systematic review carried out by Osteba in 2004 to assess the qual-
ity of the scientific evidence found, has been updated. A system to monitor
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the use of these systems in the treatment of UC has been designed and imple-
mented. This consists of an online database with standards for indicating and
collecting cases and a web site that houses the database and is used as an
information point and link to participating hospitals. The data obtained will
allow a descriptive analysis to be made of the variables studied and subse-
quently it will be possible to determine the characteristics of patients the best
respond to the treatment.

Economic analysis: YES Experts Opinion: @ NO

Results

In the review update, 37 studies of interest have been found. To assess
the efficiency and safety of apheresis systems in UC, 12 controlled clinical
tests have finally been selected, although, given the importance of safety in
a monitored technique, the results of 18 series of cases have also been in-
cluded.

The variables included in the database have been defined by consensus.
This database has been distributed to hospitals interested in this study. In
view of the fact that this is a prospective and long-term monitoring project
(more than 12 months), cases carried out since the database was imple-
mented have been included.

Conclusions and recommendations

Although there is still no quality evidence to show that apheresis is more
effective than the conventional treatment in UC, it seems that this does not
have a placebo effect and that it is safe and efficient in the withdrawal of
corticoids. Moreover, data recovered regarding suitability shows that treat-
ment of corticodependent UC with Adacolumn® may be accepted by the
Health System. Due to its safety and current use, it is an optimum treatment
for monitoring purposes, although to do this, it is essential to involve health
care professionals, hospitals and health services.

14 ESTABLECIMIENTO DE ESTANDARES, REGISTRO Y ANALISIS



I. Introducciéon

1.1. Colitis ulcerosa

1.1.1. Introduccion

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria crénica de la
mucosa del colon de etiopatogenia poco conocida, que junto con la enferme-
dad de Crohn (EC) y la colitis indeterminada (CI) convencionalmente se
agrupan bajo la denominacién de Enfermedad Inflamatoria Intestinal
(EII).

En la CU, el proceso inflamatorio afecta de forma difusa a la mucosa
del recto y sigma, pudiendo extenderse en sentido proximal en una extension
variable hasta el ciego. En situaciones excepcionales, el recto puede estar
indemne y/o la inflamacién puede ser discontinua.

Imagen 1.1. Grado de afectacion del colon en la CU

§ ‘

Afectacion del recto Afectacion de recto A e
¥ CON0N EauUlerco =

Obtenida de: http://escuela.med.puc.cl/deptos/cxdigestiva/CUlc.htm

Diversas enfermedades pueden cursar de un modo semejante, por lo
que el diagndstico de la CU se basa en la concordancia de datos clinicos,
endoscdpicos y anatomopatoldgicos compatibles, junto con la exclusién de
otros procesos, principalmente de tipo infeccioso.
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Sintomatologia y curso clinico

La diarrea con sangre y moco es el sintoma mas frecuente. Sin embargo,
la sintomatologia puede ser muy variable y se relaciona fundamentalmente
con la extension y la intensidad del proceso inflamatorio del colon. Los pa-
cientes con afectacion distal o con actividad inflamatoria leve pueden cursar
Unicamente con un moderado tenesmo rectal, urgencia defecatoria o expul-
sion de moco sanguinolento y ocasionalmente también con estrefiimiento.
Por otro lado, las formas de la enfermedad més extensas y graves se asocian
a fiebre, dolor abdominal, afectacién del estado general y pérdida de peso.
En ocasiones pueden aparecer sintomas extraintestinales, reflejo de un pro-
ceso sistémico, siendo las mds frecuentes las articulares, como artralgias o
artritis, y las cutdneas, como el eritema nodoso y el pioderma gangrenoso.

Aligual que la EC, la CU presenta un curso crénico con una evolucién
dificil de predecir. Habitualmente se alternan periodos asintométicos o de
remisién con periodos de recrudescencia que se denominan brotes inflama-
torios. En ocasiones, la remisién es completa y prolongada (enfermedad
quiescente); en otras, cursa con una actividad inflamatoria continuada (en-
fermedad crénica continua). La falta de respuesta a los diferentes tratamien-
tos médicos y los diferentes grados de severidad de la CU condicionan el
riesgo de colectomia, que se asocia generalmente a una enfermedad extensa
y grave y que ocurre con mayor frecuencia durante los primeros dos afios
desde el diagndstico de la misma.

Clasificacion de Montreal de la CU

Una reciente conferencia de consenso ha elaborado una clasificacion
de la CU atendiendo a extension y gravedad de la enfermedad (1). Su inten-
cién es determinar patrones clinicos lo mas homogéneos posibles que puedan
ser ltiles en los diferentes estudios sobre la CU. De esta manera, se define
segun:

Extension (E)

E1: Proctitis ulcerosa: afectacién limitada al recto (no supera la unién
rectosigmoidea).

E2: Colitis izquierda (o colitis distal): afectacion limitada al colon iz-
quierdo (no supera el angulo esplénico).

E3. Colitis extensa (o pancolitis): afectacion que se extiende mds allé del
4ngulo esplénico.
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Gravedad (S)

S0: Colitis en remision (o colitis silente): no hay sintomas de la enferme-
dad.

S1: Colitis leve: presencia de cuatro o menos deposiciones al dia con
sangre sin fiebre, leucocitosis, taquicardia, anemia ni aumento de la
VSG.

S2: Colitis moderada: criterios intermedios entre leve y grave, siempre
con presencia de afectacion sistémica leve.

S3: Colitis grave: presencia de seis o mas deposiciones al dia con sangre,
fiebre, leucocitosis, taquicardia, anemia y aumento de la VSG, y con
frecuencia con sintomas de toxicidad sistémica grave.

Etiopatogenia de la enfermedad

La CU es una entidad de causa desconocida, aunque claramente mul-
tifactorial, en la que se requiere para su desarrollo la interaccién compleja
de factores ambientales con la flora intestinal en un individuo genéticamen-
te susceptible.

Factores genéticos

En la actualidad, el factor de riesgo mds importante conocido para
desarrollar CU es el antecedente familiar de EII. Asi, se ha observado que
los familiares de primer grado de las personas afectadas por la enfermedad
tienen un riesgo de 4 a 20 veces mayor de presentarla que la poblacién gene-
ral; de hecho, el hermano de un paciente con CU posee un riesgo entre 7'y
17 mayor de desarrollar esta enfermedad (2).

Diferentes estudios de asociacion para determinar genes candidatos, y
otros que utilizan compleja tecnologia genémica, han demostrado que la CU
es una enfermedad poligénica; es decir, se encuentran implicados multiples
genes tanto en lo que concierne a la susceptibilidad individual para padecer-
la como en la diferente expresion fenotipica de la enfermedad, o en la diver-
sa respuesta a los tratamientos administrados.

Factores ambientales

La diferente frecuencia con que esta enfermedad se observa en deter-
minadas zonas geogréficas, y su mayor incidencia en zonas industrializadas,
ha hecho pensar que pueden existir factores ambientales que desencadenan
la enfermedad.
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Hasta la actualidad, los estudios epidemioldgicos realizados con respec-
to a factores de la dieta o téxicos no han llegado a ninguna conclusién clara.
En cambio, disponemos de datos concluyentes respecto a la influencia del
tabaco, que contrariamente a lo observado para la EC, ejerce un claro efec-
to «protector» sobre los pacientes con CU (3). Asi, se ha observado que la
frecuencia de tabaquismo en la CU es aproximadamente la mitad que en la
poblacién general, y que los fumadores activos presentan una probabilidad
de desarrollar CU hasta dos veces menor con respecto a los no fumadores.
Ademas, dejar de fumar ejerce un impacto negativo sobre el curso de la
enfermedad con menor respuesta a los tratamientos y mayor probabilidad
de ser colectomizado (4). Desconocemos actualmente los componentes del
tabaco y los mecanismos exactos de la influencia que ocasionan en la EII. Sin
embargo, se considera que la ausencia del hébito tabaquico o su abandono
ejerce a largo plazo efectos sustancialmente beneficiosos sobre la salud del
individuo, y que en la CU son superiores al efecto «protector « que éste pa-
rece tener sobre la enfermedad.

Aligual que el tabaco, se ha observado que la apendicectomia confiere
un efecto «protector», tanto para el desarrollo de la CU como en relacion a
una influencia favorable en el curso clinico de la enfermedad (también en
sentido contrario al observado en la EC, como con la influencia del tabaco)
(5). Se ha especulado que la apendicectomia podria influir en la respuesta
inmune del intestino.

Factores inmunoldgicos

Las manifestaciones extraintestinales y el efecto terapéutico que tiene
lugar tras la administraciéon de glucocorticoides y azatioprina, sugieren la
existencia de una base inmune entre las causas de la enfermedad.

En el tracto gastrointestinal, existe un sistema defensivo inmunolégico
constituido fundamentalmente por glébulos blancos o leucocitos. El contac-
to de la mucosa intestinal con diversos antigenos en condiciones normales
no produce la activacién de dicho sistema, pero por algtin mecanismo todavia
no conocido, éste se activa en la enfermedad inflamatoria intestinal, desen-
cadenando una respuesta contra el propio tejido y produciendo una reacciéon
inflamatoria que afecta a la mucosa intestinal.

Estos antigenos pueden ser la causa de la inflamacidn o el factor que
estimula la inflamacién intestinal. Es por ello que las investigaciones més
recientes se centran en el campo de la inmunologia y la microbiologia,
sobre todo en el estudio de los organismos capaces de causar estas enfer-
medades.
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1.1.2. Incidencia y prevalencia

La enfermedad se diagnostica con mayor frecuencia entre los 15 y 30
afios de edad, aunque en algunos trabajos se ha observado un segundo pico
de incidencia en la sexta y séptima década, sobre todo en mujeres.

La incidencia mundial de la colitis ulcerosa es de 5 a 18 pacientes por
100.000 habitantes/afio, mientras que la incidencia media en Espafia se ha
estimado en 3,8 pacientes por 100.000 habitantes (6). La distribucién de la
enfermedad inflamatoria intestinal varia segtin el drea geografica. Tradi-
cionalmente se ha observado un gradiente de incidencia Norte-Sur, tanto
cuando se han comparado diferentes paises como cuando ha sido entre
diferentes dreas en un determinado pais. Se han comunicado unas mayores
tasas en Escandinavia, Reino Unido y Norteamérica, relacionandose con
su mayor desarrollo socioeconémico. Un estudio colaborativo europeo
realizado en 1991-92 demostré que las diferencias entre el norte y sur de
Europa eran menores que las reportadas en estudios histéricos, relacio-
nandose probablemente con un reciente incremento de la incidencia en
estos dltimos paises. Estudios recientes realizados en Canad4 y en Copen-
hague muestran unas tasas parecidas en estas areas, alrededor de 13 casos
por 100.000 hb/afio. En Espafia los datos mds recientes proceden de la
CCAA de Aragén (7) y el area de Gijon (8) que muestran unas tasas de
incidencia entre de 7,2 y 9,6 casos por 100.000 hb/afio. Se estima que la
prevalencia de la CU se encuentra entre 10 y 14 veces la incidencia de la
enfermedad.

1.1.3. Medicion de la actividad de la enfermedad

Durante los dltimos 50 afios, el disefio de ensayos clinicos para el es-
tudio de aspectos relacionados con la CU ha llevado a la creacién de un
alto nimero de pardmetros disefiados para medir la actividad de la enfer-
medad (9). En la CU existe una aceptable correlacion entre la gravedad
clinica y la intensidad de la inflamacion, especialmente en las formas graves
y extensas. En la colitis distal, especialmente en la proctitis, puede haber
una afectacién clinica importante en ausencia de expresion analitica. La
monitorizacién de la CU incluye la evaluacién conjunta de datos clinicos,
endoscépicos e histoldgicos, siendo ello especialmente relevante en las
formas distales.

A continuacidn se van a presentar algunos de los indices mds utili-
zados.
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indices basados en la actividad clinica y bioquimica de la
enfermedad

«Truelove and Witts Severity Index»

Es el indice mds conocido y utilizado a pesar de no haber sido nunca
validado. Tiene en cuenta seis variables (Tabla 1.1). La mayor ventaja de este
indice es su simplicidad, y la mayor desventaja su escasa utilidad en las formas
distales por su tendencia a sobrevalorar la actividad en estos casos.

Tabla 1.1. indice de actividad de Truelove y Witts

Numero de deposiciones

Sangre en heces No Escasa Abundante
Temperatura axilar <37 37-37,5 >37.5
Frecuencia cardiaca <80 80-90 >90
Hemoglobina g/dl

— Varones >14 10-14 <10

— Mujeres >12 9-12 <9
VSG <20 20-30 >30

Enfermedad inactiva: 6 puntos; enfermedad leve 7-10
Enfermedad moderada: 11-14; enfermedad grave >14 puntos

* Obtenida en la pagina web: http://www.fisterra.com

Una variante de este indice es el denominado «Indice de Truelove Witts
modificado» que incorpora tres variables mds, como son la albimina, el po-
tasio y los leucocitos. Se considera que puede aportar una mejor informacién
en aquellos pacientes con brotes moderados a graves.

«Rachmilewitz Index» (también conocido como CAl: Clinical Activity Index)»

Este indice comprende siete variables (Tabla 1.2), y puede alcanzar una
puntuacién de 0 a 29, estableciéndose como criterio de remisiéon un CAI < 4.

«Seo Index » (También conocido como Al: Activity Index)

Para desarrollar una ecuacién que predijera mejor el grado de severidad
de la CU, Seo et al, 1992, estudiaron de forma prospectiva 18 variables clini-
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cas, endoscopicas y de laboratorio, de un grupo de pacientes con CU. Con la
realizacion de un andlasis de regresién multivariante, se obtuvo un modelo
que incluia finalmente cinco de las variables que habian sido consideradas.

La puntuacioén de este indice oscila entre 50 y 250, pudiéndose clasificar
la actividad de la enfermedad como: a) leve (Al <150); b) moderada (150 <
Al <200) y c) grave (Al =200).

En otros estudios realizados con pacientes con CU severa, se ha descri-
to que la obtencion de un AI<180 tras haber sido tratado durante dos sema-
nas con corticoides intravenosos predice la remision, y que un AI>200 pre-
dice la colectomia. La clasificacién de la enfermedad se realiza como en el
caso del Indice de Severidad de Truelove Witts.

Tabla 1.2. CAl o Indice de Actividad Clinica

Humbséd of aloolidwh % 18 TE-5E
Blped @ shoodeiwk Miree L it i

1 Pnidligaler' s glabal
Goad Poor ffery poos

Abdomina paincramg s Hone Moderale FOere

Tomperature due io
colils (*C]

Ir-aa =

5. Ewtra-inbeyimnal
(S GUESTFEITER5]
peach rafed 3 poants)

ESA = 108 Hom oglabin

F. Laboral oy Farsdinegs i 188 I 104 gL

Tedal sears = sum of ths i 400084

* Tabla obtenida de http://www.medscape.com

«Lichtiger Index» (también conocido como Modified Truelove and Witts
Severity Index)

En este caso, el indice tiene en cuenta nueve variables: frecuencia de
las deposiciones, presencia de diarrea nocturna, sangrado rectal, incontinen-
cia fecal, dolor abdominal, estado general, defensa abdominal, distensiéon
abdominal y necesidad de antidiarréicos.
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Este indice valora una puntuacién que oscila entre 0y 21, definiéndose
inicialmente como respuesta clinica a la reduccién de més de un 50% de la
puntuacioén inicial o una puntuacién inferior a 10 puntos durante dos dias
consecutivos. Se considera util en la valoracién de la enfermedad moderada
a grave.

Instrumentos que miden la actividad endoscoépica de la CU

«Truelove and Witts sigmoidoscopic assessment»

Truelove y Witts realizaron valoraciones sigmoidoscdpicas seriadas en
un ensayo controlado por placebo en el que se trataba la CU con cortisona,
clasificando los resultados de la endoscopia como: normal o casi normal,
mejora y sin cambio o empeoramiento. La ausencia de definicién de estas
categorias puede llevar a la variabilidad a la hora de valorar este indice.

«Endoscopic Index» (El)

Rachmilewitz describe un indice que contempla la dispersion de la luz
reflejada en la granularidad de la mucosa, su patrén vascular, su vulnerabili-
dad y el dafio de la mucosa (produccién de moco, fibrina, exudados, erosion
y tlceras)

Este indice puede alcanzar una puntuacién de 0 a 12 puntos, y se define
como remisién endoscopica a una puntuacién de 0 a 4.

indices compuestos por aspectos clinicos y endoscépicos

«Mayo Score» (Mayo Clinic Score o también conocido como DAI: Disease
Activity Index: DAI)

En este caso, se tiene en cuenta: a) la frecuencia de las deposiciones, b)
el sangrado rectal, c¢) los resultados de la proctosigmoidoscopia flexible y d)
la valoracion general del paciente.

La puntuacién de este indice se sitiia entre 0 y 12, y en este caso se
define como remision clinica a la resolucién completa de la frecuencia de las
deposiciones del sangrado rectal, un hallazgo endoscopico normal y un esta-
do normal para el paciente.

Hay varios estudios que han ido modificando la definicién de la remisién
y respuesta clinica para este indice, situando la remision clinica como D AI=0,
o como DAI =<2 en dos estudios realizados con infliximab en pacientes con
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CU activa, siempre que la puntuacién de los subindices no sea superior a un
punto. De forma mas comun, se considera como respuesta clinica al descen-
so de tres o mas puntos del DAI inicial.

«Sutherland Index« ( También conocido como UC Disease Activity Index o DAI)

Este dltimo indice viene definido por cuatro variables: frecuencia de las
deposiciones, sangrado rectal, apariencia de la mucosa y clasificacién médica
de la actividad de la enfermedad. Puede alcanzar una puntuacién de 0 a 12,
y aunque no ha sido validado, se ha definido como remisién clinica una pun-
tuacién final < 1, siempre que la puntuacién de los subindices para el san-
grado rectal y el nimero de deposiciones sea de 0 y la puntuacion para la
sigmoidoscopia disminuya uno o mas puntos.

1.1.4. Tratamiento

Los objetivos del tratamiento en la EIl son la induccién y mantenimien-
to de la remision con el fin de alcanzar los pardmetros de calidad de vida lo
mas cercanos a la normalidad, minimizando los efectos secundarios a corto
y largo plazo. En los casos con actividad grave o mantenida se valoraran y
corregirdn las deficiencias nutricionales y se realizard una anticoagulacion
profilactica con el fin de evitar las complicaciones tromboembdlicas. Habi-
tualmente la dieta serd normal sin restricciones especificas, aunque en oca-
siones, dependiendo de las circunstancias de la enfermedad y del paciente,
puede requerirse nutricién enteral o parenteral (10;11).

Los farmacos disponibles en la actualidad para el tratamiento de esta
enfermedad derivan de distintas familias o principios activos. Sus mecanismos
de accidén son diferentes, y su utilizacién procede con frecuencia de indica-
ciones empiricas. Ninguno de ellos supone un tratamiento etioldgico, y a lo
largo del curso de la enfermedad se emplean distintos grupos y a diferentes
dosis.

Entre los farmacos mas utilizados nos encontramos con los siguientes:

Aminosalicilatos

Es el grupo farmacolégico mas utilizado por su eficacia. y perfil de
seguridad. Por su menor perfil de efctos adversos y sus multiples formula-
ciones los derivados del 5-ASA se han impuesto a la Salazopirina. Es nece-
sario conocer las caracteristicas de las diferentes formulaciones existentes
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en el mercado para asegurar la maxima eficacia del tratamiento en cada
paciente, y es esencial asegurar la mdxima cumplimentacion por parte del
paciente.

Se acepta que el 5-ASA oral es el tratamiento inicial de eleccién en la
induccién de la remision (3-4 g/dia) y en el mantenimiento de la remisién
(= 0 >2g/dia) de los brotes leves-moderados de CU extensa. En la CU distal
la mayor eficacia se consigue mediante tratamiento con 5 ASA tépico (1-4 g)
de forma aislada o combinado con medicacidon oral (12), habiéndose demos-
trado su mayor efectividad al compararse con los corticoides topicos.

Corticoides

Los corticoides por via oral (0,75-1 mg/kg/dia) estdn indicados en la
induccién de la remision del brote leve-moderado que no responde al trata-
miento a los 15-30 dias con 5-ASA.; en los brotes moderados-graves son el
tratamiento de primera linea, a la misma dosis, pero por via endovenosa (ev).
La utilizacién repetida o mantenida de este fairmaco provoca frecuentes
efectos e importantes secundarios como la cara de luna llena, sindrome de
Cushing, aumento de glucosa en sangre, mayor predisposicion a las infeccio-
nes y la aparicién de osteoporosis entre otros, lo que contraindica formal-
mente su utilizacion como tratamiento de mantenimiento en caso de respues-
ta; su uso reiterado también debe evitarse. La corticorrefractariedad y la
corticodependencia ocurre en mds del 50% de los casos.

Inmunosupresores

La azatioprina (AZA) (2-2,5 mg/kg/dia) y su metabolito activo, 6-mer-
captopurina (6MP) ( 1,5 mg/kg/dia) se consideran como tratamiento de pri-
mera opcién en el caso de CU corticodependiente. Su eficacia (de un 70%)
puede demorarse hasta 4-6 meses. Presenta efectos secundarios que general-
mente son leves, aunque algunos, como dolor abdominal o pancreatitis
aguda, obligan a retirar el fArmaco en cerca del 30 % de los casos. La medicién
de niveles de TPMT permite identificar el pequefio grupo de pacientes con
predisposicion a desarrollar toxicidad medular, que no excluye la necesidad
de realizar una monitorizacién analitica cada tres meses.

La Ciclosporina endovenosa (2-4 mg/kg/dia) es eficaz en la induccién
de la remisién del brote moderado-grave corticorefractario, evitando la co-
lectomia en mds de la mitad de casos. Su principal ventaja reside en su rapi-
dez en la induccién de la respuesta. Entre sus inconvenientes se encuentran
su perfil de seguridad y la necesidad de monitorizacidn de niveles.
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Antibidticos

Los mas utilizados son el ciprofloxacino (Baycip®, Septocipro®) y el
metronidazol (Flagyl®). Sin embargo, no se ha demostrado un efecto bene-
ficioso del tratamiento antibi6tico en el control de la CU, siendo en la actua-
lidad la principal indicacién su uso en el tratamiento de la EC fistulosa o
perianal.

Terapias bioldgicas: Anti TNFo.

El factor de necrosis tumoral (TNFo) es una proteina que participa en
el proceso inflamatorio de la enfermedad, que es producido por macréfagos,
linfocitos T activados, monocitos y mastocitos de la mucosa intestinal, y cuyo
aumento puede producir efectos dafiinos. El infliximab, adalimumab y cer-
tolizumab actdan inhibiendo la accién inflamatoria de dicho factor (13),
demostrando su eficacia en el tratamiento de la EC luminal y fistulizante.

Recientemente también se ha demostrado la eficacia y seguridad del
infliximab en la induccién de la remision clinica en pacientes con colitis ul-
cerosa moderada-grave corticorresistente (estudios ACT 1y ACT 2 (14)),
con niveles de eficacia similares a la ciclosporina. Sin embargo, hay que tener
en cuenta que al igual que la ciclosporina, el porcentaje de pacientes que
evitan la colectomia a largo plazo es inferior al 50%. No disponemos en la
actualidad de estudios que comparen a ambos firmacos.

Terapias de remocion de leucocitos

La EII activa se asocia al aumento y la activacion de neutréfilos y mo-
nocitos-macréfagos en la sangre periférica y en la mucosa del colon. Estas
células tienen un papel importante en la migracioén y activacién de los leuco-
citos en el foco inflamatorio donde, tras la liberacién de proteasas, citocinas
proinflamatorias (TNFao, IL-8, IL-1, LTB4, PAF), radicales libres de oxigeno
y otros mediadores se produce la lesién tisular y la amplificacién del proceso
inflamatorio.

El proceso de aféresis adsorbe selectivamente los leucocitos circulantes
activados e induce cambios funcionales en estas células, reduciendo la pro-
duccioén de citocinas proinflamatorias como IL-1f3, TNFa, IL-6 e IL-8. Ade-
mas, se le han atribuido a la aféresis otros efectos inmunomoduladores, como
la disminucidn de la expresion de moléculas de adhesion como L-selectina y
el incrementeo de mediadores antiinflamatorios, siendo éstas la razén por la
que se ha utilizado la aféresis en el tratamiento de la EII (15).
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1.2. Sistemas de aféresis

|.2.1. Breve historia de la aféresis

A principios de los afios 80, se comenzé a utilizar un proceso de centri-
fugacion, denominado «Linfoplasmaféresis», en el tratamiento de la EII. Este
procedimiento requeria la extraccion de grandes volimenes de plasma (aproxi-
madamente 3,5 1), y aunque los resultados eran prometedores, el coste aso-
ciado era demasiado alto. Por ello, se comenz6 a estudiar un procedimiento
mads asequible, la leucoaféresis, que eliminaba de forma selectiva la fraccién
leucocitocitaria y con el que se consiguié reducir el coste del tratamiento. Afios
mads tarde se implanté un proceso de centrifugacion que consistia en la elimi-
nacién preferencial de linfocitos T llamado «Aféresis de linfocitos T», que
més tarde se definiria como leucoaféresis, ya que no se extraian de forma
exclusiva linfocitos T. A finales de los afios 80, se desarrollé un nuevo proce-
so que remplazaba la centrifugacién y en el que la eliminacién de los leucoci-
tos tenia lugar por adhesién a un filtro: este procedimiento conseguia eliminar
un nimero de células cuatro veces mayor que la centrifugacion, lo que hacia
pensar que tendria un mayor efecto beneficioso (16).

En Europa y Japén, los dos procedimientos mds utilizados para el tra-
tamiento de los pacientes con CU son la leucocitoaféresis con Cellsorba™ y
la granulocitoaféresis con Adacolum® (16).

1.2.2. Tipos de sistemas de aféresis que existen en el
mercado

Los tipos de aféresis que existen en el mercado, aunque todos ellos no
son igualmente utilizados, son los siguientes:

1. Leucocitoaféresis por centrifugacion: consiste en la eliminacién de
leucocitos por centrifugacion, utilizando aparatos como el «Multi-
component System, Hawmonetics Co» o el «Component Collection
System: Haemonetics Braintree MA, USA» (17). Se puede utilizar
un tnico acceso venoso para realizar el procedimiento. En ese caso,
se extraerian 400-500 ml de la sangre periférica del paciente que
seria centrifugada y devuelta por la misma via una vez eliminada la
fraccion rica en leucocitos. Cada sesion de aféresis constaria de 5-6
ciclos de este tipo, elimindndose al final la fraccidn rica de leucocitos
de 2000-2500 ml de sangre periférica (18).
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2. Leucocitoaféresis con Finecell® (Asahi Medical Co, Tokyo, Japan):
consiste en la eliminacion de leucocitos mediante la utilizaciéon de un
filtro que fue desarrollado en un principio para evitar la microcoa-
gulacién que tenia lugar en las transfusiones masivas. Este filtro es
capaz de eliminar entre el 30 y el 70 % de los linfocitos (19;20).

3. Leucocitoaféresis con Cellsorba™ (Asahi Medical Co.Ltd, Tokio):
se trata de uno de los sistemas de aféresis que utiliza una columna,
compuesta por dos filtros que eliminan los leucocitos de la sangre
periférica del paciente. Esta columna es capaz de eliminar casi el
100% de los granulocitos y monocitos de la sangre que pasa por la
misma, y a los 15 minutos de haber comenzado el tratamiento, se han
eliminado el 64% de los linfocitos (21). Para la LCA, la sangre que
se extrae de la zona cubital o femoral del paciente se dirige hacia la
columna con la utilizacién de una bomba a una velocidad de 30-50
ml/min. Para evitar la coagulacién de la sangre, se utiliza un anticoa-
gulante, y en una sesiéon de 60 minutos de duracién se pueden pro-
cesar entre 2 y 3 litros de sangre del paciente, que es devuelta por
una via situada en el otro brazo o pierna del paciente (16).

Imagen 1.2. Tratamiento con Adacolumn®

* Imagen obtenida de: http://www.otsuka.fi/adacolumn/adacolumn_treatment.htm
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4. Granulocitoaféresis con Adacolum® (Japan Immnunoresearch La-
boratories, Takasaki, Japan): con esta técnica se realiza la extraccion,
por via venosa y a una velocidad de 30 ml por minuto, de un total de
1.800 ml de sangre que pasa por una columna compuesta por 35.000
bolas de acetato de celulosa de dos milimetros de didmetro, a las que
se van a adherir los granulocitos que mantienen la respuesta a nivel
de la mucosa, elimindandose asi las particulas blancas (granulocitos y
monocitos) de la sangre que participan activamente en el proceso de
inflamacién del intestino. El proceso dura una hora, y con este siste-
ma se consigue eliminar el 65% de los granulocitos y el 55% de
monocitos, sin que el nimero de linfocitos y plaquetas se vea altera-
do (22;23). Se trata de un procedimiento que se viene aplicando hace
un tiempo en Jap6n donde ha sido aprobado como tratamiento para
la CU en el Sistema Publico.

|.2.3. Eficacia de la aféresis en el tratamiento de la
colitis ulcerosa

Para poder introducir una tecnologia sanitaria nueva en el Sistema
Nacional de Salud se requiere la aprobacién para su comercializacién y uti-
lizacién por las Agencias correspondientes. Segtin informacién obtenida de
Otsuka Pharmaceutical SA, Adacolumn® dispone de la marca CE para ser
comercializado en la UE desde 1999, y ha sido aprobado para diferentes
indicaciones, entre las que se encuentra el tratamiento de la EII. (Ver http://
www.adacolumn.com/).

La difusién de la aféresis ha tenido lugar antes de que el Sistema de
Salud decidiera incluir dicha técnica en la lista de tecnologias médicas pres-
tadas por el Sistema. Para comprobar si habia suficiente evidencia que avala-
rala introduccién de la aféresis en el Sistema Sanitario, se realizé una revision
sistematica en junio de 2004 (24), regulada por la Orden del 12 de noviembre
de 2004 del Consejero de Sanidad por la que se establece el procedimiento
para la incorporacion de técnicas sanitarias en la practica asistencial del sis-
tema sanitario de Euskadi. En esta revision se observo que la evidencia exis-
tente sobre la efectividad de los sistemas de aféresis en el tratamiento de la
EEI era de baja calidad, por lo que se aconsejaba la monitorizacién de los
casos que fueran susceptibles a ser tratados con dicha técnica.
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I1. Objetivos

Los objetivos concretos son los siguientes:

1. Establecer los estdndares para el tratamiento de la colitis ulcerosa
mediante sistemas de aféresis.

2. Establecer un sistema que sirva para monitorizar la utilizacién de los
sistemas de aféresis en el tratamiento de la Colitis Ulcerosa.

3. Analizar la efectividad de los sistemas de aféresis en la colitis ulce-
rosa mediante el analisis de los datos obtenidos.
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III. Métodos

ITI.1. Para objetivo 1: establecer los
estandares para el tratamiento de la
colitis ulcerosa mediante sistemas de
aféresis

Para realizar la actualizacién de la revisidn sistemadtica realizada por
Osteba en julio de 2004 (24), se ha realizado una bisqueda de la evidencia
cientifica y una valoracion de la calidad de los estudios encontrados en rela-
cion a la utilizacién de los sistemas de aféresis en el tratamiento de la CU.

I1I.1.1. Busqueda de la evidencia

Al igual que en la revisién anterior, se han examinado las siguientes
bases de datos:

-MEDLINE

— Colaboracién Cochrane

— EuroScan

— INAHTA http://www.inahta.org

— Institute for Scientific Information

— CCT Current Controlled Trials

— National Guidelines ClearingHouse

— New Zealand Guidelines group http://www.nzgg.org
— SIGN http://www.sign.ac.uk

— Fisterra http://www.fisterra.com

— Lilacs http://www.bireme.br

— GETECCU http://www.geteccu.org/home/index.asp
— IBD group http:/cochrane.mcmaster.ca/IBD/

Para la realizacién de la bisqueda, se ha adaptado por una parte la
estrategia de busqueda utilizada en la revisién previa realizada en julio
de 2004, en la que se aplicaron filtros de biisqueda de la Colaboracién
Cocrhane para la identificacién de ensayos clinicos controlados y aleato-
rizados, y adaptando la estrategia de bisqueda para cada una de ellas (12)
(ANEXO VIIL.1).
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En esta ocasion, la busqueda se ha limitado a la utilizacion de sistemas
de aféresis en el tratamiento de la colitis ulcerosa en particular y no en el
tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal en general. Para la el
diseflo de la estrategia de buisqueda, se han utilizado los términos de lengua-
je libre relacionados con la técnica y la enfermedad. Se ha definido ademaés
como tipo de estudio al ensayo clinico, y se han buscado dichos términos en
lenguaje controlado (Ver ANEXO VII.2).

I11.1.2. Criterios de seleccion de los articulos

Los criterios que se han definido para seleccionar los trabajos que es-
tudian la efectividad de dicho procedimiento en el tratamiento de la colitis
ulcerosa han sido los siguientes:

Criterios de inclusion

— Estudios que valoran la eficacia o efectividad de los sistemas de afé-
resis, al menos en términos de remisién clinica medida por un indice
de actividad clinica, y que comparen los resultados de este tratamien-
to frente a un grupo control (terapia convencional, placebo o no tra-
tamiento).

— Estudios que valoran la seguridad de este tratamiento.

— Estudios que analizan el coste-efectividad del mismo.

Criterios de exclusion

— Series de casos que analizan menos de 10 pacientes.
— Estudios sin grupo control (terapia convencional, tratamiento placebo
0 no tratamiento).

Se han incluido en la revisién aquellos articulos que presentan al menos
un criterio de inclusién y ninguno de los criterios de exclusién. Para el ana-
lisis de la seguridad de la técnica, también se evaluardn las series de casos
con mas de 10 pacientes.

111.1.3. Lectura critica de la evidencia

Los estudios encontrados han sido clasificados segtin niveles de calidad
de evidencia de acuerdo con el método publicado por Jovell et al, 1995 (25)
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(Tabla 1 del ANEXO VII.3), rechazdndose los estudios clasificados con ni-
veles VIII y IX de evidencia por ser estudios de baja calidad.

En el caso de los ensayos clinicos, su calidad ha sido evaluada con la
escala Jadad (Tabla 2 del ANEXO VII.3), disefiada para la evaluacion de
ensayos clinicos y en la que un estudio puede alcanzar una puntuacién maxi-
ma de 5. Seglin esta escala, se considera un ensayo clinico de pobre calidad
si su puntuacion es inferior a 3.

Para evaluar la calidad de los estudios de coste-efectividad encontrados,
se ha utilizado la escala de valoracion de la calidad de los estudios economi-
cos propia del Servicio de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias del Pais
Vasco (Tabla 3 del ANEXO VII.3).

Para evaluar la evidencia cientifica, se ha utilizado la escala de clasifi-
cacion de la evidencia de Oxford (Tabla 4 del ANEXO VIIL.3).

II1.2. Para objetivo 2: establecer un sistema
que sirva para monitorizar la utilizacion
de los sistemas de aféresis en el
tratamiento de la colitis ulcerosa

Como se ha comentado anteriormente, tras la revision realizada en
junio de 2004, y dada la baja calidad de los estudios encontrados sobre la
utilizacién de la aféresis en el tratamiento de pacientes con CU, se comenzo
a preparar un sistema de monitorizacion que sirviera para evaluar la efecti-
vidad de la aféresis en el tratamiento de esta enfermedad.

Los pasos que se han seguido para establecer dicho sistema han sido los
siguientes:

— Consolidacion de un Grupo de Investigacion multidisciplinar y mul-
ticéntrico.

— Definicién por consenso de las variables de interés para la monitori-
zacion de la técnica.

— Elaboracién de una base de datos online, que cumple con la ley de pro-
teccién de datos, y que va a facilitar la recogida prospectiva de los datos
obtenidos por los centros participantes (Manual en el ANEXO VII1.4).

— Puesta en marcha de la pagina http://aferesis.geteccu.org, que es la
web en la que se ubicard la base de datos central y que servird como
punto de unién y de informacién de los Hospitales participantes.
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— Contacto con los Hospitales interesados en participar para comenzar
la recogida de los datos.

Como se trata de una enfermedad de baja incidencia, se ha querido
implantar dicho sistema a nivel nacional para recoger el maximo nimero de
datos posibles y poder obtener asi resultados més fiables.

Los sujetos de estudio son pacientes con CU corticodependiente, cor-
ticorrefractaria o que no toman corticoides (naives), que cumplen los criterios
y reciben la aféresis de forma prospectiva.

IT1.3. Para objetivo 3: analizar la efectividad
de los sistemas de aféresis en la colitis
ulcerosa mediante el analisis de los
datos obtenidos

Para poder responder a este objetivo, se han definido los andlisis que
se van a realizar con los datos obtenidos en el transcurso del tiempo.

Se realizard un andlisis descriptivo de las variables estudiadas, y se
realizardn andlisis multivariantes para intentar determinar qué pacientes son
los que mejor responden al tratamiento y cudles son los factores que llevan
a una buena respuesta.

También se van a analizar otros aspectos, no sé6lo relacionados con el
tratamiento, sino con la participacion, la frecuencia con la que se introducen
los datos y otros.

Las limitaciones del andlisis estardn determinadas por el nimero de
Hospitales participantes, la cantidad de pacientes reclutados y la calidad y
transparencia de los datos recogidos.
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IV. Resultados

IV.1. Actualizacidon de la revision sistematica

La mayoria de los estudios evaluados utilizan Adacolumn y Cellsorba
como método de aféresis. Sin embargo, también se han encontrado algunos
estudios que utilizan la leucocitoaféresis por centrifugacién como método de
eliminacion de los leucocitos de la sangre periférica de los pacientes con
colitis ulcerosa (17).

En la revision realizada hasta junio de 2004, no se encontré ningtin
estudio que comparase entre si la efectividad de los diferentes tipos de afé-
resis, pero en esta actualizacién se ha encontrado un trabajo publicado como
abstract en el «70" Annual Scientific Meeting of the American College of
Gastroenterology: Inflamatory Bowel Disease» (26), en el que se compara
la eficacia y seguridad de la leucocitoaféresis versus la granulocitoaféresis en
el tratamiento de la colitis ulcerosa.

En el tratamiento con aféresis no siempre se utiliza el mismo anticoa-
gulante: en los estudios que se utiliza la columna Cellsorba™, el anticoagu-
lante utilizado con mayor frecuencia es el Mesilato de Nafamostat, mientras
que con la columna Adacolumn® se utiliza mds la Heparina.

No se ha encontrado un criterio homogéneo en relacién a la frecuencia
y niimero de sesiones de aféresis que se realizan en cada tratamiento. De hecho,
se pueden realizar desde una o dos sesiones por semana durante un periodo
que oscila entre cuatro y diez semanas o, lo que Hanai et al, 2006, denominan
terapia intensiva, con dos sesiones por semana durante tres semanas y una
sesion por semana hasta llegar a las 10 sesiones. El niimero de sesiones que se
aplican y su intensidad varia segtn la gravedad de la enfermedad, lo que hace
dificil comparar los resultados obtenidos en estos estudios debido a la falta de
homogeneicidad en el protocolo del tratamiento. Ademas, en algunos estudios
se evalia la eficacia del tratamiento no s6lo como inductor de la remision, sino
también como terapia para lograr el mantenimiento de la remision.

En los estudios encontrados la forma de medir los resultados obtenidos
tampoco es homogénea, ya que se utilizan diferentes Indices de Actividad
de la enfermedad para definir lo que se considera como remision clinica, o
en su lugar, la respuesta clinica al tratamiento. Se ha encontrado un articulo
publicado recientemente al respecto (9), en el que se revisan todos los indices
de actividad mas frecuentemente utilizados para valorar la actividad de esta
enfermedad y los criterios para evaluar la eficacia del tratamiento aplicado
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en pacientes con colitis ulcerosa. En este trabajo se concluye que existe una
gran heterogenicidad, subraydndose que todavia no se ha desarrollado ni
validado un instrumento 6ptimo para ser utilizado de forma extendida en los
ensayos clinicos relacionados con la CU.

La mayoria de los estudios encontrados son series de casos, aunque
también se han encontrado 12 ensayos clinicos controlados de los cuales ocho
estdn aleatorizados. Normalmente, el periodo de seguimiento de los pacien-
tes que han sido tratados con sistemas de aféresis es corto, sobre todo en los
ensayos clinicos, ya que en estos estudios se evaltia la respuesta al tratamien-
to entre una y siete semanas después de haber finalizado el mismo.

El tamafio muestral de los estudios, sobre todo en los ensayos clinicos, es
bastante pequefio y las caracteristicas de los pacientes que son estudiados son
muy especificas para cada uno de los estudios: pacientes con CU distal, izquier-
da o total, de diagnéstico reciente o pacientes de caracter crénico, con brotes
de diferente gravedad o respuesta al tratamiento convencional y otros, por lo
que la generalizacion de la utilizacion del tratamiento es bastante dificil.

En la busqueda realizada, se han encontrado dos revisiones que tratan
de evaluar la utilizacién de estos sistemas en la enfermedad inflamatoria
intestinal: en la base de datos de la HTA, se ha encontrado una revisién
realizada por el NICE hasta agosto de 2004, en la que se evalia la utilizacién
de estos sistemas de aféresis en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria
intestinal. En esta revision, no se incluyen los abstracts de los Congresos por
la poca informacién que en algunos casos contienen, y para el informe se
seleccionan dos ensayos clinicos aleatorizados y cinco series de casos (http://
www.nice.org.uk/ipcat.aspx?0=IP_250).

En el Grupo IBD de la Cochrane, se ha encontrado el titulo de un trabajo
que estd en curso y que evalia de forma sistemadtica la utilizacién de la granulo-
citoaféresis y de la fotoféresis para la induccion y el mantenimiento de la remision
en la Ell refractaria (http://www.cochrane.uottawa.ca/IBD/IBD_news11.html),
aunque todavia no se ha encontrado nada publicado a este respecto.

También se han encontrado registrados en el «Current Controlled
Trials» cuatro ensayos clinicos aleatorizados y controlados que se estan lle-
vando a cabo: el estudio «CESA 5.10», el «Study for the Treatment of Ulce-
rative Colitis With Adacolumn®», el «Study for the Treatment of Ulcerative
Colitis with Adacolumn® (Companion to US Study 512-04-2005)» y el «MI-
CELL-UC Study».

Los resultados obtenidos en la busqueda realizada, y la estrategia utili-
zada para la seleccion de los articulos a incluir en la revision, se han resumi-
do en el siguiente flujograma:
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Figura 4.1. Flujograma de articulos seleccionados

CRIBADO POR TiTULO Y/O ABSTRACT

CRIBADO SEGUN JOVELL, 1995 l l

LECTURA Jadad (Ensayos clinicos)
CRITICA B _
Escala valoracién estudios
l econdémicos Osteba

Grados de Evidencia
(Escala Oxford)

Siguiendo los criterios de inclusién y exclusién mencionados con ante-
rioridad, de los 37 resultados que hacen referencia de forma directa a la
pregunta sobre la efectividad o eficacia y seguridad de la aféresis en el trata-
miento de la colitis ulcerosa se han seleccionado 12 ensayos clinicos contro-
lados. Entre los 25 estudios no seleccionados, se han encontrado 18 series de
casos que se han tenido en cuenta para evaluar la seguridad de la técnica.
Sélo tres de estas series no cumplen con el nimero minimo de casos exigidos
en los criterios de exclusién (27;28).

En cuanto a las caracteristicas de las 15 series de interés, cuatro tratan
a pacientes corticodependientes (15;29-31), dos pacientes refractarios al
tratamiento convencional (32;33), otros cuatro pacientes corticodependientes
y corticorrefractarios (17;34-36) y dos pacientes que en el brote actual no
toman corticoides ni inmunomoduladores (37;38). También se han encontra-
do tres trabajos en los que se incluyen pacientes de todo tipo relacionados
con esta caracteristica (39-41).

En relacién con la extension maxima de la enfermedad, la mayoria de
los estudios tratan pacientes con colitis izquierda o pancolitis (15;17;30-
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31;34;35;40;41), aunque tres estudios incluyen todo tipo de pacientes (33;36;39)
y en un estudio, pacientes con localizacién distal de la enfermedad (procto-
sigmoiditis y colitis izquierda) (37). Las caracteristicas de estos 15 estudios
se han resumido en las tablas de evidencia incluidas en el ANEXO VIIL 4.

De los 12 ensayos clinicos seleccionados, siguiendo los criterios de in-
clusién y exclusién, nos encontramos con cuatro abstracts publicados en
Congresos, que aunque no contienen toda la informacién necesaria para
poder analizar la calidad de la evidencia se han incluido en el estudio, y ocho
articulos publicados en revistas cientificas. Entre los abstracts de Congresos
se encuentran los ensayos de Hanai et al, 2006 (42); Sakuraba et al, 2005 (43);
Tominaga et al, 2005 (44); Ogawa et al, 2005 (26). Y entre los articulos pu-
blicados en revistas cientificas se encuentran los ensayos clinicos de Bresci
et al, 2007 (45); Ricart E et al, 2007 (46); Emmrich et al, 2007 (47); Ashizuka
et al, 2006 (48); Ando et al, 2005 (49); Nishioka et al, 2005 (50); Sawada et
al, 2005 (51) y Hanai et al, 2004 (52). Las caracteristicas de estos 12 estudios
se resumen en las tablas de evidencia incluidas en el ANEXO VIIL.4.

En cuanto al analisis econdémico, se han encontrado dos estudios: el
objetivo del primero de ellos es realizar un estudio de coste-efectividad de
la aféresis con la columna Adacolumn® versus el tratamiento tradicional en
pacientes con CU moderada-severa y corticodependiente (53), y el objetivo
del segundo, realizar una estimacion de coste-efectividad de la utilizacién de
las columnas de Adacolumn® para el tratamiento de pacientes con enferme-
dad de Crohn y colitis ulcerosa moderada o severa (54).

Para finalizar, también comentar que se han encontrado 17 estudios que
no responden directamente a la pregunta de investigacion pero que analizan
el mecanismo por el que el tratamiento actiia, observando la relacion entre
la eficacia del tratamiento y la variacién de los niveles de determinadas IL,
la activacién de determinados grupos celulares y otros factores, y que no han
sido incluidos en la revision final.

IVV.1.1. Resultados sobre efectividad

Entre los ensayos seleccionados para analizar estos resultados se han
observado diferencias en:

— La escala de medicion de los resultados: diferencias en la utilizacion de
los indices de actividad y en la definicion de la eficacia del tratamiento.
— Las caracteristicas de los pacientes: severidad y extension de la enfer-
medad, corticodependencia, corticorrefractariedad o pacientes que

no toman corticoides entre otros.
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— El protocolo de tratamiento con sistemas de aféresis: ndmero de se-
siones, frecuencia o tratamientos concomitantes durante el mismo.
— Tratamiento con el que se ha realizado la comparacién: corticoides,

ciclosporina, placebo, etcétera.

Debido a las diferencias encontradas, los ensayos analizados son rara-
mente comparables. De los 39 estudios recuperados relacionados con los
resultados directos, se han considerado los 12 ensayos clinicos controlados y
los dos estudios de evaluacién econémica encontrados. Y para la evaluacion
de la seguridad de la técnica, también se han incluido las series de casos
mencionadas.

Estudios que comparan la eficacia de la GCA versus el tratamiento
con corticoides

Bresci et al, 2007

El objetivo de este estudio piloto es comparar la eficacia de la granulo-
citoaféresis (GCA) con respecto al tratamiento convencional con metilpred-
nisolona (MP) en pacientes con CU aguda que: a) no son dependientes ni
resistentes a los corticoides; b) han sido diagnosticados no hace més de un
ano; y ¢) no han respondido a una terapia continua de 5-ASA.

Para ello, 40 pacientes que cumplen los requisitos son distribuidos
aleatoriamente en dos grupos: el primero es tratado con cinco sesiones de
GCA (una por semana), y el segundo con MP (0,8-1 mg/kg/dia) durante dos
semanas y con una pauta descendente de 4-6 mg por semana.

Una semana después de haber finalizado el tratamiento, la remisiéon
clinica (CAl< 6 y El< 4) de los pacientes tratados con GCA es del 70%,
frente al 60% que se registra para el grupo control, y la respuesta parcial
(CAI< 6y EI >4) del 20% y 15% respectivamente.

A pesar de no encontrar diferencias en la eficacia clinica, se observa una
menor incidencia de efectos adversos para el grupo tratado con GCA que para
el grupo tratado con corticoides (10% versus 50%, respectivamente; p< 0,05).

Se trata de un ensayo clinico controlado y aleatorizado, con una mues-
tra bastante homogénea. Sin embargo, la remision clinica se mide una sema-
na después de haber finalizado el tratamiento, lo que se considera poco
tiempo para evaluar su eficacia (habria sido interesante aumentar el tiempo
de seguimiento de los pacientes que se encuentran en remision). Al aplicar
la escala de Jadad, obtenemos una puntuacién de 2 sobre 5 (no es doble

ciego y no explica el método de aleatorizacién), por lo que se trata de un
ECA de pobre calidad.
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Los autores comentan que se trata de un estudio piloto que permite
estudiar la equivalencia terapéutica del tratamiento con el convencional y la
tolerabilidad del mismo, mds que para ver diferencias en su eficacia al tratar-
se de un tamafio muestral pequefio.

Hanai et al, 2006

Abstract de un ensayo que compara la eficacia y seguridad del trata-
miento de la colitis ulcerosa severa con GCA intensiva y con PLS intraveno-
sa intensiva.

66 pacientes con colitis ulcerosa severa (CAI: 10-18), son distribuidos de
forma aleatoria en dos grupos, uno con tratamiento con GCA (dos sesiones por
semana durante tres semanas y una sesion por semana hasta llegar a 10 sesiones)
y el otro para el tratamiento con PLS (40-60 mg/dia durante 5-10 dias).

La evaluacion final se realiza en la semana 12 (cinco semanas después
de haber finalizado el tratamiento): la remisién (CAI < 4) en el grupo tratado
con GCA es del 75,8% y del 39,4% en el grupo tratado con PLS. Ademss, el
porcentaje de efectos adversos registrado es menor para el grupo tratado con
GCA que para el grupo tratado con PLS (12,12% y 43% respectivamente).

En este caso, el protocolo del tratamiento con GCA es intensivo y los
pacientes tienen CU severa, lo que no permite comparar estos resultados con
los obtenidos en el estudio anterior. Sin embargo, los resultados relacionados
con la seguridad de la técnica siguen siendo similares a pesar de las diferen-
cias existentes entre ambos estudios.

A la hora de realizar una valoracién con la escala de Jadad, como falta
informacién sobre la aletorizacion y el cegamiento daria una puntuacién de
0, por lo que el estudio es de pobre calidad.

Hanai, 2004

El objetivo de este estudio es valorar si la GCA puede promover la remi-
sién y la retirada de los esteroides en la colitis ulcerosa corticodependiente.

En este caso cuentan con 69 pacientes con CU, que tras haber respon-
dido al tratamiento con PLS, vuelven a sufrir un brote de la enfermedad
durante la pauta descendente (corticodependencia). En este punto, estos
pacientes son divididos de forma aleatoria en dos grupos: los 46 pacientes del
primer grupo son tratados con GCA y los 23 pacientes del segundo grupo
con un aumento de la dosis de PLS que estdn tomando. La dosis media de
PLS que recibe el paciente en cada uno de estos grupos tras la aleatorizacién
no es estadisticamente significativa (12,4 mg/dia vs 12,3 mg/dia, respectiva-
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mente), aunque ésta si lo es cuando comienza el tratamiento con aféresis
(16,6 mg/dia en el primer grupo vs 29,8 mg/dia en el segundo; p<0,001).

Al comienzo del estudio se valora el CAI'y el DAI (segtin el Indice de
Mayo), que se calcula también en las semanas 6, 12 y 24. La remisién clinica
se define como CAI <4 y un patrén vascular de la mucosa visible. Cuando
ambos indices disminuyen, pero el CAI es todavia > 4, se considera que ha
habido mejoria. Cada paciente es valorado de forma ciega por uno de los
médicos que no sabe el tratamiento que éste ha seguido.

En la semana 24, La remision clinica tiene lugar en un 84,8% de los pa-
cientes del grupo de GCA frente al 69,6% del grupo tratado con PLS, diferen-
cia que no es significativa. El porcentaje de pacientes libres de esteroides en la
semana 24 tampoco es significativa, aunque si lo es la cantidad de corticoides
que el paciente toma al dia (p=0,003), y la cantidad total de esteroides consu-
midos desde el principio del estudio hasta la semana 24 (p=0,001).

Utilizando la escala de Jadad para la valoracién de este ECA, se obtie-
ne una puntuacién de 2 (aleatorizado pero no se sabe como, aunque el mé-
dico que evaltia no sabe si el paciente fue o no tratado con aféresis), con lo
que se trata de un ECA de pobre calidad.

Estudio que compara la LCA versus el tratamiento con corticoides

Nishioka et al, 2005

El objetivo de este ensayo es evaluar la eficacia de los sistemas de afé-
resis en el tratamiento de la colitis ulcerosa en pacientes que: a) nunca han
tomado corticoides y; b) no han respondido a 5-ASA.

En este ensayo han tomado parte 29 pacientes: 9 han sido tratados con
LCA,y 20 con PLS. La distribucién no es aleatoria, ya que son los pacientes
los que escogen el tratamiento a recibir. Para la LCA se utiliza la columna
de Cellsorba™, con Mesilato de Nafamostat como anticoagulante, y se rea-
lizan 10 sesiones (una por semana). El grupo tratado con PLS recibe una
dosis diaria de 0,5 mg/kg en caso de enfermedad moderada, y de 1 mg/kg en
caso de enfermedad severa, siguiendo una pauta descendente de 5 mg por
cada una o dos semanas.

Como resultado, se mide la remision clinica (CAl< 4) o mejora clinica
(CAI disminuye pero es mayor que 4) al finalizar el tratamiento (semana 12).
En este ensayo, como en el de Bresci et al, 2007, ambos grupos tienen un
porcentaje de remision y mejora clinica parecidos (comparaciones realizadas
con el test exacto de Fisher). Sin embargo, el porcentaje de efectos adversos
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graves si que es estadisticamente menor para el grupo tratado con LCA
frente al tratado con PLS (0% vs 15%; p<0,05).

Ademads, en este estudio se han medido otros pardmetros que cambian
tras el tratamiento, observandose que la concentracién de plaquetas dismi-
nuye solamente en el grupo tratado con PLS (p<0,05).

Se trata de un ensayo clinico de pobre calidad (0 puntos sobre 5), ya
que los pacientes no han sido distribuidos de forma aleatoria en los grupos
de tratamiento ni se ha cegado el estudio.

Estudio que compara la LCA versus el tratamiento con ciclosporina

Ando, 2005

Este ensayo tiene como objetivo investigar los factores que predicen la
eficacia de la ciclosporina y la terapia de eliminacién de leucocitos en pacien-
tes con CU corticorrefractaria.

45 pacientes con colitis ulcerosa refractaria son divididos de forma
aleatoria (utilizindose sobres con los nombres de los pacientes) en dos grupos:
el primero, que consta de 26 pacientes, serd tratado con ciclosporina y el
segundo, con 19 pacientes, con terapia de eliminacién de leucocitos.

El primer grupo es tratado con 2 mg/kg/dia de ciclosporina durante tres
semanas, ajustando después la dosis a 2-4 mg segtin la toxicidad. El segundo
grupo recibe una sesion de aféresis por semana durante 10 semanas, para las
que se utilizan tanto las columnas de Adacolumn® como Cellsorba™.

De forma previa y a los 10, 20 y 40 dias de haber iniciado el tratamien-
to se mide el DAI (método de Sandborn), se realiza una colonoscopia (indi-
ce de Matts) y un examen histolégico (Escala de Riley). Para valorar la efi-
cacia del tratamiento se utiliza la respuesta clinica, definida por la disminucién
de tres o més puntos del DAL

Como resultado, se observa que la respuesta clinica es similar (65,6%
para el grupo tratado con ciclosporina, y 63,2% para el tratado con aféresis),
definiendo una serie de factores que predicen la respuesta al tratamiento con
ciclosporina y con aféresis.

Este ensayo tiene varias limitaciones:

— Para el tratamiento de aféresis se utilizan tanto las columnas Adaco-
lumn® como Cellsorba™

— Se trata de pacientes heterogéneos en cuanto a la gravedad de la en-
fermedad y su extension.

— Se evalua la respuesta clinica y no la remisién clinica
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En cuanto ala valoracién del ECA por Jadad, se obtiene una puntuacién
de 2 sobre 5 (aleatorizacion utilizando sobres), por lo que el estudio es de
pobre calidad.

Estudio que evalla la eficacia de LCA para el mantenimiento de la
remision inducida por LCA

Emmrich et al, 2007

El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia de la aféresis para in-
ducir la remision clinica en la colitis ulcerosa y ver si la LCA ofrece algin
beneficio terapéutico en el mantenimiento de la remision de la actividad de
esta enfermedad. La eficacia del tratamiento se mide por el indice CAI.

El disefio del estudio es el siguiente: 20 pacientes corticodependientes,
resistentes a azatioprina y con un CAI de 6-10, reciben cinco sesiones de
aféresis (una por semana) con citrato como anticoagulante, junto con 10
mg de PLS al dia. En la segunda fase del ensayo, los pacientes que entran
en remision son divididos de forma aleatoria en dos grupos: grupo I, que
recibe una sesion al mes de LCA como terapia de mantenimiento durante
cinco meses (nueve pacientes), y un segundo grupo que no recibe terapia
de mantenimiento (cinco pacientes). La remision clinica se evalda al fina-
lizar el tratamiento y a los seis meses de haber finalizado la terapia de
mantenimiento.

Como resultados, se ha obtenido que la remisién en el grupo que ha
recibido tratamiento de mantenimiento es de un 63% frente al 20% del gru-
po control y que ademds, entre las 139 sesiones de aféresis realizadas se han
registrado como efectos adversos mas comunes hipotensién transitoria (en
4 sesiones) y parestesia (en 13 sesiones), aunque se comenta que esta tltima
probablemente se deba a la utilizacién de acido citrico como anticoagulante
y la subsecuente hipocalcemia producida por el mismo.

Segtin la escala de Jadad, este ECA obtiene una puntuacién de 0, debi-
do a la falta de informacién sobre todo, por lo que se trataria de un estudio
de pobre calidad.

Estudio que analizan la LCA frente a placebo
Se ha encontrado un dnico ensayo clinico controlado que estudia el

efecto placebo de este tratamiento en el que se utiliza la columna Cell-
sorba™.
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Sawada et al, 2005

El objetivo de este ensayo es elucidar el efecto placebo de la aféresis.
Para ello, se realiza un estudio controlado aleatorizado con 25 pacientes
que no han respondido a esteroides en las dos semanas anteriores al co-
mienzo de la aféresis y que son asignados al azar y doble ciego al grupo
activo (nueve pacientes) y placebo (diez pacientes). El tipo de columna
utilizado es Cellsorba™, con mesilato de nafamostat como anticoagulan-
te. El tratamiento consiste en una sesién por semana durante cinco sema-
nas, mas dos sesiones adicionales en intervalos de cuatro y dos semanas.
Los esteroides y otros medicamentos siguen siendo administrados a la
misma dosis (15-20 mg de PLS en pacientes con enfermedad moderada y
30-40 mg en enfermedad severa). La evaluacién de la eficacia del trata-
miento se realiza al comienzo del estudio, una semana antes de empezar
el tratamiento y en las semanas 2, 4, 6, 8 y 10. Si el CAI es igual a 0, el
resultado es excelente: si baja mdas de tres puntos, éste es moderado; si
baja de 0 a 3 puntos, la respuesta es insignificante, y si es mayor se trata
de un deterioro. En la semana 10, el 80% del grupo activo responde al
tratamiento de una forma excelente o moderada frente al 33% que lo hace
en el grupo placebo, siendo la diferencia estadisticamente significativa
(p<0,05).

En una carta al editor, Meter M Irving (55) comenta que el test que
se utiliza para ver la significacidn estadistica de esta diferencia no es el
adecuado, ya que el test de U de Mann Whitney compara valores medios
de dos grupos de datos no paramétricos y aqui no puede ser utilizado.
En este caso, comenta que deberia haberse creado una tabla de contin-
gencia y haberse analizado con el test exacto de Fisher, con el que se
obtiene que no hay significacion estadistica (p=0,07). Sin embargo, el
autor afirma que el articulo afiade algo de peso al creciente volumen de
evidencia que dice que la LCA puede ser efectiva en el tratamiento de
la colitis ulcerosa.

Segtn la escala de Jadad, se trata de un estudio de calidad adecuada,
con una puntuacién de 3 sobre 5.

Estudios que evaluan diferentes protocolos de GCA

Se han encontrado dos ensayos que evaldan diferentes protocolos de
tratamiento con aféresis: el primero, valora la eficacia de recibir cinco o diez
sesiones de aféresis como tratamiento, y el segundo compara la eficacia y
seguridad de recibir diez sesiones de aféresis con una frecuencia de una o dos
sesiones por semana.
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Ricart et al, 2007

El objetivo de este trabajo es evaluar la eficacia de recibir cinco o diez
sesiones de aféresis en el tratamiento de la colitis ulcerosa activa corticode-
pendiente.

Para ello, se han excluido del estudio pacientes con un CAI >12 y aque-
llos que son alérgicos a la heparina entre otros. Se ha utilizado la columna
Adacolumn®, y para evaluar la eficacia del tratamiento se ha medido la re-
mision clinica y la endoscdpica en la semana 17. En total, han sido tratados
20 pacientes, de los cuales nueve reciben cinco sesiones y el resto diez. En la
semana 17, la remision obtenida para el primer grupo es del 37,5%, y la del
segundo del 45,5%. Ademas, todos los pacientes con remision clinica presen-
tan remision endoscépica.

Los pacientes que respondieron al tratamiento completaron un afio de
seguimiento, sin que en este tiempo necesitaran ser tratados con corticoides
u otra terapia. En este estudio, aunque no sea significativa la diferencia, si
que existe una tendencia a disminuir la cantidad de corticoides que toman
los pacientes segtn el nimero de sesiones recibidas, aunque los autores no
recomiendan el uso de 10 sesiones.

En cuanto a la valoracion de la calidad, segiin Jadad, la puntuacion de
este estudio es de 0: no se explica el método utilizado para la aletorizacién,
y no es doble ciego, por lo que seria un ECA de pobre calidad.

Sakuraba et al, 2005

El objetivo principal de este estudio multicéntrico es comparar la efica-
cia y seguridad de recibir una o dos sesiones de aféresis por semana como
tratamiento de la colitis ulcerosa.

120 pacientes con CU moderada son distribuidos al azar en dos grupos:
60 de éstos reciben una sesion de aféresis por semana, con la columna Ada-
column®, y los 60 restantes dos sesiones por semana. La remisién, medida
con el indice de Lichtiger que tiene que ser <4, se alcanza en el 46,7% de los
pacientes tratados con una sesién de aféresis por semana, y en el 73,1% de
los pacientes tratados con dos sesiones (p=0,001). Sin embargo, no se encuen-
tran diferencias significativas en relacién a la frecuencia de efectos adversos
registrados en los dos grupos (10,5% versus 11,0%).

En relacién con la dosis de corticoides, se comenta que ésta puede
disminuir segin la mejoria de los sintomas, aunque no se especifican resul-
tados al respecto. Tampoco se especifica si se trata de pacientes homogéneos,
ni cudndo se evalda el indice de actividad. Se compara el tiempo que los
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pacientes de ambos grupos tardan en entrar en remision, siendo de 28,1 dias
para el grupo tratado con una sesién y de 15,9 dias para el tratado con dos
sesiones por semana (p< 0,0002).

La distribucién de los pacientes en dos grupos se hace al azar, aunque
no se especifica el método (falta informacién), por lo que a la hora de valorar
el estudio con la escala de Jadad, obtenemos una puntuacién de 0 sobre 5
(pobre calidad).

Evaluacion Leucocitaféresis (LCA) versus Granulocitoaféresis (GCA)

A pesar del ensayo de Ando, 2005, en el que se trataban indistintamen-
te a los pacientes tanto con la columna de Adacolumn® como la de Cellsorba™
por no haberse encontrado diferencias en cuanto a la efectividad de las mis-
mas, se ha encontrado un abstract de congreso en el que si se compara la
eficacia de estas columnas.

Ogawa et al, 2005

En este abstract se resume un ensayo en el que 26 pacientes con CU
son divididos en dos grupos: el primero, que consta de 13 pacientes, recibe
tratamiento con LCA y el segundo, de 13 pacientes, con GCA. Sin embargo,
el nimero de sesiones realizado oscila entre cinco y diez, por lo que existe
variabilidad en el protocolo y ademads, en algunos pacientes este tratamiento
se combina con corticoides. También hay que afiadir que los pacientes inclui-
dos en el estudio son heterogéneos en cuanto a la edad, extensién de la en-
fermedad y su cronicidad.

La respuesta al tratamiento ha sido catalogada como excelente, efecti-
va, sin cambios y como empeoramiento. En este caso, como resultados ob-
tienen una buena respuesta (entre excelente y efectiva) en el 69,2% de los
pacientes tratados con LCA frente al 53,8% de los pacientes tratados con
GCA. En cuanto los efectos adversos, tres de los pacientes que han sido
tratados con GCA tienen dolor de cabeza; mientras que de los pacientes
tratados con LCA, cinco tienen dolor de cabeza, dos se han mareado y otros
dos han tenido nduseas. Ademads, sefialan que de los pacientes que han res-
pondido, los siete pacientes tratados con GCA tomaron también corticoides,
mientras que solo lo hicieron tres de los pacientes del grupo LCA que res-
pondieron. Por lo tanto, concluyen que ambas terapias son seguras y ttiles,
especialmente la LCA, y que podrian ser la mejor opcidn alternativa al tra-
tamiento con corticoides en cualquier etapa de la CU.

Si se valora el estudio con la escala de Jadad, como se trata de un abstract,
se obtiene una puntuacién de 0, por lo que serfa un ECA de pobre calidad.
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IV.1.2. Resultados sobre tolerabilidad y seguridad

La técnica ha sido concebida como método para:

a) Reducir la dependencia a esteroides en los tratamientos de episodios
agudos.

b) Tratar pacientes que no toleran la terapia convencional.

c) Tratamiento para pacientes que reciben esteroides de forma conti-
nua.

Como ya se habia explicado en el pasado informe, la columna Adaco-
lumn® ha sido autorizada como tratamiento de la EC y la CU en Japon,
cumpliendo ademds los estdndares de seguridad y calidad de la Unién Euro-
pea para los dispositivos médicos, y recibiendo finalmente la certificacion
(marca CE) extendida por TUV en 1999.

La tolerabilidad de un tratamiento viene dada por la incidencia, el tipo
y la severidad de los efectos adversos que éste produce. A este respecto, los
efectos secundarios referidos a esta técnica por los diferentes estudios con-
sultados son menores, como dolor de cabeza, nduseas, fiebre y parestesia, y
suponen alrededor de un 10% de todos los tratamientos realizados (15;17;
33;40,42;45;47;56). Sin embargo, en dos de las series de casos incluidas para
analizar los efectos adversos de la técnica, se describen incidencias mds gra-
ves ocurridas durante la técnica: Kruis et al, 2005, describe que en tres de los
35 pacientes tratados tuvieron lugar tres efectos adversos graves: trombosis
venosa profunda, empeoramiento de la CU y la disminucidn significativa de
la hemoglobina en un paciente a la que no se encontré explicaciéon, mientras
que Cabriada et al, 2007 (15), describen que en uno de los 13 pacientes tra-
tados se produjo un neumotdrax en un intento de acceso venoso central al
ser el acceso periférico problemdtico. En este ultimo caso, se trataria més
bien de una complicacién asociada a la técnica més que de un efecto adverso
relacionado con la misma, siendo éste el tinico estudio encontrado que hace
referencia a este tipo de incidencias.

En cuanto a diferencias en la seguridad de la LCA y la GCA, se ha
encontrado un estudio que parece referir un mayor nimero de efectos ad-
versos en el uso de LCA en relacion a la GCA (26): en este estudio, tres de
13 pacientes que habian sido tratados con GCA presentaron dolor de cabeza,
mientras que de los 13 pacientes tratados con LCA, cinco tuvieron dolor de
cabeza, dos se marearon y otros dos tuvieron nduseas.

El tipo y frecuencia de los efectos secundarios no parece depender del
numero de sesiones que se realizan por semana. Sakuraba et al, 2005, obser-
varon que la frecuencia de efectos adversos registrados a la hora de aplicar
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una o dos sesiones de aféresis a la semana no diferia de forma significativa
(10,5% versus 11,0%).

Cabe destacar que, en general, los efectos adversos relacionados con
esta técnica son mucho menos frecuentes, y menos graves que los que se
registran con el tratamiento convencional con corticoides. Por ejemplo, se
ha descrito cerca de un 50% de efectos adversos menores en pacientes tra-
tados con PLS frente al 10% de los registrados en los pacientes tratados con
aféresis (42;45). Dentro de estos efectos nos encontramos con cara de luna
llena, problemas para dormir, fatiga, acné, dolor de cabeza entre otros (50).
En este tiltimo ensayo clinico observaron tres efectos adversos severos en los
20 pacientes tratados con PLS (una tdlcera gastrica y en dos casos, trastornos
mentales), mientras que no hubo ningtin efecto adverso severo en los que
fueron tratados con LCA.

Ademas de lo que se ha encontrado sobre los efectos adversos en los
ensayos previamente descritos, también se han encontrado algunos estudios
que tratan de evaluar la diferencia en la eficacia e incidencia de efectos ad-
versos en funcidn del anticoagulante utilizado en el procedimiento, y que se
exponen a continuacion.

Ashizuka, 2006

El objetivo de este ensayo, que no es ni ciego ni sigue una distribuciéon
aleatoria de los pacientes, es comparar los efectos adversos de la aféresis
segtn la utilizacién de Mesilato de Nafamostat (MN) o Dalteparina S6-
dica (DS) como anticoagulante. Para ello, se distribuyen 75 pacientes en
dos grupos: 35 en el primer grupo, con el que se va a utilizar MN como
anticoagulante y 40 pacientes en el segundo grupo con los que se va a
utilizar DS.

El tratamiento consiste en cinco sesiones de aféresis (una por sema-
na), con la columna Cellsorba™. Los efectos adversos se miden tras la
primera sesién y una hora después de la dltima sesion. Si un paciente tra-
tado con MN experimenta efectos adversos, se cambia el anticoagulante y
se utiliza DS.

Como resultado, obtienen que la eficacia de la aféresis es practicamen-
te la misma utilizando uno u otro anticoagulante, pero que el tratamiento
con DS no tiene efectos adversos, en contraposicion a la utilizacién de MN,
con el que se registran cuatro episodios de reacciones alérgicas (con erupcién
y urticaria), dos episodios adversos digestivos (que incluian nduseas, vomitos
y dolor abdominal) y un episodio de reaccién adversa cardiopulmonar (que
incluia palpitacion, disnea y dificultad respiratoria).
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En este articulo, se utiliza el Indice de actividad de Seo para evaluar la
remision clinica, y con la escala de Jadad se obtiene una puntuacién de 0,
siendo un articulo de baja calidad (no dice si la distribucién se ha hecho al
azar ni si es a doble ciego, etcétera).

Tominaga, 2005

Se trata de un abstract en el que se resume un ensayo realizado para
evaluar la seguridad de diferentes anticoagulantes utilizados en la aféresis,
en relacion a la produccion de Bradiquinina, que es un potente vasodilatador
capaz de producir un aumento de la permeabilidad vascular y edema en los
tejidos y la aparicion de efectos adversos durante el tratamiento. Para ello,
28 pacientes con CU son distribuidos en cuatro grupos en los que se van a
utilizar diferentes anticoagulantes, aunque no se menciona si esta distribucién
se realiza o no al azar. El tratamiento consiste en la utilizaciéon de la columna
Cellsorba™ junto a cuatro grupos de anticoagulantes diferentes: MN, Hepa-
rina, Heparina de Bajo peso molecular y la mezcla de MN y heparina de bajo
peso molecular. En este estudio, se observa un aumento de la produccién de
Bradiquinina en la sangre de los pacientes en los que se utiliza la heparina y
HBPM como anticoagulantes. Los autores concluyen que, aunque el uso de
MN estd limitado por reaccion alérgica, la LCA es un tratamiento alternati-
vo seguro para la CU.

IV.1.3. Resultados sobre coste-efectividad

Se han encontrado dos estudios que hacen referencia a la relacion coste-
efectividad de la técnica en el tratamiento de la CU o de la EII en general.

Analisis coste-efectividad

Panés et al, 2007

En este estudio, se valora el coste que tiene la CU moderada-severa y
corticodependiente en un afio desde el punto de vista del tratamiento tradi-
cional y el tratamiento alternativo con Adacolumn®, y se realiza una evalua-
cién del ratio de coste-efectividad de ambas opciones.

Para la evaluacidon de la calidad de este articulo, se ha utilizado la esca-
la econémica desarrollada por Osteba (Tabla 3 del ANEXO VIIL.3), obte-
niéndose que se trata de un estudio con una calidad aceptable.
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En este estudio, se realizan varios calculos de coste. El hecho de incluir la
terapia en el supuesto de corticodependencia (3,8% del total de pacientes),
incrementa el coste de 6.740 a 6.959 euros, con un incremento tedrico del 22,5%
de remisiones (ver tabla 5 del articulo). Los autores obtienen que el coste adi-
cional de la incorporacién de la aféresis para obtener la remisién clinica de
estos pacientes es de 23.898 € por afio, sin que el paciente reciba un ciclo adi-
cional de corticoesteroides o cirugia. Por lo tanto, se concluye que la incorpo-
racién de la aféresis en el tratamiento de estos pacientes conlleva un coste
adicional razonable que puede ser asumido por el Sistema Nacional de Salud.

Para finalizar, comentar que este estudio ha sido financiado por los la-
boratorios Otsuka, lo que podria llevar a la existencia de un conflicto de in-
tereses.

Persson et al, 2005

Se trata de un abstract presentado en el «ISPOR 8th Annual European
Congress» en Florencia, en el que se realiza una estimacion del coste-efecti-
vidad del uso de Adacolumn® para tratar la enfermedad de Crohn y la colitis
ulcerosa en comparacion al tratamiento estandar.

Para ello, se ha desarrollado un modelo de Markov. Los datos utilizados
han sido obtenidos de un ensayo clinico no controlado de los 100 primeros
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal tratados con Adacolumn® en
Escandinavia y de una cohorte de 147 pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal tratados de forma convencional en Dinamarca. Los datos sobre los
costes han sido obtenidos de la asistencia sanitaria y de las farmacéuticas de
Suecia. Los datos sobre AVAC se obtuvieron de la literatura. Como resultado,
se obtiene que las intervenciones quirtrgicas y los dias en el hospital se reducen
en un 90%, y que el coste por AVAC ganado al tratar a los pacientes por tres
afios con Adacolumn® es de 19.015 § para la CU y de 70.142 § para la EC.

Sin embargo, debido a la falta de datos no se puede valorar de forma
adecuada la calidad del estudio, por lo que este trabajo no puede utilizarse
para realizar recomendaciones al respecto.

IV.2. Disefio y establecimiento del sistema
monitor

Dada la baja calidad de los estudios encontrados sobre la utilizacién de
la aféresis en el tratamiento de pacientes con CU, se decidi6 realizar un se-
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guimiento a nivel nacional de los pacientes con esta enfermedad que recibian
dicho tratamiento con el fin de estudiar principalmente su efectividad y se-
guridad.

Se reunié un grupo de trabajo con el objetivo de definir de forma con-
sensuada el protocolo de estudio y las variables que se debian recoger para
alcanzar los objetivos propuestos (Ver Figura 4.2).

Figura 4.2. Componentes del grupo de trabajo
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Se realizaron varias reuniones entre los miembros del equipo y final-
mente se definieron cinco bloques de variables: a)filiacién y datos previos del
paciente; b)tratamiento con aféresis; c)seguimiento de aféresis; d)tratamiento
con reaféresis y e)seguimiento de la reaféresis. Las variables recogidas en los
apartados b-d y c-e, respectivamente, son similares (Ver tabla 4.1).
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Tabla 4.1. Resumen de grupos y variables definidas para el sistema monitor

Grupos de variables Variables contenidas

Filiacién y datos previos
del paciente

Tratamiento aféresis
(o reaféresis)

Seguimiento de la
aféresis (o reaféresis)
(monitorizacién de la
efectividad)

Datos personales

— Edad y Sexo

— Peso y talla

— Consumo de tabaco

Indicacion

Corticodependencia / refractariedad / libre de corticoides
(seguin documento consenso de GETECCU, 2006)
Historia clinica previa de la CU

— Fecha de diagnéstico de la CU

— Extensién maxima de la CU

— Tratamientos previos recibidos

Detalles del proceso

— Tipo de columna

— Numero de sesiones y fechas de realizacién
— Via de acceso

— Tiempo de duracion de cada sesion

— Dosis de corticoides en la primera sesién
Complicaciones e incidencias

Actividad de la enfermedad

- indice de actividad de la enfermedad
— Remision objetiva

Exploracion fisica

Resultados analitica (PCR, VSG...)
Tratamientos concominantes
Manifestaciones extrainitestinales
Mantenimiento con aféresis
Colectomia

Valoracion subjetiva profesional

Con todo ello, se elaboré un documento que fue corregido por los
componentes del grupo, y a partir del cual se ha creado una base de datos de
registro on-line que contiene todas las variables consideradas como necesarias
para monitorizar y evaluar posteriormente la efectividad de este tratamiento
en la CU (Manual de la aplicacion en el ANEXO VILS).

Las variables mds importantes para la monitorizacion de la efectividad
del tratamiento son las siguientes:

1. Elindice de actividad de la enfermedad
2. La dosis de corticoides que toma el paciente
3. Larealizacién o no de colectomia
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A la hora de analizar los resultados, se tendra en cuenta la indicacion
por la que este paciente es tratado con sistemas de aféresis, segtin lo estable-
cido en el documento consenso publicado por miembros del grupo GETEC-
CU en el 2006 (57), el protocolo del tratamiento realizado (nimero de sesio-
nes realizadas, tipo de columna utilizada...) y otras caracteristicas
relacionadas con la enfermedad.

La aplicacién que va a permitir la recogida de estos datos (Manual
de ayuda en el ANEXO VII.4) ha sido ubicada en http://aferesis.geteccu.
org, pagina a la que se puede acceder desde la Web del Grupo GETECCU,
http://www.geteccu.org. De esta forma, se facilita el acceso y la introduc-
cién de los datos obtenidos por cada Centro, a la vez que puede utilizar-
se dicha pagina Web como punto de informacién sobre el proyecto, noti-
cias relacionadas al tratamiento o al proyecto y otros datos de interés
(Figura 4.3).

Figura 4.3. Pagina web http://aferesis.geteccu.org
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Este sistema se ha disefiado siguiendo las directrices de la Ley de Pro-
teccion de Datos, por lo que se asegura que en todo momento nigtin dato de
caracter personal serd transferido a la Base Central.

Entre las dificultades relacionadas con el disefio y la puesta en marcha
del sistema monitor, se han encontrado las siguientes:
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1. La dificultad a la hora de establecer las variables a tener en cuenta
en el establecimiento del sistema monitor.

2. La coordinacidén con los miembros del equipo, que trabajan en dife-
rentes provincias y centros.

3. Los problemas técnicos con el disefio y funcionamiento correcto de
la aplicacion disefiada.

4. El trabajo realizado para que el sistema garantice la proteccién
de los datos personales de acuerdo con la Ley de Proteccién de
Datos.

IV.3. Participacion y comienzo de la recogida
de datos

Gracias a los miembros del grupo GETECCU, se consigui6 una lista de
24 Centros que tenian la posibilidad de utilizar dicha técnica en el tratamien-
to de pacientes con CU. Se envi6 informacién a todos ellos, siendo de mo-
mento 13 los que han mostrado interés en participar en la recogida de los
datos. La aplicacién SIMAC ha sido enviada a todos estos Centros, con el fin
de comenzar con la instalacién y el registro de los datos de interés. De mo-
mento, son sélo dos los Hospitales que han comenzado a subir los datos re-
cogidos a la base de datos central.

Es importante recalcar que a los pacientes que son incluidos en el pre-
sente registro, se les solicita rellenar un formulario de consentimiento infor-
mado, que se ha incluido en el ANEXO VIL6.

Enla tabla 4.2 se presentan los Hospitales, y las personas responsables
en cada uno de ellos, que ya han instalado la aplicacién y estdn empezando
a recoger datos de los pacientes con CU tratados con estos sistemas de
aféresis.

La participacién del mayor nimero de Hospitales posibles es muy im-
portante, dado que una de las limitaciones del estudio estd en el nimero de
pacientes que se consigan reclutar.

Este proyecto permite el seguimiento prospectivo de la evolucién del
paciente tratado son sistemas de aféresis por un aflo de duracién, y de otro
afio mas si el paciente es tratado una segunda vez con estos sistemas. En
total, se podria realizar un seguimiento maximo de dos afios de duracidn,
aunque la base de datos estd sujeta a posibles modificaciones futuras, siempre
con el fin de mejorar la calidad de los datos recogidos.
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Tabla 4.2. Hospitales participantes y personas responsables

Hospital participante Persona responsable m

H. Germans Trias i Pujol
H. Son Dureta

H. do Meixoeiro

H. Galdakao-Usansolo
H. de la Princesa

H. de Sagunto

H. La Fe

H. San Jorge

H. Juan Canalejo

H. Miguel Servet

H. Mutua de Terrassa
H. Virgen del Camino

H

. de Navarra

H: Hospital.

Eugeni Doménech
Daniel Ginard
Juan Clofent
Jose Luis Cabriada
Javier Pérez
Joaquin Hinojosa
Guillermo Bastida
Miguel Montoro
Benito Gonzalez
Santiago Garcia
Maria Esteve
Carlos Jiménez

Antonio Arin

Barcelona
Palma de Mallorca
Vigo
Bizkaia
Madrid
Valencia
Valencia
Huesca

A Coruna
Zaragoza
Barcelona
Navarra

Navarra

Entre los aspectos que han presentado alguna dificultad en el comienzo
de la recogida de datos, se encuentran los siguientes:

1. La instalacién y mantenimiento de la base de datos.

2. Realizar y mantener el contacto con los Hospitales de Referencia.

3. La consideracién de la nueva prestacion en los Hospitales y el pago
de la prestacion por parte de los servicios sanitarios.

4. Laintroduccion de datos al sistema que estd sujeta a la participacion

voluntaria.

5. Obtener el consentimiento informado de los pacientes.

IV.4. Aspectos éticos y sociales que es
necesario tener en cuenta

1. En este caso se han valorado los principios éticos de beneficencia y no
maleficencia de la realizacion de la aféresis; es decir, si puede asegurarse
que los beneficios de someterse a ella son superiores a los efectos adversos.
En principio teniendo en cuenta la revision realizada, al menos estos as-
pectos parecen verse cubiertos.
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Para ello es necesario considerar todos los beneficios y efectos adversos
importantes para el paciente y su familia, no sélo en términos de salud sino
también otros como la estigmatizacién, posible discriminacién social, etc.

Los eventos adversos descritos en la literatura parecen ser menores y
no justifican la no realizaciéon de la misma.

2. Se han planificado las medidas necesarias para lograr garantias de confi-
dencialidad, proteccién de datos y privacidad de la informacién.

Para ello, se han tenido en cuenta que los mecanismos de proteccién de
la informacién derivada de la aféresis de tal manera que ésta no es accesible
a terceros, incluida la propia familia. Ademads, se ha valorado si existe alguna
posibilidad de utilizacién de los resultados ligada a datos personales. En este
caso tanto en el sistema de monitorizacién como en la transcripcién de re-
sultados se han tenido en cuenta dichos aspectos. Asi en el caso del sistema
de monitorizacion, el sistema de registro inicamente cuenta con comunicacion
de datos personales en el nivel local, no comunicédndose a la base centraliza-
da mds que resultados apersonales.

3. Otro de los aspectos éticos mds importantes es la necesidad de realizar
adecuadamente el consentimiento informado y la comunicacién de la
informacion (pre y post-intervencion).

Para ello, se han previsto:

— Como se hara el consentimiento informado: oral y escrito.

— Cudles serédn los contenidos mds importantes de la informacién pre-
prueba, que se comunicardn necesariamente al paciente.

— Cémo proponer la realizacién de la aféresis de una forma no directi-
va. Con «no directiva» se quiere significar que: se contempla explorar
primero si la persona quiere ser confrontada con la decisién y toda la
informacién que conlleva el tomarla, se le deja claro que puede ne-
garse, se da informacién no sesgada para que la persona tome la de-
cision.

— Quienes dardn la informacién pre-intervencién y post-intervencion.

4. Otro aspecto clave que hay que anticipar es si la incorporacién de la afé-
resis a la oferta asistencial de un centro puede tener un impacto no desea-
do en términos de desigualdad.

Para evitar problemas de desigualdad en la atencion sanitaria, es nece-
sario tener claro que los tratamientos posteriores a una prueba positiva estan
disponibles y son financiados por el Sistema Nacional de Salud. Asimismo,
debe preverse el impacto que puede tener la disponibilidad de la aféresis en
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el centro solicitante sobre la equidad en el acceso a la aféresis y tratamientos
posteriores en el SNS; y tener en cuenta no sélo posibles desigualdades segin
el lugar de residencia, sino también segtin nivel socioecondémico, sexo, raza
o etnia. Dado que es un sistema de impacto estos aspectos mencionados
debieran ser tomados en cuenta para la generalizacion de la intervencién en
los diferentes sistemas de salud a implementar. Para ello el sistema de mo-
nitorizacién puede servir para establecer qué indicaciones concretas y cémo
asegurar que todos los pacientes con dichas indicaciones puedan acceder a
este tipo de prueba.

IV.5. Direccién a seguir

Tras el establecimiento de este sistema monitor, la labor actual se cen-
tra en recoger el méximo niimero posible de pacientes, para lo cual hay que
aumentar la participacién de los Hospitales que pueden utilizar este trata-
miento. Para ello, se tratard de contactar con los Hospitales de forma peri6-
dica para conocer el estado de las bases locales y animar a los responsables
de cada uno de ellos a enviar los datos que hayan podido conseguir a la Base
de Datos Central. También se tratara de fomentar la participacion realizan-
do reuniones locales para impulsar la utilizacién de dicha aplicacion.

Una vez que se hayan recogido la maxima cantidad de datos posibles,
se procederad a la realizacién de varios andlisis multivariantes, definiendo una
estrategia en funcion de las posibles variables de confusién e interaccién que
pueden estar influyendo en los resultados sobre la efectividad de este trata-
miento en los pacientes con CU.
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V. Conclusiones

En referencia a los resultados obtenidos en la actualizacion de la revision
sistematica:

— Sigue sin haber evidencia de calidad que sustente que la aféresis sea
una terapia mas efectiva en el tratamiento de la colitis ulcerosa que
el tratamiento convencional. Sin embargo, se muestra como terapia
capaz de inducir la remisién de los episodios agudos de pacientes con
CU que no responden al tratamiento con corticoides.

— Los ensayos clinicos existentes, de moderada o baja calidad, muestran
que se trata de una terapia segura y eficaz a la hora de reducir la dosis
de corticoides que toma el paciente.

— Existe evidencia de calidad moderada que confirma que la Leucoci-
toaféresis no tiene efecto placebo.

— Parece que el tipo de anticoagulante utilizado en la aféresis explica la
mayor parte de los efectos adversos producidos por la misma. Sin
embargo, no existe suficiente evidencia que confirme este hecho.

— No existe evidencia de calidad para afirmar que la leucocitoaféresis
es mds eficaz que la granulocitoaféresis en el tratamiento de la colitis
ulcerosa, ni que haya diferencias en la eficacia del tratamiento al rea-
lizar cinco o diez sesiones de aféresis.

— Existe evidencia de que el tratamiento con columnas de Adacolumn®
de la colitis ulcerosa corticodependiente es una terapia que puede ser
asumida por el Sistema Nacional de Salud. Sin embargo, no se han
encontrado estudios de coste-efectividad que comparen los distintos
sistemas de aféresis existentes, para ver si existen diferencias entre los
mismos.

— Se observa que el tratamiento con columnas de Adacolumn® es al
menos igualmente eficaz, y en general més seguro que el tratamiento
con corticoides, en pacientes con colitis ulcerosa que todavia no han
sido tratados con corticoides.

— Se trata de una técnica Optima para ser monitorizada, debido a su
seguridad y al hecho de estar siendo ya utilizada en diferentes Hospi-
tales de Espaiia.
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En referencia al establecimiento del sistema monitor para la aféresis
como tratamiento de la colitis ulcerosa:

— Se ha disefiado un protocolo estandard para el establecimiento de un
sistema de monitorizacién para la utilizacién de una técnica nueva en
el tratamiento de la CU.

— La implicacién de los profesionales sanitarios es fundamental para el
funcionamiento del Sistema Monitor.

e Hace falta mejorar la implicacién de los Hospitales y Servicios Sa-
nitarios en este tipo de Sistemas, dotando de recursos materiales
humanos y suficientes que garanticen su pervivencia.

¢ El desarrollo de una herramienta informdtica y la creaciéon de una
péagina web son herramientas que facilitan este tipo de procedi-
mientos.
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VII. Anexos

Anexo VII.1. Términos de lenguaje libre y
lenguaje controlado utilizados
en la busqueda

Para el tratamiento

— Descriptores:
¢ «Blood Component Removal»
¢ «Leukapheresis»
— Palabras de lenguaje libre:
¢ «Blood component removals OR component removal, blood OR
component removals blood OR Removal, Blood Component OR
Removals, Blood Component OR Apheresis OR aphereses OR
Pheresis OR Phereses».
¢ «Leukaphereses OR Leukocytapheresis OR Leukocytaphereses OR
Leukocytopheresis OR Leukocytophereses OR Leukopheresis OR
Leukophereses OR Lymphapheresis OR Lymphaphereses Lympho-
cytapheresis OR Lymphocytaphereses OR Lymphocytopheresis OR
Lymphocytophereses OR Lymphopheresis OR Lymphophereses».

Para la enfermedad

— Descriptores: Ulcerative, colitis.
— Palabras de lenguaje libre: ulcerative colitis

Para el tipo de estudio

— Descriptores:
e Clinical Trial [Publication Type]
¢ Clinical Trials
¢ Controlled Clinical Trial [Publication Type]
¢ Clinical Trial, Phase IV [Publication Type]
¢ Clinical Trial, Phase III [Publication Type]
¢ Clinical Trial, Phase II [Publication Type]
¢ Clinical Trial, Phase I [Publication Type]
¢ Meta-Analysis
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— Filtros metodolégicos de MEDLINE para «Therapy»:

e Mas sensible: 99% /70% ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/
Abstract]) OR clinical trials[MeSH Terms] OR clinical
trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random
allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subhea-
ding])

® Mis especifico: 93% /97 % (randomized controlled trial[Publication
Type] OR (randomized|Title/Abstract] AND controlled|Title/Abs-
tract] AND trial[Title/Abstract]))
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Anexo VIL.2. Estrategias de busqueda

utilizadas en Medline

Busquedas 1 Ay 1B, adaptadas de la Revision realizada por Osteba
en Julio de 2004

Busqueda 1A

I T S N T T
Search #44 Limits: Publication Date from 2004/06 to 2007/07 08:09:27 26
#44  Search (#39) AND (#43) 08:04:50 50
#43  Search ((#40) OR (#41)) OR (#42) 08:02:50 14252
#42 Search apheresis 08:02:36 14252
#41 Search apheresis Field: Title/Abstract 08:01:13 3302
#40  Search apheresis Field: Title 08:01:00 1490
#39  Search (#32) AND (#38) 08:00:43 2424
#38  Search (((#33) OR (#34)) OR (#35)) OR (#37) 08:00:18 38144
#37 Search colitis, ulcerative 07:59:42 25002
#35 Search ulcerative colitis 07:58:37 25002
#34 Search colitis not ischemic 07:58:28 36921
#33 Search colitis not infectious 07:58:16 37236
#32 Search #31 Limits: Humans 07:57:54 889435
#31 Search (#7) OR (#30) 07:57:23 1031875
#30  Search (((((((((((((#8) OR (#12)) OR (#13)) OR (#15)) OR (#16)) OR (#17))
OR (#18)) OR (#20)) OR (#21)) OR (#22)) OR (#26)) OR (#27)) OR (#28))
OR (#29) 07:56:50 1031875
#29 Search volunteer* Field: Title/Abstract 07:54:50 102653
#28 Search volunteer* Field: Title 07:54:37 12930
#27  Search (#21) OR (#22) 07:53:57 168156
#26  Search (#21) AND (#22) 07:53:50 6
#22 Search blind or mask 07:52:59 168143
#21 Search singl or doubl or trebl or tripl 07:52:48 19
#20 Search research design 07:52:20 227264
#18 Search random* Field: Title 07:52:02 60176
#17 Search random* Field: Title/Abstract 07:51:52 397862
#16 Search placebo* Field: Title/Abstract 07:51:33 105701
#15 Search placebo* Field: Title 07:50:44 16357
#13 Search placebos 07:50:15 27097
#12 Search («Clinical Trials»[Mesh]) 07:49:53 190298
#8 Search clinical trial Field: Publication Type 07:48:52 501480
#7  Search (((((#1) OR (#2)) OR (#3)) OR (#4)) OR (#5)) OR (#6) 07:45:54 401216
#6 Search single blind method 07:45:22 10952
#5  Search double blind method 07:45:17 91110
#4  Search random allocation 07:45:09 58153
#3 Search randomized controlled trial 07:45:02 281816
#2 Search controlled clinical trial Field: Publication Type 07:44:40 74726
#1 Search randomized controlled trial Field: Publication Type 07:44:26 235562
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Busqueda 1B

T AN T

70

#37
#36
#35
#34
#33
#32
#31
#30
#29
#28
#27
#26
#25
#24
#23
#22
#21
#20

#19
#18
#17
#16
#15
#14
#13
#12
#11
#10

#9

#8
#7
#6
#5
#4
#3
#2
#1

Search #37 Limits: Publication Date from 2004/06 to 2007/07 15
Search (#32) AND (#36) 02:43:22 28
Search ((#33) OR (#34)) OR (#35) Field: Text Word 02:43:04 3302

Search apheresis Field: Text Word

Search apheresis Field: Title/Abstract

02:42:41 3302
02:42:14 3302

Search apheresis Field: Title, Limits: Humans 02:41:49 1419

Search #31 Limits: Humans
Search (#24) AND (#30)

02:41:25 2242
02:41:01 2494

Search ((((#25) OR (#26)) OR (#27)) OR (#28)) OR (#29) 02:40:36 38185

Search colitis not infectious
Search colitis not ischemic
Search colitis Field: Text Word
Search colitis Field: Title/Abstract
Search colitis Field: Title

Search ((#9) OR (#20)) OR (#23)
Search (#21) AND (#22)

Search blind* or mask*

02:40:11 37249
02:40:00 36934
02:39:44 38058
02:39:23 29180
02:39:03 17832
02:38:34 948383
02:38:01 132065
02:37:40 217027

Search singl* or doubl* or trebl* or trip* 02:37:26 1000038
Search ((((((((#10) OR (#11)) OR (#12)) OR (#13)) OR (#14)) OR (#15))
OR (#16)) OR (#17)) OR (#18)) OR (#19) Field: Text Word 02:36:39 643956

Search volunteer* Field: Text Word

02:35:57 103643

Search volunteer* Field: Title/Abstract 02:35:27 102678

Search volunteer* Field: Title

Search random* Field: Text Word
Search random* Field: Title/Abstract
Search random* Field: Title

Search placebo* Field: Text Word
Search placebo* Field: Title/Abstract
Search placebo* Field: Title

Search placebos

02:35:09 12933
02:34:04 518705
02:33:48 398004
02:33:31 60197
02:33:13 118482
02:33:00 105722
02:32:44 16358
02:32:29 27097

Search (((((((#1) OR (#2)) OR (#3)) OR (#4)) OR (#5)) OR (#6)) OR (#7))

OR (#8)

Search research design
Search single blind method
Search double blind method
Search random allocation

Search randomized controlled trial

02:32:20 663203
02:31:15 227293
02:31:04 10954
02:30:54 91118
02:30:44 58156
02:30:30 281859

Search clinical trial Field: Publication Type 02:29:57 501549
Search controlled clinical trial Field: Publication Type 02:29:51 74734
Search randomized controlled trial Field: Publication Type 02:28:14 235590
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Busqueda 1C

Search #13 Limits: Publication Date from 2004/06 to 2007/07 03:15:49
#14 Search #12 Limits: Publication Date from 2004/06 to 2007/07 03:13:50 27
#13  Search (#10) OR (#11) 03:13:18 97
#12  Search (#10) AND (#11) 03:12:58 yal
#11 Search (#8) OR (#9) 03:11:09 74
#10  Search (#6) OR (#7) 03:10:58 94
#9  Search ((#1) AND (#3)) AND (#5) 03:10:44 3
#8  Search ((#1) AND (#3)) AND (#4) 03:10:32 74
#7  Search ((#1) AND (#2)) AND (#5) 03:10:17 4
#6  Search ((#1) AND (#2)) AND (#4) 03:10:00 94
#5 Search (randomized controlled trial[Publication Type] OR
(randomized[Title/Abstract] AND controlled[Title/Abstract] AND
trial[Title/Abstract])) 03:09:27 243266
#4 Search ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR
clinical trials[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading]) 03:09:18 2948020
#3 Search ((«Leukapheresis»[Mesh]) OR (Leukapheres*[Title/
Abstract]) OR (Leukocytapheres*[Title/Abstract]) OR
(Leukocytopheres*[Title/Abstract]) OR (Leukopheres*[Title/
Abstract]) OR (Lymphapheres*[Title/Abstract]) OR
(Lymphocytapheres*[Title/Abstract]) OR (Lymphocytopheres*[Title/
Abstract]) OR (Lymphopheres*[Title/Abstract])) 03:09:04 3479
#2 Search ((«<Blood component removal»[Mesh]) OR (Blood
Component Removals[Title/Abstract]) OR (Component Removal*,
Blood[Title/Abstract]) OR (Removal*, Blood Component[Title/
Abstract]) OR (Apheres*[Title/Abstract]) OR (Pheres*[Title/
Abstrac])) 03:08:48 14340
#1 Search ((«Colitis, Ulcerative»[Mesh]) OR (ulcerative colitis[Title/
Abstract]) OR (colitis ulcerative[Title/Abstract])) 03:08:37 25007
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Estrategia de busqueda utilizada en la Cochrane

#1. BLOOD COMPONENT REMOVAL expandir todos los arboles (MeSH) 538
#2. LEUKAPHERESIS término simple (MeSH) 157
#3. COLITIS ULCERATIVE término simple (MeSH) 578
#4. (ulcerative next colitis) 851
#5. leukapheres* 240
#6. leukocytapheres® 8
#7. leukacytapheres* 1
#8. leukopheres® 5
#9. apheres* 446
#10. CLINICAL TRIALS expandir todos los arboles (MeSH) 45631
#11. (clinical next trial) 306514
#12. (#1 or #2 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9) 862
#13. (#10or #11) 312296
#14. (#3 or #4) 922
#15. (#12 and #13 and #14) 6
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Estrategia utilizada en el Centre for Reviews and
Dissemination Databases

#2  ulcerative AND colitis AND apheresis 0

#4  ulcerative AND colitis AND leukopheresis 0

#6  ulcerative AND colitis AND apheres* 0

#8  MeSH Blood Component Removal EXPLODE 1 51

#10  leukapheresis 19

#12  leukopheres* 2

#14  leukacytapheres* 0

#16  ulcerative AND colitis 69

#18  #15 RESTRICT YR 2004 2007 10

#20  #18 AND #19 4
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Estrategia de busqueda utilizada en Web of Science

0O #12

0O #11

O #10

74

41

1,319

92,200

50,097

36,005

63,268

80

10

251

1,080

1,071

5,049

#11 AND #10 AND #1
DocType=All document types; Language=All languages;
Database=SCI-EXPANDED; Timespan=2004-2007

#6 OR #5 OR #4 OR #3 OR #2
DocType=All document types; Language=All languages;
Database=SCI-EXPANDED; Timespan=2004-2007

#9 OR #8 OR #7
DocType=All document types; Language=All languages;
Database=SCI-EXPANDED; Timespan=2004-2007

TS=(controlled trial*)
DocType=All document types; Language=All languages;
Database=SCI-EXPANDED; Timespan=2004-2007

TS=(random* controlled trial*)
DocType=All document types; Language=All languages;
Database=SCI-EXPANDED; Timespan=2004-2007

TS=(clinical trial*)
DocType=All document types; Language=All languages;
Database=SCI-EXPANDED; Timespan=2004-2007

TS=(leukocytapheres®)
DocType=All document types; Language=All languages;
Database=SCI-EXPANDED; Timespan=2004-2007

TS=(leukopheres*)
DocType=All document types; Language=All languages;
Database=SCI-EXPANDED; Timespan=2004-2007

TS=(leukapheres®)
DocType=All document types; Language=All languages;
Database=SCI-EXPANDED; Timespan=2004-2007

TS=(apheres*)
DocType=All document types; Language=All languages;
Database=SCI-EXPANDED; Timespan=2004-2007

TS=(apheresis)
DocType=All document types; Language=All languages;
Database=SCI-EXPANDED; Timespan=2004-2007

TS=(ulcerative colitis)
DocType=All document types; Language=All languages;
Database=SCI-EXPANDED; Timespan=2004-2007
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Estrategia de busqueda utilizada en OVID

bases de datos:

© 00 N O O B~ W N =

-
o

— Revistas suscritas de Osakidetza,
- EMBASE
-PASCAL

ulcerative colitis.ab,ti.

colitis ulcerative.ab,ti.

blood component removal$.ab,ti.
Component Removal$, Blood.ab,ti.
apheres$.ab;ti.
Leukapheres$.ab,ti.
Leukocytapheres$.ab,ti.
Leukocytopheres$.ab,ti.
Leukopheres$.ab,ti.
Lymphapheres$.ab,ti.
Lymphocytapheres$.ab,ti.
Lymphocytopheres$.ab,ti.
Lymphopheres$.ab,ti.
granulocyte$.ab, ti.
granulocytapheresis.ab,ti.
clinical trial$.mt.

randomized controlled trial$.mt.
controlled clinical trial$.mt.
1or2
3or5or6or7or8or9ori0oriiori2ori3ori4ori1d
160r17 or 18

19 and 20 and 21

19 and 20

remove duplicates from 23

limit 24 to yr=«2004 - 2007»
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Y la estrategia de bisqueda que se ha utilizado es la siguiente:

19318
90

2

0
5220
1854
235

78
33
89

12
45987
69
2132
99

19323
51887
2204

455
330
144

Para realizar busquedas en OVID, se han seleccionados las siguientes
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Anexo VII.3. Diferentes clasificaciones de
valoracion, calidad de los estudios

Tabla 1. Clasificacion de la evidencia cientifica segtin Jovell

m Tipo de diseno

Meta-andlisis de ensayos controlados

viil

vii

y aleatorizados

Ensayo controlado y aleatorizado de

muestra grande

muestra pequena

aleatorizado

aleatorizado

\"/] Estudios de cohorte

Estudios de casos y controles

Series clinicas no controladas

Estudios descriptivos: vigilancia epide-
miolodgica, encuestas, registros, bases

de datos, Comités de expertos

IX  Anécdotas o casos clinicos

Ensayo controlado y aleatorizado de

Estudio prospectivo controlado no

Ensayo prospectivo controlado no

Condiciones de rigurosidad cientifica

No heterogeneidad. Diferentes técnicas de
analisis. Metaregresion. Megaanalisis. No
heterogeneidad. Calidad de los estudios.

Evaluacion del poder estadistico.
Multicéntrico. Calidad del estudio.

Evaluacion del poder estadistico.
Calidad del estudio

Controles coincidentes en el tiempo.
Multicéntrico. Calidad del estudio.

Controles histéricos. Calidad del estu-
dio.

Multicéntrico. Apareamiento. Calidad
del estudio.

Multicéntrico. Calidad del estudio.

Multicéntrico.

Jovell AJ, Navarro-Rubio MD. Evaluacién de la evidencia cientifica. Med Clin (Barc) 1995; 105: 740-743.

Tabla 2. Escala de Valoracién de ensayos clinicos de Jadad

4.
5.

. ¢El estudio fue descrito como randomizado?

. ¢(El estudio se describe como doble ciego?
¢ Se describe el método de cegamiento y este método es adecuado?

¢ Existié una descripcion de las pérdidas y las retiradas?

. ¢,Se describe el método para generar la secuencia de randomizacion
y este método es adecuado?

SiCd Nol
Sild Noll
Sild Noll
Sild Noll
Sild Noll

* Dar 1 punto para cada «si» y cero puntos para cada «no» Puntuacion posible: 0 a 5 Estudio de pobre

calidad: <3.

Jadad AR, Moore RA, Carrol D et al. et al. Assessing the quality of reports on randomized clinical trials: Is

blinding necessary? Controlled Clin Trials 1996;17:1-12
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Tabla 3. Escala econémica (Desarrollada por Osteba)

¢SE FORMULA UNA PREGUNTA BIEN DEFINIDA SUSCEPTIBLE DE SER
CONTESTADA?

1. ¢Examina el estudio tanto los costes como los efectos del servicio o pro-
grama?

2. ¢Incluye el estudio una comparacion de alternativas?

3. ¢Se explicita el punto de vista del andlisis o se situa el estudio en un con-
texto especifico?

¢SE PROPORCIONA UNA DESCRIPCION EXHAUSTIVA DE LAS ALTER-
NATIVAS?

4. ¢Se ha omitido alguna alternativa importante?
5. ¢Se ha considerado, o deberia considerarse, la alternativa de no hacer
nada?

¢(EXISTE EVIDENCIA DE QUE SE HA ESTABLECIDO LA EFECTIVIDAD DEL
PROGRAMA?

6. ¢Se ha realizado un ensayo clinico controlado y aleatorio?
7. En caso negativo,;Qué valor tienen las pruebas que se aportan de su efi-
cacia?

¢SE HAN IDENTIFICADO TODOS LOS COSTES Y EFECTOS RELEVANTES
DE CADA ALTERNATIVA?

8. ¢Es bastante amplio el abanico de efectos considerados en relacién al
problema investigado?
9. ¢Cubre todas las perspectivas relevantes (p.e.,la de la comunidad o socie-
dad, la de los pacientes y la de los terceros pagadores,.... ?
10. ¢Se incluyen tanto los costes corrientes como los de capital?

¢SE HAN MEDIDO CON PRECISION LOS COSTES Y LOS EFECTOS EN
LAS UNIDADES FiSICAS ADECUADAS (p.e.,horas de tiempo de enfermeria,
n° de consultas médicas, dias de trabajo perdidos o afios de vida ganados)
ANTES DE VALORARLOS?

11. ¢Se ha dejado de medir alguno de los aspectos importantes identificados?
En caso afirmativo, ¢supone ello que no se han tenido en cuenta en el
analisis subsiguiente?

12. ¢Existe alguna circunstancia especial (p.e., uso conjunto de recursos) que
dificulta la medida? ¢Se tratan de forma adecuada estas circunstancias

¢SE HAN VALORADO DE FORMA CREIBLE LOS COSTES Y LOS EFEC-
TOS?

13. ¢Se han identificado los origenes de todos los valores (p.e.,valores de
mercado, preferencias en opiniones de pacientes o clientes, opiniones de
politicos y juicios de profesionales sanitarios)?

14. ¢Se han utilizado valores de mercado para valorar los cambios que impli-
can ahorro o utilizacién de recursos?

15. ¢En ausencia de valores de mercado (p.e., cuando se utiliza trabajo vo-
luntario) o cuando aquellos no reflejan los valores reales (p.e.,donacién de
un solar a un precio inferior al precio de mercado) ¢Se han efectuado los
ajustes precisos para aproximarse a los valores de mercado?

16. ¢Es adecuada la valoracién de los efectos para el tipo de cuestion plantea-
da (p.e., se ha aplicado el tipo o tipos de andlisis apropiado coste-efectivi-
dad, coste-beneficio o coste-utilidad)

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

SI

oo

Sl

oo

SI

Sl

NO
N0 craro
O 0O
O 0O
O 0O
NO

NO cLaro
O O
O O
NO

= CLARO
O O
O O
NO

N0 cLaRo
O 0O
O 0O
O 0O
NO

NO ciaro
O O
O O
NO

= CLARO
O O
O O
O O
O O
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¢SE HAN REALIZADO LOS AJUSTES TEMPORALES OPORTUNOS DE si  NO NO
LOS COSTES O DE LOS EFECTOS? CLARO

17. ¢Se han «descontado» los costes y los efectos que tienen lugar en el futu-

ro para obtener sus valores actuales? O O O
18. ¢Se da alguna justificacion de la tasa de descuento aplicada? O O O
¢SE HA REALIZADO UN ANALISIS INCREMENTAL DE LOS COSTES Y sl NO NO
EFECTOS DE LAS ALTERNATIVAS? CLARO
19. ¢Se han comparado los costes adicionales (marginales) debidos a la utili-

zacioén de una alternativa respecto a otra alternativa con los efectos, bene-

ficios o utilidades generados? O O O

. NO

¢SE HA LLEVADO A CABO UN ANALISIS DE SENSIBILIDAD? SI  NO CLARO
20. ¢Se da alguna justificaciéon para los intervalos de valores utilizados en el

andlisis de sensibilidad? O O O
21. ¢Son los resultados del andlisis sensibles a variaciones de los valores? O O O
¢INCLUYE LA PRESENTACION Y DISCUSION DE RESULTADOS TODOS sl NO NO
LOS ASPECTOS RELEVANTES PARA LOS USUARIOS? CLARO
22. jlLas conclusiones del andlisis se basan en un indice o ratio global de cos-

tes y efectos. En caso de afirmativo, ¢se ha interpretado el indice de una

forma inteligente o de forma mecanica? O O O
23. ¢{Se han comparado los resultados obtenidos con los de otros estudios

que hayan investigado el mismo tema? O O O
24. ;Considera el estudio la posible generalizaciéon de los resultados a otros

contextos y/o grupos de pacientes? O O O

25. ¢{Alude o toma en consideracion el estudio otros factores relevantes para

la eleccion o decision en cuestion? (p.e., cuestiones éticas, distribucion de

los costes y de los efectos) O O O
26. ¢Considera el estudio los aspectos de la eventual aplicacién de los re-

sultados, reutilizacién de cualquier recurso liberado en otros programas

interesantes? O O O

Osteba. Guia de Evaluaciéon Econémica en el Sector Sanitario. Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.
Disponible en: http://www9.euskadi.net/sanidad/osteba/datos/d_99-01_evaluacion_economica.pdf
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Tabla 4. Escala OXFORD

Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence (May, 2001)

Estudios sobre tratamiento, prevencioén, etiologia y complicaciones

Grado de Nivel de

s . ¥ Fuente
recomendacion evidencia
A 1a Revision sistematica de ECA, con homogeneidad, o sea que incluya
estudios con resultados comparables y en la misma direccion.
1b ECA individual (con intervalos de confianza estrechos)
1c Eficacia demostrada por la practica clinica y no por la experimentacion
B 2a Revision sistematica de estudios de cohortes, con homogeneidad, o
sea que incluya estudios con resultados comparables y en la misma
direccion.
2b Estudio de cohortes individual y ensayos clinicos aleatorios de baja ca-
lidad (< 80% de seguimiento)
2c Investigacion de resultados en salud
3a Revision sistematica de estudios de casos y controles, con homoge-

neidad, o sea que incluya estudios con resultados comparables y en
la misma direccién.
3b Estudios de casos y controles individuales
(07 4 Serie de casos y estudios de cohortes y casos y controles de baja calidad.

* Sitenemos un Unico estudio con IC amplios o una revisién sistematica con heterogeneidad estadistica-
mente significativa, se indica ahadiendo el signo (-) al nivel de evidencia que corresponda y la recomen-
dacion que se deriva es una D.

Anadlisis econémico y analisis de decisiones
Grado de Nivel de
recomendacion evidencia
A 1a Revision sistematica de estudios econémicos de nivel 1 (alta calidad),
con homogeneidad, o sea que incluya estudios con resultados compa-
rables y en la misma direccion

Fuente

1b Analisis basados en los costes clinicos o en sus alternativas; revisiones
sistematicas de la evidencia; e inclusién de andlisis de analisis de sen-
sibilidad

1c Andlisis en términos absolutos de riesgos y beneficios clinicos: clara-

mente tan buenas o mejores, pero mas baratas, claramente tan malas o
peores pero mas caras
B 2a Revision sistematica de estudios econémicos de nivel 2 (mediana ca-

lidad) con homogeneidad, o sea que incluya estudios con resultados
comparables y en la misma direccién.

2b Andlisis basados en los costes clinicos o en sus alternativas; revisiones
sistematicas con evidencia limitada; estudios individuales; e inclusion de
andlisis de andlisis de sensibilidad

2c Investigacién de resultados en salud

3b Analisis sin medidas de coste precisas pero incluyendo un analisis de
sensibilidad que incorpora variaciones clinicamente sensibles en las va-
riables importantes

(07 4 Andlisis que no incluye andlisis de la sensibilidad
D 5 Opinién de expertos sin valoracion critica explicita, ni basada en teorias
econdmicas

Centre for Evidence-Based Medicine de Oxford. Levels of Evidence and Grades of Recommendation
[Internet]. Oxford: Centre for Evidence-Based Medicine de Oxford [acceso 24 de marzo del 2005]. Dis-
ponible en http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp
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Anexo VII.4. Manual de instrucciones

Sistemas de Monitorizacién de

IMIALC  Aféresis en la Colitis ulcerosa

SISTEMA DE MONITORIZACION
DE LA AFERESIS EN LA COLITIS ULCEROSA
V1.0

MANUAL DE AYUDA

Contenidos

Introduccién

Primera ejecucion

Pantalla de identificacién

Elementos del ment principal

Nuevo paciente

Modificar expediente (btisqueda)

6.1. Tratamiento aféresis / reaféresis

6.2. Seguimiento y control aféresis / reaféresis
6.2.1. Creacién de nueva visita de seguimiento

6.3. Listado-ficha del paciente

7. Estadisticas

Exportaciones

9. Acercade...
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Sktenos de Moniforzocdn de MANUAL DE

MRS  Alérecsk en lo Coite ucercsa AYUDA V1.0

1. Introducciéon

Esta aplicacion forma parte del Proyecto «Sistemas de Monitorizacién
de Aféresis para el tratamiento de la Colitis ulcerosa», que tiene como misién
desarrollar e implantar un sistema de monitorizacién que sirva para evaluar
la efectividad y la seguridad de los sistemas de aféresis en el tratamiento de
dicha enfermedad. Este Proyecto ha sido desarrollado gracias al Plan de Ca-
lidad del Sistema Nacional de Salud 2006 y a GETECCU (Grupo Espafiol de
Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa), que ha permitido la
utilizacién de su pagina web para el funcionamiento del Registro. Han parti-
cipado en su elaboracién expertos del ambito de inflamatoria intestinal miem-
bros del Grupo GETECCU, el Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sani-
tarias del Pais Vasco (Osteba), y otros expertos de las Agencias de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias Catalana (AATRM) y Gallega (AVALIA-T).

La aplicacién informatica Sistemas de Monitorizacion de la Aféresis en
la Colitis ulcerosa (SIMAC) pretende facilitar y agilizar el registro de los
datos de los pacientes que son tratados con estos sistemas. Se trata de una
Base Local que se instala en cada uno de los Centros que quiere participar
en el estudio, y que puede exportar los datos obtenidos a una Base Central
ubicada en la Red. Con esta aplicacién se pretende recoger la mayor cantidad
de datos posibles sobre el tipo de pacientes tratados, las caracteristicas del
tratamiento y sobre todo del seguimiento de la evolucion de estos pacientes
en el tiempo. Posteriormente, estos datos se utilizardn para analizar la efec-
tividad y seguridad de estos sistemas en el tratamiento de pacientes con co-
litis ulcerosa y para establecer las caracteristicas de los pacientes para los
cuales el tratamiento es efectivo.

Como norma de funcionamiento general de la aplicacion, se ha contem-
plado que toda opcidn, botén o caja de seleccién que no pueda ser pulsada
en un contexto concreto, aparecerd como deshabilitada, de manera que el
usuario tendrd activas las opciones sobre las que realmente pueda actuar.

2. Primera ejecucion

Durante la primera ejecucién de la aplicacion tras su instalacion, debe
disponer en el puesto de trabajo de conexién a internet.

Ello es necesario porque se va a proceder a identificar el puesto de
grabacion dentro del sistema SIMAC, y para ello es requisito indispensable
la seleccion de uno de los centros de referencia creados en el registro central
SiMAC.

A e n
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Tras seleccionar su zona de referencia se descargardn automéaticamente:

— La lista de usuarios y palabras de paso autorizadas a utilizar el sistema.
—La lista de hospitales de su centro de referencia para asignar a los
pacientes en la filiacion.

Durante la primera ejecucion, también se comprueba si dispone en su
puesto de trabajo de Microsoft Word ©, para la generacion del listado de los
datos introducidos del paciente, siendo esta aplicacién compatible desde
Word 97 hasta Word 2003 (XP) o superior.

En caso de no estar instalado Microsoft Word en su equipo, la aplicacién
funcionara normalmente, pero carecerd de informes de impresion de las fichas.

Nota: Word97 tiene una gama de colores inferior a las versiones mds re-
cientes de Word, por lo que los colores pueden aparecer diferentes a los
disefiados, si dispone de dicha version.

Tras la identificacion del centro de referencia se continia con la iden-
tificacion de seguridad.

3. Pantalla de identificacion

Cada vez que inicie el programa le aparecerd la siguiente pantalla de
identificacion:

EﬂlHﬁ.L [Sistema de Monitorizacidn de Aféresis en Colitis uleerosa) B3

iMAC

I lraddurca wenlihicacwin ¢ clave

1
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Teclee el usuario y password que se haya definido previamente en el
registro central SIMAC y pulse

La opcién «Cancelar» o el botén cerrar de la esquina superior derecha
cierran la aplicacion.

4. Elementos del menu principal

En la primera pantalla de la aplicacion SiIMAC, se muestran los logos de los
componentes del grupo de trabajo y las diferentes opciones de la aplicacion.

LA [Goplemy s Maaders prefs gy Aldepisy o ol lrpays]  [lpes powe gl | N ]

Sistemas de Monitorizacion de
IMALT  Aféresis en la Colitis ulcerosa

Para poder comenzar a trabajar, lo primero que debe hacer es crear un
«Nuevo Paciente». Si ya se han introducido previamente algin paciente que
se quiere modificar, se tendra que seleccionar la opcidn «Modificar expedien-
tes (bisqueda)».

- “ Nuevo paciente: permite crear la filiaciéon de un nuevo
paciente.

- “ Modificar expedientes (Bisqueda): opcién que permite
modificar o afiadir datos a los pacientes que ya estan en el registro.

En el ment principal también se encuentran las siguientes opciones:

- “ Estadisticas: opcion que permite a cada Centro de Referencia
saber cudntos casos han registrado por mes, segtin el sexo o la indicacién.

1 i
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- Gy Exportaciones: permite 1? exportacién de los datos gra-
bados al Registro Central o a un archivo mdb.

— e Acerca de: proporciona informacién sobre el grupo de

trabajo, el proyecto y su financiacién.

- __,':,= .. Manual de Ayuda (este documento): formato PDF. Re-
quiere Acrobat Reader.

- 5‘!_,-;,__ Consentimiento‘Info‘rmadoz Documento que el paciente
tiene que firmar para poder incluir sus datos en el registro. Formato
PDF. Requiere Acrobat Reader.

T ... . . ., . L3
— . Salir: cierra la aplicacion (previa confirmacion).

En cualquier momento se puede cerrar la aplicacién pulsando en el

botén de la ventana del programa situado en la esquina superior derecha

5. Nuevo paciente

Esta es la primera pantalla que aparece al seleccionar la opcion Nuevo

paciente.

84

Esta compuesta de 3 partes principales:

— La zona Marcada como 1: es la identificacion de los datos personales
del paciente y de registro hospitalario.
—La zona Marcada como 2: se observa la existencia de dos pestafias,
sobre las que hay que pinchar para rellenar los datos correspondientes
(en la imagen, los datos correspondientes a «Indicaciones»).
¢ «Indicaciones (Recomendaciones del consenso)»: es obligatorio
marcar la opcién por la que se le indica la aféresis al paciente (ver
pantalla adjunta)

¢ «Historia Clinica previa de colitis ulcerosa»: en este apartado, se
dispone de los siguientes campos, entre los cuales la fecha de diag-
nostico y la extensién méxima son obligatorios:

r! " .
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Datos personales y de registro hospitalario

— Centro de referencia y nimero de paciente: son asignados de forma
automadtica y no se pueden manipular.

— Nombre y apellidos del paciente.

— Numero de historia clinica del paciente.

— Fecha de nacimiento.

— Sexo.

— Hospital de Procedencia: con una lista de opciones que se puede ac-
tualizar pinchando en el botén =] (se conecta al registro central, por
lo que se debera disponer de conexién a Internet). Cada Centro de
Referencia tendrd una lista de Hospitales propia.

Los campos disponibles en la pestafia 2 (Historia clinica previa) pueden
verse en la siguiente captura de pantalla:

i
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Una vez finalizada la introduccién de los datos, para grabarlos pulsamos
la opcién -

Si queremos salir sin grabar, pulsamos -

Una vez introducidos los datos de filiacién y haber aceptado la grabacion
de los datos, la aplicacién vuelve al menu principal

Es importante saber que:

— Es obligatorio rellenar los campos que estdn marcados con un (*). Si
no se rellenan, los cambios introducidos no se podran grabar ni salir
de la pantalla actual.

— En el cuadro de Observaciones, se podrdn apuntar aquellos datos de
interés que no se han podido marcar en ningtin otro lugar.

Para continuar con el resto de la grabacion del expediente, consulte el
apartado de Modificar expediente (busqueda).

6. Modificar expediente (busqueda)

Haciendo clic en el ment principal en el botén de bisqueda se abre la
siguiente pantalla:

86 avaliot Erese .. —Im_.==_= E ..E‘-E



|I§-I| Sktenas de M wacion de MANUAL DE
e=1/IMIME  Aléresis en s ulceroso AYUDA V1.0

En ella se permite al usuario indicar los criterios de busqueda de expe-
dientes que desee encontrar, y luego pulsar el boton Buscar. La aplicacion
admite pulsar el botén Buscar sin introducir ningtn criterio, con lo que se
mostraran todos los expedientes grabados.

Para cada expediente que cumple el criterio de bisqueda especificado
se mostrara:

[ITTCITTCL LTI,

— Hospital de procedencia. El seleccionado en la ficha de filiacién.

— Numero de paciente: cddigo interno del sistema SIMAC, que junto al
centro de referencia son Unicos en el registro de pacientes central.

— N° de Historial: el niimero de historial en su hospital de tratamiento.

— Nombre.

— Apellidos.

— Fecha de tltima modificacién del expediente en el SIMAC.

— Sexo del paciente.

Cuando aparezca el resultado en el recuadro «Resultado de la bisque-
da de expedientes», haga clic en uno de los pacientes y dispondra de las si-
guientes opciones:

- - Filiacion y datos previos: Acceso al formulario de Filiacion
(ver capitulo Nuevo Paciente).

i
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- “ Tratamiento aféresis o tratamiento reaféresis: Grabacién de
los tratamientos del paciente

- ﬂ Seguimiento aféresis o seguimiento reaféresis: Grabacion de
los datos de seguimiento y control.

- M Listado ficha paciente: exportar a Word toda la informacién
del expediente.

- m Eliminar: eliminar permanentemente (previa confirmacion)
todos los datos pertenecientes al registro del paciente seleccionado.

- “ Salir: vuelve al ment principal.

Para una mayor facilidad de utilizacién de la aplicacién, los botones se
habilitaran y deshabilitardn en caso de que alguna de las opciones no sean
coherentes con la situacion del expediente del paciente, asi por ejemplo si en
la grabacidon del seguimiento ha existido colectomia o se mantiene el segui-
miento de aféresis, no se permitira acceder a la grabacién de reaféresis.

6.1. Tratamiento aféresis / reaféresis

En este apartado, existen dos pestafias:

— «Detalles del proceso»: se pide sefialar el tipo de columna utilizado,
las fechas en las que se ha realizado cada sesion de aféresis, la via de
acceso utilizada y el tiempo de duracién de cada sesion.

Finmegpsy v fecampedy oo dalin e lalprmemdn ogler e
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Nota 1: La tabla de detalles del proceso SIEMPRE GRABA la informacién introdu-
cida, incluso aunque se pulse el botdn aceptar.
Nota 2: Hay que introducir la fecha en formato dd/mm/aaaa.
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— «Complicaciones/Incidencias»: se pide marcar la existencia de acon-
tecimientos adversos durante las sesiones de aféresis, si el paciente
ha sufrido efectos secundarios por el tratamiento o si éste ha finali-
zado.
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Para grabar los datos introducidos, pinchamos el botén u y al
hacerlo la aplicacién vuelve de nuevo ala PANTALLA DE BUSQUEDA.

Ahora, podremos comenzar a rellenar los datos sobre el seguimiento
del paciente tratado con aféresis. Para ello pinchamos en el botén -

6.2. Seguimiento y control aféresis / reaféresis

Se trata de la pantalla més extensa del programa, en la que se pretende
recoger de forma prospectiva los datos de las variables que servirdn para
monitorizar el efecto del tratamiento en el paciente. Al entrar por primera
vez en esta pantalla, esto es lo que aparece (probablemente deba hacer scro-
11 o desplazamiento vertical en su ordenador):
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El seguimiento del paciente se ha estructurado en cuatro visitas:

1. Visita1/5 o BASAL: se registran los datos del paciente de la visita
previa al comienzo de la aféresis / reaféresis, como situacién basal.

** Control de aféresis / reaféresis: en este control s6lo se recoge la
analitica de la tercera sesion de la aféresis.

2. Visita2/6: se realizard més o menos a las cuatro semanas de finalizar
la dltima sesién del tratamiento, recogiéndose ademas de las variables
de la primera visita, informacion referente a si ha habido colectomia,
si se le han dado sesiones de aféresis como mantenimiento y si ha
habido remisién de la enfermedad (de forma objetiva y subjetiva).

3. Visita 3/ 7: se realizard a los 6 meses de haber finalizado el trata-
miento, a no ser que el paciente recaiga antes: en ese caso, se relle-
nard esta visita con los datos de la fecha de la recaida y se finalizara
el seguimiento.

4. Visita 4/ 8: se realizard a los 12 meses de haber finalizado el trata-
miento, a no ser que el paciente recaiga antes: en ese caso, se relle-
nard esta visita con los datos de la fecha de la recaida y se finalizara
el seguimiento.

Cuando se entra en la pantalla de Seguimiento de la aféresis, inicamen-
te aparece la primera visita (la basal) y el Control, en el que sélo se pide la
analitica de la 3" sesion.

Las variables que se han definido para llevar a cabo la monitorizacién
del tratamiento son las siguientes:

Fecha de la Visita / control i ==

Es obligatorio introducir la fecha de la visita. La aplicacién tinicamente
validara que las fechas de visitas sucesivas sean posteriores.

Hctrrndiad de la enleimedad

Incice da I acivided [ | Hdie of bt vt [

Actividad de la enfermedad I3

— Indice de Actividad Clinica de Mayo: la aplicacién realiza su célculo

(pulsar _|). Al pulsar sobre este boton, aparecera una pantalla que
va a calcular este indice.

avaliot Erese . - E h:.'ﬁ o
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Una vez sefialadas todas las opciones, pulsar _ Al hacerlo, el
programa vuelve automdticamente a la pantalla de seguimiento, y
marca de forma automatica si la enfermedad se considera inactiva o
si la actividad de ésta es leve, moderada o grave.

— Remision objetiva: existe remision objetiva cuando el indice de mayo
indica que la enfermedad estd inactiva y cuando el paciente NO toma
corticoides.

Esplerscin Fizcs

Exploracion fisica

Se trata de marcar si existe alguna anomalia en la exploracion fisica del
paciente en cuestion.

Analitica
Se miden los niveles de varias variables de interés, para las que se han

sefalado las unidades de medida (IMPORTANTE fijarse en ellas para una
recogida homogénea de los datos).
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Tratamientos concomitantes

Aquellos que se estén tomando a la hora de realizar la visita, entre los
que estan:

—5-ASA
Lot sesmaf i || *)
— e ri [ i
— Corticoides
Ll o T P
— Inmunomoduladores
— Bioldgicos

Manifestaciones extraintestinales

Aquellas que con frecuencia se asocian a esta enfermedad.

r bl i o ren anliaad o

Mantenimiento con
aféresis/reaféresis

Especificar si se ha realizado una sesién de aféresis / reaféresis al mes
como tratamiento de mantenimiento.

Colectomia

Variable importante, porque es el sinénimo de fracaso: si se marca que
ha habido colectomia, se acaba automéaticamente el seguimiento.

i
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Valoracién subjetiva a criterio del profesional

ka § remnd § ha ¥ .

Se trata de que el profesional especifique si el tratamiento, aunque no
haya supuesto una disminucién objetiva de la actividad de la enfermedad, ha
mejorado los sintomas y la calidad de vida del paciente.

Para guardar los datos, pinchar sobre el botén E“" | y con ello se
volvera a la pantalla de bisqueda.

Sino se quieren guardar los cambios realizados, pinchar sobre _él
para salir de esta pantalla sin guardar los cambios.

6.2.1. Creacion de nueva visita de seguimiento

Una vez que se rellenen todos los campos de una visita y la analitica del
control de la aféresis, al final de cada visita se tienen que marcar dos cosas mas:

o Comdina Fogue B cmea

r'ﬂhlﬂh pubiiglivs & cifmio prolevsasasl ']

Ciear sigusends vinla alfiesm
# Cicsm weoahmerte L wnids eremes H
i Mures visila i Barea

— «;Desea continuar con la siguiente visita?»: esta pregunta se refiere
a las visitas realizadas en el seguimiento de aféresis. Si se contesta que
si, se activard el botén para crear la siguiente visita.
—con el botén para i_,.l'i;..___, existen dos alternativas:
¢ Copiar inicialmente la visita anterior: en este caso, se copiardn todos
los datos de la visita 1 en la visita 2, de tal forma que luego sélo
habréd que modificar aquellos datos que han cambiado.

¢ Nueva visita en blanco: en este caso, no se copiardan ninguno de los datos
de la visita anterior, y habra que rellenar todos los campos de nuevo.

Para ambas alternativas, al pulsar el boton «Crear Visita» se GUARDA
en base de datos automaticamente las visitas en pantalla y el control, y por
tanto obliga a que todas las fechas y campos obligatorios estén correctamen-
te cumplimentados.

Si se contesta que no se quiere continuar con la siguiente visita, se ten-
dra que marcar cudl es el motivo, acabdndose asi con el Seguimiento de la
aféresis / reaféresis.

i ---‘ b
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6.3. Listado ficha de paciente

Esta opcién permite la creacion de un informe en formato Word, que
recoge todos los datos que se han introducido sobre el paciente, y cuyo fin es
el de aportar un recurso Uutil para el profesional.

Para crear el listado y la ficha del paciente, hay que ir al la PANTALLA
DE BUSQUEDA vy tras seleccionar un paciente hacer clic sobre el botén
Listado ficha Paciente.

En unos 20 segundos, aparecerd una ficha en Word, que tendrd como
nombre el nimero de historia clinica del paciente y la fecha y hora.

7. Estadisticas

Se ha incorporado al programa una opcién que permite presentar algunos
datos estadisticos del Centro de Referencia al que pertenece el Registro.

Para ello, ir al MENU PRINCIPAL y pulsar la opcién m
Como datos estadisticos, el Centro de referencia puede obtener:

— La suma acumulada del ntimero de casos introducidos al final de cada
mes por Hospital.

— El nimero de casos por Hospital segin el sexo.

— El nimero de casos segtin la Indicacién y el Centro de Referencia.

Para ello, elegir una de las opciones y pulsar en el botén Buscar. Los
resultados aparecerdn en pantalla.
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El programa NO exporta la estadistica a ningtin archivo. Para salir de

esta pantalla, hacer clic sobre el botén , que se encuentra en la esqui-
na inferior derecha, y se vuelve al MENU PRINCIPAL.

8. Exportaciones

Para acceder a la exportacién, hay que ir al MENU PRINCIPAL y

pincharen | s |

La pantalla que aparece a continuacion es la siguiente:

[ [ apir it e Taladil
= Crndln am wlr vie s sl de el e oo die srde ers n en el seeesben el

i SUER AL T MDD
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La exportacion de los datos del Registro local al Servidor o Registro
Central puede realizarse de dos maneras:

1. AUTOMATICA: se actualizaran en el registro central TODOS los
registros modificados desde la dltima subida al servidor.

2. MANUAL: se exportaran al registro central s6lo los pacientes selec-
cionados manualmente mediante la utilizaciéon del formulario de
busqueda. La tabla de resultados le permitird conocer los datos de
qué pacientes va a exportar (siguiente imagen).

1 P
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Una vez seleccionada la opcion, seleccionar el botén -

Si se quiere salir de esta pantalla sin realizar ninguna operacion, pulsar

el botén -

9. Acerca de...

SIMAC® es una aplicacion informatica disefiada para la monitorizacion
de la utilizacion de sistemas de aféresis en el tratamiento de la Colitis ulce-
rosa. Esta aplicacion recoge las variables, previamente consensuadas, que
ayudan a evaluar la efectividad de este tratamiento en estos pacientes. Esta
aplicacién ha sido fruto del trabajo de un grupo de investigacion (*), y ha
sido financiada por la Agencia de Calidad en su convocatoria del Plan de
Calidad para el sistema Nacional de Salud 2006.

Esta aplicacién se traduce en una Base de Datos local para cada Centro
Hospitalario del estudio, permitiendo recoger los datos obtenidos del tratamien-
to y seguimiento del paciente con Colitis Ulcerosa. Asi mismo, permite la ex-
portacién de los datos almacenados de forma local a una base de datos Central
en la que se omiten los datos personales de los pacientes, como lo son el nombre,
los apellidos y el nimero de Historia Clinica, acorde a la ley de proteccion de

Era Ost < =3
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datos personales. La aplicaciéon también permite obtener Formularios en los
que se resume la monitorizacion del tratamiento para cada paciente.

Los autores agradecen el apoyo prestado a la fuente financiadora, asi como
cualquier comentario que pueda realizarse al prototipo. La presente version se
encuentra sujeto a cambios y modificaciones. Agradecemos asi mismo al Grupo
GETECCU el habernos permitido utilizar su web para albergar la aplicacion
colocar la base central e incluir su logo en la presente aplicacion.

(*) Grupo de investigacion:

—Jose Luis Cabriada (2)
—Juan Clofent (3)

— Eugeni Doménech (4)
— Daniel Ginard (5)

- Inaki Gutiérrez (1)

— Nora Ibargoyen (1)

— Gloria Oliva (7)

— Teresa Queiros (6)

Organizaciones participantes:

(1) Osteba. Servicio de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias. Depar-
tamento de Sanidad del Gobierno Vasco.

(2) Servicio Digestivo. Hospital Galdakao-Usansolo.

(3) Servicio Digestivo. Hospital Meixoeiro.

(4) Servicio Digestivo. Hospital Universitario Germans Trias i Pujol.

(5) Servicio Digestivo. Hospital Son Dureta.

(6) Avalia-t- Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Ga-
licia.

(7) AATRM. Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de
Cataluia.

Para cerrar esta ventana hacer clic en £ situado en la parte superior
derecha.
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Ensayos controlados que comparan la GCA versus €l
tratamiento con corticoides

REFERENCIA Y CARACTERISTICAS
DISENO DEL ESTUDIO OBJETIVO TIPO DE PACIENTES TRATAMIENTO l

Bresci G, Parisi G, Mazzoni A,
Scatena F, Capria A. Treatment of
patients with acute ulcerative colitis:
conventional corticosteroid therapy
(MP) versus granulocytapheresis
(GMA): a pilot studly. Dig Liver Dis
2007 May;39(5):430-4

Disefio:

Ensayo clinico Controlado y
Aleatorizado

Hanai H. 003 Intensive granulocyte
and monocyte apheresis versus
intravenous prednisolone in patients
with severe ulcerative coltis: a
multicentre randomised controlled
study.[Abstract]. Gut 2006 Apr;55
(Supplement 2):A1.

Disefio:

Ensayo clinico Controlado y
Aleatorizado

Hanai H, Watanabe F, Yamada M,
Sato Y, Takeuchi K, lida T, et al.
Adsorptive granulocyte and monocyte
apheresis versus prednisolone in pa-
tients with corticosteroid-dependent
moderately severe ulcerative colitis.
Digestion 2004;70(1):36-44.

Disefio:

Ensayo clinico Controlado y
Aleatorizado

100

Objetivo:

Estudiar la eficacia de la GCA

en pacientes con CU aguda con
respecto al tratamiento convencional
con metilprednisolona (MP)

Objetivo:

Comparar la eficacia y seguridad de
la GCA intensiva con el tratamiento
intensivo de PLS intravenosa en
pacientes con CU severa

Objetivo:

Ver si la GCA puede promover
la remision y el abandono de los
esteroides en pacientes con CU
corticodependiente

Numero de pacientes:

40 pacientes con CU:
- 20 tratados con GCA
- 20 tratados con MP

Criterios de inclusion:

- Colitis ulcerosa extensa (pancolitis)
- Al menos de un afio de duracion

Criterios de exclusion:

- Tratamiento actual con inmunomo-
duladores

- Corticodependencia o corticorre-
sistencia

- Alergia a heparina

- Enfermedad seria cardiovascular

- Colitis izquierda

- Otros

Numero de pacientes:

66 pacientes divididos al azar:
- Grupo I: 33 tratados con GCA
- Grupo |I: 33 tratados con PLS

Criterios de inclusion:

- Pacientes con CU severa
(CAI: 10-18)

Numero de pacientes:

69 pacientes al azar en:
- Grupo I: 46 con GCA
- Grupo II: 23 con PSL
** PSL media: 12mg/dia/ paciente

Criterios de inclusion:

- CU corticodependiente
- CAI>5 (media de 9,2)

Tratamiento aféresis:

- Columna: Adacolumn
- Sesiones: 1 sesién por semana
durante 5 semanas

Tratamiento control:

- 0,8-1mg/kg/dia de MP (iv 0 im)
durante dos semanas, siguiendo
una pauta descendente de 4 a 6
mg por semana (5 semanas de trat
en total)

Nota: en ambos casos se mantiene
tratamiento concominante con 2,4
g/dia de 5-ASA oral durante el ensayo

Tratamiento aféresis:

- Columna: Adacolumn

- Sesiones: 2 por semana durante
3 semanas y 1 por semana hasta
llegar a 10 sesiones totales

Tratamiento control:

-40-60 mg/ dia de PLS iv durante
5-10 dias

-5 de los 33 pacientes no finalizan el
tratamiento

Tratamiento aféresis:

- Columna: Adacolumn

- Sesiones: Hasta 11 sesiones en 10
semanas

- Dosis media de PLS: 16,6 mg/dia de
media al comenzar con aféresis

Tratamiento control:
- 30mg/dia de PLS de media

ESTABLECIMIENTO DE ESTANDARES, REGISTRO Y ANALISIS



EVALUACION CALIDAD
. Y CRITERIO RESULTADOS EFICACIA OTROS RESULTADOS Y COMENTARIO

Evaluacion eficacia:

Una semana después de Ultima
sesion de aféresis (6* semana)
Criterio eficacia:

- Remision clinica: CAl<6 y El< 4
- Respuesta parcial: CAl<6 y EI> 4
Criterio seguridad:

- % de pacientes con efectos
adversos

Evaluacion eficacia:

- Alas semanas 2, 6y 12 de comen-
zar el tratamiento

Criterio eficacia:

- Remision clinica: CAl < 4

Criterio seguridad:
- % pacientes con efectos adversos

Evaluacion eficacia:
-Alas semanas 6, 12y 24

Criterio eficacia:

- Remision: CAI< 4y patrén
vascular mucosa visible al menos
parcialmente

- Mejora clinica: CAl'y DAI disminu-
yen, pero CAl >4

Criterio seguridad:

- N° de pacientes con cada efecto
adverso descrito

Remision clinica:
- GCA (70%) vs MP (60%)

Diferencia no significativa

Respuesta parcial:
- GCA (20%) vs MP (15%)

Diferencia no significativa

Remision clinica (%):
N° semanas
2 6 12
| 9,1 545 | 758
Il 212 | 455 | 394
No dicen si las diferencias son
significativas (p=27)
Remision (%):
N° semanas
6 12 24
| 52 83 85
Il 61 65 70

*La diferencia en el % de remision
alcanzado por cada grupo de
tratamiento no es significativa en
ningdn caso

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

Efectos adversos:

- GCA (10%) vs MP (50%)
** p<0,05

*En GCA: dolor de cabeza transitorio
en 2 pac

*En MP: acné (2), intolerancia
gastrointestinal (2), cara luna
llena (2), hipertension vascular (1),
intolerancia glucosa (1)

Efectos adversos:

- GCA (12,12%) vs PLS (43%): no
dicen si la diferencia es significativa
(=27

- Los efectos adversos registrados
en 4 pac tratados con GCA son el
rubor y dolor de cabeza

Reduccion de corticoides:

- Dosis PLS acumulada en 12- 24
semanas (mg):

N° semanas
12 24
| 1.130 1.654
I 1.938 2.674

* Diferencia significativa en ambos
casos: p<0.001
Efectos adversos GCA:

- Rubor: 6 pacientes
- Néuseas: 2 pacientes
- Fiebre leve: 2 pacientes

Parametros bioquimicos:

- Medicion de Hb y PCR basal y
semanas 6-12

- PCR { significativamente en ambos

grupos
~Hb T para Grupo | en Semana 12
(probablemte debido a mejora CAI

- Nivel evidencia: Ill
- GCA débilmente mas efectiva y con
menos efectos adversos y serios

que MP

- Asignacion al azar

- Tamafio muestral pequefio
- Puntuacion Jadad: 2 (pobre calidad)
- Estudio piloto

- Falta informacion al ser un Abstract
- En principio, GCA més eficaz y mas
seguro que PLS (aunque falta la p)

- Asignacion al azar
- No dice si los pacientes son
corticodependientes

- Nivel evidencia: Ill

- Efecto significativo de disminuir
dosis corticoides por GCA

- Asignacion de grupo al azar

- Simple ciego (pac evaluado por
médico que no sabe grupo del
paciente)

- Escala Jadad: 2 (pobre calidad)
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Ensayo controlado que compara la LCA versus el
tratamiento con corticoides

REFERENCIA Y CARACTERISTICAS
DISENO DEL ESTUDIO OBJETIVO TIPO DE PACIENTES TRATAMIENTO l

Nishioka C, Aoyama N, Maekawa ~ Objetivo: Nuiimero de pacientes: Tratamiento aféresis:

S, Shirasaka D, Nakahara T, Tamura | 5 ijgad clinica y seguridad 32 pacientes (incluidos al final 29): - Columna: Cellsorba

T, etal. Leukocytapheresis therapy e | A para pacientes con CU - 9 tratados con LCA - Anticoagulante: MN

for steroid-naive patients with active gstiya no tratados previamente con - 20 tratados con PLS - Sesiones: 10 (1 por semana)

ulcerative colitis: its clinical efficacy esteroides comparado con terapia

aqd adverse effects cc‘)mpared ' camEREEmEl 6o CeiaEiEs Criterios de inclusion: Tratamiento PLS:

with those of conventional steroid - Paciente con CU - Brote moderado: 0,5 mg/kg al dia

therapy. J Gastroenterol Hepatol - No responden a 5-ASA - Brote severo: 1 mg/kg al dia

2005 Oct;20(10):1567-71. - No tratados previamente con - Pauta descendente de corticoides

Disefio: corticoides a 5Im:q cada 1-? semanas segun
. o . mejoria del paciente

Ensayo clinico Controlado No Criterios de exclusion:

Aleatorizado _ Proctitis

- Enfermedad leve y fulminante

Ensayo controlado que avaluan la LCA versus placebo

REFERENCIA Y CARACTERISTICAS
DISENO DEL ESTUDIO L auy [EOREREE RS TRATAMIENTO l

Sawada K, Kusugami K, Suzuki Y,  Objetivo: Numero de pacientes: Tratamiento Aféresis:

Bamba T, Munakata A, Hibi T, ety cigar ef efecto placebo del 25 pacientes, al final 19 asignados - Columna: Cellsorba

al. Leukocytapheresis in ulcerative  ratamiento con Cellsorba al azar en: - Anticoagulante: MN

coltis: ‘results ofa multlcenter do- - Grupo activo: 9 - Sesiones: 5 (1 por semana) + 2

uble-blind prospective case-control - Grupo placebo: 10 més en las siguientes 4 semanas.

study with sham apheresis as pla- En pacientes severos permitido

cebo treatment. Am J Gastroenterol Criterios de inclusion: 3 sesiones en 12 semana trata-

2005 Jun;100(6):1362-9. - Pancolitis / colitis izquierda miento

Disefio: - Severa o moderada (CAI > 6) - Esteroides y otros medicamentos
- - No responde a esteroides 2 durante aféresis: mantener misma

Ensayq clinico Controlado semanas antes del inicio del dosis durante 4 semanas (2 del

Aleatorizado estudio periodo de preobservacion y en

- Actividad previa confirmada las 2 primeras semanas de LCA)
(E126)
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EVALUACION CALIDAD
. Y CRITERIO RESULTADOS EFICACIA OTROS RESULTADOS Y COMENTARIO

Evaluacion eficacia: Remision clinica: Efectos adversos - Nivel evidencia: IV
~ Semana 12 - LCA: 3/9 (33,3%) -33,3% en LCA: fatiga, dolorde  ~ LCAnomas eficaz que PLS (si
P - PLS: 7/20 (35,0%) cabeza més Iseggro)
Criterio eficacia: ) N —~35% en PLS: (3 efectos graves, - Distribucién en grupos no
~ Remision clinica; CAl< 4y con  Meiora clinica 15% de pacientes) aleatoria (el paciente elige el
el patrén vascular de mucosa - LCA: 8/9 (88,9%) tratamiento).
parcialmente visible ~PLS: 16/20 (80%) Concentracion plaquetas ~ Escala Jadad: 0 (pobre calidad)
- Mejora: CAl baja pero es > 4 - Diferencias antes y después para
Criterio seguridad: los tratados con PLS (p< 0,05)
- % pacientes con efectos
adversos

EVALUACION CALIDAD
l Y CRITERIO RESULTADOS EFICACIA OTROS RESULTADOS Y COMENTARIO

Evaluacion eficacia: Eficacia: Efectos adversos: - Nivel de evidencia: Il
- No hay efecto placebo con LCA

- Al entrar en el estudio Comparar CAl al principio y En 5 pacientes (1 del grupo activo y < o
- 1 semana antes de empezar semana 10: 4 del grupo placebo) = Medici6n c}e CAI también
-Semanas 2,4,6y8y 10 - Activo: 8/10 (80%) . L endoscopia

o Excelente: 20% Dosis corticoides: - Asignacion al azar
219G EE * Moderado 60% - Diferencias significativas dosis  ~ Doble ciego: Médicos y técnicos
- Excelente: CAl =0 * Nada 20% de corticoides en las semanas 6~ Escala Jadad: 3 (calidad
- Moderada: CAl | > 3 puntos + Deterioro 0% (0<0,0) y 10 (p<0,01) entre grupo ~ adecuada)
- Insignificante: CAl { <3 puntos - Placebo: 3/9 (33%) activo y placebo
— Deterioro: CAI T o Excelente: 11% N semanas
* Eficacia: excelente + moderada * Moderado 22% 0 6 10
* También miden EI * Nada 33% Acvo | 22 | 11 | 8

¢ Deterioro: 33% Placebo | 28 2 19
Criterio seguridad: ** U test= p< 0,05 (trat activo mas

: Dosis: mg/dia
eficaz que placebo)

o EIEI de 10,52 4,1 (p=0,004)
en los que reciben trat activo

- N° pacientes con efectos
adversos

Remision + curacion mucosa:

Trat activo: 60%, y trat placebo:
22% (comparan 2 semanas
antes de empezar LCA y entre
las semanas 4,6 y también 10 en
respondedores)
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Ensayos controlados que evaluan la eficacia de

recibir 5 vs 10 sesiones de GCA o de recibir 1 0 2

sesiones de GCA por semana

REFERENCIA Y CARACTERISTICAS
DISENO DEL ESTUDIO OBJETIVO TIPO DE PACIENTES TRATAMIENTO l

Ricart E.Esteve. Evaluation of 5 vs
10 granulocyteaphaeresis sessions
in steroid-dependent ulcerative coli-
tis: A pilot, prospective, multicenter,
randomized study. World Journal

of Gastroenterology 2007 Apr
21;13(15):21.

Objetivo:

Evaluar la eficacia de 5 frente

a 10 sesiones de GCA para el
tratamiento de pacientes con CU
corticodependiente

Disefio:
Ensayo clinico Controlado
Aleatorizado

Sakuraba A. A Multicenter, Ran-
domized, Controlled Trial between
Weekly and Semiweekly Treatment
with Granulocyte and Monocyte
Adsorption Apheresis for Active
Ulcerative Colitis: 872.[Abstract].
American Journal of Gastroente-
rology 2005 Sep;100(Supplement
1):8321.

Objetivo:

Comparar eficacia y seguridad de
recibir 1 0 2 sesiones de GCA por
semana en pacientes con CU activa

Disefio:
Ensayo clinico Controlado
Aleatorizado
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Nutimero de pacientes:

20 pacientes al azar:

- Grupo |: 9 pacientes con 5
sesiones GCA

- Grupo II: 11 pacientes con 10
sesiones GCA

Criterios de inclusion:

-CAI26y<12; EAl >4

- Prednisona mas de 400 mg en 4
semanas antes de inicio estudio

- Corticodependientes

Criterios de exclusion:

-CAI>12

- Empieza o aumenta la dosis
de ASA 4 semanas antes de
comenzar el estudio

- Comienzo tratamiento inmunomo-
duladores hace menos de 2
meses

- Aumento de la dosis de
corticoides

Nuiimero de pacientes:

120 pacientes con CU moderada,

divididos en:

- 60 pacientes: 1 sesion por
semana

- 60 pacientes: 2 sesiones por
semana

Criterios de inclusion:
- CU moderada

Tratamiento aféresis:

- Columna: Adacolumn

- Sesiones: 50 10, con una
frecuencia de 1 0 2 sesiones por
semana

- Corticoides: 43 mg/dia de media
en el Grupo |y 35 mg/dia en el
Grupo Il

Tratamiento aféresis:

- Columna: Adacolumn
- Sesiones: 1 0 2 por semana (10
sesiones en total)

ESTABLECIMIENTO DE ESTANDARES, REGISTRO Y ANALISIS



EVALUACION CALIDAD
l Y CRITERIO RESULTADOS EFICACIA OTROS RESULTADOS Y COMENTARIO

Evaluacion eficacia:

- Semana 17: Remision clinica y
endoscoépica

-1 afio seguimiento

Criterio eficacia:

- Remision clinica: CAl < 4

- Remision endoscépica: EAl < 4
(Rachmilewitz)

Criterio seguridad:

- N° acontecimientos adversos
observados

Evaluacion eficacia:

- Al finalizar el tratamiento

Criterio eficacia:

- Remision clinica: Lichtiger’s
Score<4

Criterio seguridad:
- Incidencia de efectos adversos

Remision clinica:

- Grupo | (37,5%) vs Grupo Il
(45,5%): diferencia no significativa

- Tras 1 afio seguimiento: se
mantiene la remisién menos en
un paciente

Remisién endoscépica:

-100% de los pacientes con
remision clinica tienen remision
endoscopica

Remision clinica:

- En el grupo con 1 sesion por se-
mana, la remision se da en 21/45
(46,7%) y en el grupo tratado con
2 sesiones por semana 38/52
(73,1%); p=0,001 (diferencia
significativa)

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

Dosis corticoides:

- EI 86% de los pacientes en remi-
sion clinica dejan los corticoides

- Tendencia a bajar la dosis de
corticoides en el Grupo Il, aunque
no recomendado por ello recibir
10 sesiones

Efectos adversos

- Se observan en total 11 efectos
adversos no serios por la GCA y
s6lo 1 es serio (probablemente
ajeno a la técnica)

1BDQ

- Mejora no significativa de la
calidad de vida entre las semanas
0y 7 en ambos grupos

PCR

- Tendencia a la reduccion entre
semanas 1y 17 en el Grupo Il y
noenell

Efectos adversos:

-10,5% en 1 sesién por semana
frente al 11% registrado con 2
sesiones por semana (diferencia
no significativa)

Tiempo medio para llegar a la

remision:

-28,1diasenly 159 diasenel
grupo Il (p=0,0002)

- Nivel evidencia: Il

- No hay diferencias en eficacia en
relacién a nimero de sesiones
recibidas

- Multicéntrico (5 centros Espafia)

- Asignacion al azar

- Puntuacion Jadad: 0 (pobre
calidad)

- Estudio piloto

- Abstract: falta informacion

-2 sesiones / semana mas
efectivas que 1

- La dosis de corticoides se podia
disminuir seguin mejoria

- Estudio multicéntrico, randomiza-
do y controlado.
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Ensayo controlado que compara la LCA versus el
tratamiento con ciclosporina

REFERENCIA Y CARACTERISTICAS
DISENO DEL ESTUDIO OBJETIVO TIPO DE PACIENTES TRATAMIENTO l

Ando T, Watanabe O, Furuta R,
Maeda O, Nishio Y, Nishiwaki T,

et al. Predictors of a response to
cyclosporine or leukocyte removal
therapy in patients with refractory
ulcerative colitis. Digestive Endos-
copy 2005;17(2).

Disefo:

Ensayo clinico Controlado
Aleatorizado

Objetivo:

Evaluar los factores que predicen la
eficacia del tratamiento con ciclos-
porina en comparacion a la LCA en
pacientes con CU intratable

Nuimero de pacientes:

45 pacientes:
- 26 con Ciclosporina A
- 19.con LCA o GCA

Criterios de inclusion:

- Colitis ulcerosa izquierda y
pancolitis (9 vs 36)

- Enfermedad severa y moderada
(4vs22)

- Previamente tratados con corti-
coides y 5-ASA

- Corticorrefractarios

Tratamiento aféresis:

- Columna: Cellsorba y Adacolum
(indistintamente)

- Sesiones: 10 en total (1 por
semana)

Tratamiento control:

- Ciclosporina A: a una dosis de 2
mg/kg/dia durante 3 semanas;
luego a 2-4 mg segUn toxicidad

Ensayo controlado que compara la eficacia de la GCA como
tratamiento de mantenimiento versus no tratamiento

REFERENCIA Y CARACTERISTICAS

Emmrich J, Petermann S, Nowak
D, Beutner |, Brock P, Klinger R et
al. Leukocytapheresis (LCAP) in
the management of Chronic Active
Ulcerative Colitis: Results of a
Randomized Pilot Trial. Dig Dis Sci
2007: 52;2044-2053.

Disefo:

Ensayo clinico Controlado
Aleatorizado
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Objetivo:

Estudiar el potencial de la GCA
para inducir la remision de la CU
refractaria y como terapia de
mantenimiento de la remision

ESTABLECIMIENTO DE ESTANDARES,

Numero de pacientes:

- 20 pacientes: tratados con LCA, y
antes de remision:
¢ Grupo mantenimiento: 9
pacientes (1 sesion por mes
durante 5 meses)
¢ Grupo sin mantenimt: 5
pacientes

Criterios de inclusion:

Tratamiento aféresis:

- Columna: Cellsorba

- Sesiones: 5 (1 por semana)

- Anticoagulante: citrato

- A todos los pacientes se les da
10mg/dia de PLS en las 5 sem de
tratamiento

Trat. mantenimiento:
-1 sesioén de aféresis por mes

- CAl: 6-10 durante 5 meses
- Corticodependientes - Reduccion de 2,5 mg de corticoi-
- Resist a Azatioprina des por semana

REGISTRO Y ANALISIS



EVALUACION CALIDAD
l Y CRITERIO RESULTADOS EFICACIA OTROS RESULTADOS Y COMENTARIO

Evaluacion eficacia:

-Antes y 10, 20 y 40 dias tras el
inicio del tratamiento

Criterio eficacia:

- Respuesta clinica: si DAI | >3
puntos (segiin Sandborn)

- También sistema de Matts para
valorar la severidad en la mucosa,
y el de Riley’s para la actividad
histoldgica

Respuesta clinica:

- Alos 40 dias:
¢ Ciclosporina: 65,6%
o Aféresis: 63,2%

- Nivel de evidencia: Ill

- Ensayo clinico controlado

- Aleatorizado (Sobres)

- Puntuacién Jadad: 2 (pobre
calidad)

- Mezclan dos tipos de columnas

- Mide respuesta y no remision

Factores predictivos de la
respuesta a ciclosporina:

- Respondedores vs no responde-
dores: fiebre (p=0,006), anemia
(p=0,03) y mayor ulceracion de la
mucosa (p=0,003)

LCA vs GCA:

- Dicen que no hay diferencias en
el curso clinico entre pacientes
tratados con LCA o GCA, aunque
no se muestran los datos en el
articulo

EVALUACION CALIDAD
. Y CRITERIO RESULTADOS EFICACIA OTROS RESULTADOS Y COMENTARIO

Evaluacion eficacia:

- Tras tratamiento intensivo

- Alos 6 meses tr as finalizar la
terapia de mantenimiento

Criterio eficacia:

- Remision clinica: CAl < 4

Criterio seguridad:

- N° de pacientes con cada tipo de
efecto adverso registrado en el n°
total de sesiones realizadas

Tras tratamiento intensivo:

- Remision clinica: 14 de 20 (70%).

- Curacion mucosa completa: 6 de
14 (44%)

A 6 m tras mantenimiento:

- Remision:
 Con mantenimiento: 5/8 (63%)
* Sin mantenimiento: 1/5 (20%)

*No se ha calculado la p para ver si
hay diferencias

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

- Nivel de evidencia: Il

- Eficaz y seguro en induccién
de remisién y como tratamiento
mantenimiento

- Puntuacién Jadad: 0 (falta infor-
macion sobre aleatorizacion etc)

Efectos adversos:

- En las 139 sesiones realizadas,
en 4 se registran hipotension tran-
sitoria y en 13 parestesias, que
pueden deberse a la utilizacién de
citrato como anticoagulante
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Ensayo controlado que compara la eficacia de LCA

versus GCA

REFERENCIA Y CARACTERISTICAS
DISENO DEL ESTUDIO OBJETIVO TIPO DE PACIENTES TRATAMIENTO l

Ogawa MMD. Clinical Evaluation of
Leukocytapheresis and Granulocy-
te/Monocyte Apheresis for Active
Ulcerative Colitis: 788.[Abstract].
American Journal of Gastroente-
rology 2005 Sep;100(Supplement
1):5292.

Disefio:
Ensayo clinico Controlado

Objetivo:

Comparar la eficacia de LCA y de
GCA para la CU

Criterios de inclusion:

- CU severa 0 moderada

- Pancaolitis / colitis izquierda

- Primer brote/ brote en remision/
crénicos

Numero de pacientes:

26 pacientes:
- 13 tratados con LCA
- 13 tratados con GCA

Tratamiento aféresis:

- Columna: Cellsorba y Adacolumn

- Sesiones: de 5 a 10 (no explica
mas)

- Combinacidn con esteroides en
algunos de los pacientes

Ensayos controlados que analizan la seguridad de la
LCA segun el anticoagulante utilizado

REFERENCIA Y CARACTERISTICAS
DISENO DEL ESTUDIO OBJETIVO TIPO DE PACIENTES TRATAMIENTO l

Ashizuka S, Nishiura R, Ishikawa N,
Yamaga J, Inatsu H, Fujimoto S, et
al. Leukocytapheresis for ulcerative
colitis: a comparative study of
anticoagulant (nafamostat mesilate
vs. dalteparin sodium) for reducing
clinical complications. Ther Apher
Dial 2006 Feb;10(1):54-8.

Disefio:
Ensayo clinico Controlado

Tominaga Keii. Examination of an-
ticoagulant use for a leukocytaphe-
resis treatment for active ulcerative
colitis: TP021.[Abstract]. Journal
of Gastroenterology & Hepatology
2005 Oct;20(Supplement 2):
A240-A241.

Disefio:
Ensayo clinico Controlado
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Objetivo:

Comparar la utilizacion de los
anticoagulantes MN o DS en la LCA
para ver la seguridad del tratamien-
to con DS en pacientes con CU
moderada-severa con mayor riesgo
de sangrado

Objetivo:

Revisar la seguridad de los anticoa-
gulantes que no sean MN desde el
punto de vista de produccion de
bradiquinina

Numero de pacientes:

75 pacientes:

- 35 Mesilato de nafamostat
- 40 Dalteparina sédica
Criterios de inclusion:

- Pacientes con CU severa /
moderada / fulminante
Colitis izquierda / pancolitis

Nutmero de pacientes:

28 pacientes: 7 para cada uno de
los anticoagulantes estudiados)
Criterios de inclusion:

Paciente con CU

Tratamiento aféresis:

- Columna: Cellsorba

- Sesiones: 5 en total (1 por
semana)

- Anticoagulantes: MN (en 35
pacientes) y DS (en 40 pacientes)

Tratamiento aféresis:

- Columna: Cellsorba
- Anticoagulantes:

¢ MN

¢ Heparina

¢ HBPM

¢ MN + HBPM

ESTABLECIMIENTO DE ESTANDARES, REGISTRO Y ANALISIS



EVALUACION CALIDAD
l Y CRITERIO RESULTADOS EFICACIA OTROS RESULTADOS Y COMENTARIO

Criterio eficacia: Eficacia:

Respuesta en 4 categorias:
- GCA: 7/13 (53,8%)
¢ Excelente: 1

Clasificacion de la respuesta como:
- Excelente: no diarrea con sangre
y remision endoscdpica (criterio

de Matts’) o Efectivo: 6
- Efectiva: menos deposiciones con ¢ No cambio: 3
sangre y mejora endoscopica  Peor: 3

- No cambio - LCA: 9/13 (69,2%)

- Empeoramiento ¢ Excelente: 6
. . o Efectivo: 3

Criterio seguridad: « No cambio: 3

- N° pacientes con cada efecto ¢ Peor: 1

adverso registrado

Efectos adversos:

- Dolor cabeza: GCA (3) vs LCA (5)
- Mareo: GCA (0) vs LCA (2)
- Nauseas: GCA (0) vs LCA (2)

Nota: Tomaban esteroides durante
la aféresis los 7 pacientes tratados
con GCA que mejoran, y 3 de los 9
que mejoran tras LCA.

Tiempo medio en responder:

- 1,71 semanas GCA vs 2,55
semanas con LCA

- Abstract: informacion escasa

- Eficacia medida por resultado
endoscopico: indice de Matt's

- No dice anticoagulante utilizado,
ni si es 0 no una diferencia signifi-
cativa entre LCA y GCA

- Escala Jadad: 0 (pobre calidad)

EVALUACION CALIDAD
l Y CRITERIO RESULTADOS EFICACIA OTROS RESULTADOS Y COMENTARIO

Evaluacion eficacia: Respuesta clinica
- Enla 12 sesion de aféresis y 1 n %
hora después de la Ultima sesion S 27 771
MN :
Criterio eficacia: N? ¢
, » Sl 22 775
- Evaluado por Indice actividad de DS NO 9

Seo, endoscopicamente y por
enema de bario

- Hablan de mejora o respuesta
clinica, pero criterio de eficacia?

* Diferencia en % de respuesta no
significativa

Criterio seguridad:

- % efectos adversos producidos
por cada anticoagulante

Evaluacion eficacia:

- Al finalizar el tratamiento

Criterio seguridad:
- Efectos adversos durante la LCA

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

Efectos adversos:

- Reacciones alérgicas: MN (11,8%)
vs DS(0%)

- Reacciones digestivas: MN (5,7%)
vs DS(0%)

- Cardiacas: MN (2,8%) vs DS (0%)

Otros:

- El ratio de reduccion de leuco-
citos no depende del tipo de
anticoagulante utilizado en la LCA
(con MN un 26,25%, y con DS
un 28,7%)

- Aumento significativo de
Bradiquinina por utilizacion de
Heparina 0 HBPM, aunque la dis-
minucién de la presion sanguinea
es pequefia

- Nivel de evidencia: IV

- Ni doble ciego ni al azar (Jadad: 0)

- Menos efectos adversos con DS
que MN (falta p)

- Si experimentan efectos adversos
con MN, se cambia a DS

- No dice si los pacientes son
corticodependientes

- Abstract congreso: muy poca
informacién
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Series de casos utilizadas para estudiar la seguridad

de la técnica

REFERENCIA Y CARACTERISTICAS
DISENO DEL ESTUDIO OBJETIVO TIPO DE PACIENTES TRATAMIENTO l

Kanke K, Nakano M, Hiraishi H,
Terano A. Clinical evaluation of
granulocyte/monocyte apheresis
therapy or active ulcerative colitis.
Dig Liv Dis 2004 36;811-817.

Disefio:
Serie de casos

Yamamoto T, Umegae S, Kitagawa

T, Yasuda Y, Yamada Y, Takahashi
D et al. Granulocyte and mono-
cyte adsorptive apheresis in the

treatment of active distal ulcerative

colitis: a prospective, pilot study.
Aliment Pharmacol Ther 2004;
20:783-792.

Disefio:
Serie de casos

Kim HJ, Kim JS, Han DS Yang SK,
Habm KB, Lee WI et al. [Granu-
nolcyte and monocyte adsorption
apheresis in Korean conventional
treatment-refractory patients with
active ulcerative colitis: a prospec-
tive open-label multicenter study].
Korean J Gastroenterol. 2005 Jan;
45(1):34-44. Korean.

Disefio:
Serie de casos
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Objetivo:

Investigar si la GCA promueve
la remisién de la CU activa y la

eliminacién de los corticoides

Objetivo:
Valorar la seguridad y eficacia

clinica de la GCA para la CU distal

Objetivo:
Valorar la seguridad y eficacia
de la GCA en pacientes con CU

moderada-severa y refractaria al
tratamiento convencional

Nuimero de pacientes:

60 pacientes con CU activa:

- Segun cronicidad: 39 con recidi-
vas, 15 cronicos continuos y 6 en
su 1¢brote

- Por resp a corticoides:

* 6/60 (10%) sin tratamiente
previo con corticoides

e 28/60 corticodependientes

* 14/60 no responden a
corticoides

* 12/60 sin esteroides actual

Nuimero de pacientes:

30 pacientes con CU distal y
DAl <3y >10

Criterios exclusion:

- Pacientes que necesitan cirugia

- Pacientes que en la actualidad
toman corticoides o inmunosu-
presores

Numero de pacientes:

27 pacientes con CU refractaria a

tratamiento habitual:

- Moderada (55,6%) o severa
(44,4%).

Sin haber cambiado el tratamiento

en dos semanas previas al comien-

20 de la aféresis

Tratamiento aféresis:

- Columna: Adacolumn
- Sesiones: 10 en total
* 1 por semana (12 semanas),
de 60’ de duracion (9 pac)
¢ 1 por semana (12 semanas),
de 90’ de duracion (8 pac)
* 1 por semana (5 semanas),
de 60’ de duracion (19 pac)
® 2 por semana (5 semanas)
de 90’ de duracion (24 pac)
- Anticoagulante: MN o heparina

Tratamiento aféresis:

- Sesiones: 5 (1 por semana)

- No pueden tomar a la vez corti-
coides ni inmunosupresores

- Anticoagulantes: MN o heparina

Tratamiento aféresis:

- Columna: Adacolumn

- Sesiones: 5 (1 por semana)

- | corticoides segun actividad
delaCU

ESTABLECIMIENTO DE ESTANDARES, REGISTRO Y ANALISIS



EVALUACION CALIDAD
l Y CRITERIO RESULTADOS EFICACIA OTROS RESULTADOS Y COMENTARIO

Evaluacion eficacia:

-2 semanas después de la Ultima
sesion

- Seguimiento de 199 dias de
media

Criterio eficacia:

- indice de Seo:
Al<150: respuesta
Al<100: remision

* «Matts’ grading» para colonos-
copias

Evaluacion eficacia:

- Primaria: Comparar 1 semana
antes y 1 después el DAI, endos-
copia e histologia

- Secundaria: recoger 6 sintomas
clinicos 1 vez por semana durante
la aféresis

Seguimiento:

- 12 semanas tras fin del trata-
miento

Criterio eficacia:

- Remision clinica: DAI<3=frec
normal deposiciones y no sangre
en heces

Evaluacion eficacia:

-Ala7%semana

Criterio eficacia:

- Tienen en cuenta el CDAI, SIBDQ,
PCR y resultados endoscopia
(No se sabe criterio)

Eficacia clinica:

- Respuesta: 50/60 (83.3%)
- Remision: 14/ 50 (28%)
Protocolo aféresis:

- 2 sesiones por semana 0 90’ de
duracién mejor que 1 sesién por
semana o 60’

Remision clinica:

-21/30 (70%)

- DAl de 6a2 (p< 0,0001)

- Mejora clinica (incluyendo
remision): 26/30 (87%)

Resultados endoscopia:

- Remision: 15/30 (50%)

- Mejora: 20/30 (66,7 %)

Resultados histolégicos:

- Remision: 10/30 (33%)

- Mejora: 13/60 (43%)

** Los 21 pacientes con remision
clinica la mantienen tras 12 se-
manas de finalizar el tratamiento

Respuesta:

- Mejora: 70,4%

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

Efectos adversos:

-11/60 pacientes con dolor de
cabeza y nduseas (18,3%)
que cesan al cambiar MN por
heparina

Dosis corticoides:

- PLS dosis media:
 Comienzo: 15,3 mg/dia
¢ Final trat: 3,6 mg/dia

-19 de 28 (67,9%) pac corticodep
sin esteroides

Colonoscopia

- 22/46 mejoran (Matts’)
(incluidos los 14 pacientes en
remision segtin UCAI)

Factores asociados eficacia

- Més efectivo en pac con baja
acumulacion esteroides

Efectos adversos:

- En 9/150 sesiones (6%):
¢ 5 dolor cabeza ligero,
¢ 2 dolor abdominal con
tenesmo
¢ 1 fiebre < 38°C
* 1 disfuncion leve higado

Evaluacion secundaria:
- Centrada en «PGA»
Factores asociados con
respuesta:

- Tras analisis multivariante, la du-
racion previa de la CU se asocia
con la respuesta al tratamiento

Efectos adversos:

- No efectos adversos al trata-
miento

Dosis corticoides

- Pacientes sin corticoides 56,3%

- Nivel evidencia: VIII

- Pacientes heterogéneos seguin
la extension de la enfermedad y
tratamiento con corticoides

- Parece ser efectivo en disminuir y
eliminar los corticoides en pacien-
tes con CU activa

- Nivel evidencia: VIII
- Ensayo piloto y prospectivo de un
Unico centro

- Nivel evidencia: VIII

- Ensayo clinico abierto

- Articulo en Coreano, lo que impi-
de obtener mas informacion

m



REFERENCIA Y CARACTERISTICAS
DISENO DEL ESTUDIO OBJETIVO TIPO DE PACIENTES TRATAMIENTO l

Friemel B. Therapy of Chronic
Active Ulcerative Colitis Using
Granulocyte and Monocyte Ad-
sorption Apheresis: 66. [Abstract].
Therapeutic Apheresis & Dialysis
2005 Jun;9(3):A28.

Disefio:
Serie de casos

Kruis W, Dignass A, Steinha-
gen-Thiessen E, Morgenstern J,
Mbssner J, Schreiber S et al. Open
label trial of granulocyte apheresis
suggests therapeutic efficacy in
chronically active steroid refractory
ulcerative colitis.

Worl J Gastroenterol. 2005;
11(44):7001-7006.

Disefio:
Serie de casos

Honma T, Sugimura K, Asakura H,
Matsuzawa J, Suzuki K, Kobayashi
M et al. Leukocytapheresis is
effective in inducing but not in
maintaining remission in ulce-
rative colitis. J Clin Gastroenterol
2005; 39: 886-890.

Disefio:
Estudio de Cohortes

Modesto |, Scimeca D, Orlando

A, Cottone M. Leukocytapheresis
in patients with moderate-severe
steroid-dependant ulcerative colitis:
clinical response without endosco-
pic response. Inflamm Bowel Dis
2006 Oct;12(10):1009-10.

Disefio:
Serie de casos

12

Objetivo:

Valorar la eficacia de la GCA en
pacientes con CU resistente a
azatioprina y corticodependiente

Objetivo:

Estudiar la eficacia, seguridad y
viabilidad de la GCA en pacientes
con CU crénica activa a pesar de
recibir terapia estandar

Objetivo:

Evaluar la efectividad de la

LCA para inducir y mantener la
remisién en CU corticorresisten-
te, comparando con pacientes
respondedores

Objetivo:

Informar sobre los resultados de un
estudio abierto prospectivo de LCA
en CU corticodependiente.

Nuimero de pacientes:

31 pacientes con CU activa que no
responden a Azatioprina y tratados
con corticoides 6 meses

Numero de pacientes:

39 pacientes con CU (CAl: 6-8)

- Corticoesteroides continuos
(400mg PS dltimas 4 semanas)

- De 39, tratados 35 al final.

- Proctitis: 3, colitis izquierda 9 y
pancolitis 23

Todos con esteroides y con amino-

salicilatos (25) 0 inmunosupresores

(13).

Numero de pacientes:

45 pacientes con CU tratados con
1mg/kg por dia (0 més) con PLS
sistematica por 2 semanas
- 24 pacientes pancolitis y 21
colitis izquierda
- De los 45 pacientes:
¢ 20 responden, y siguen con
PLS
¢ 25 no responden, y son trata-
dos con LCA + PLS: si entran
en remision siguen aféresis de
mantenimiento
- No hay pérdidas en el segui-
miento

Numero de pacientes:

11 pacientes con CU corticode-
pendiente:

- CAl entre 5-12

Afectacion > 15 cm

Tratamiento aféresis:

- Columna: Adacolumn

- Sesiones: 5 (1 por semana)

* Tras tratamiento con aféresis finali-
za el ciclo con esteroides

Tratamiento aféresis:

- Columna: Adacolumn
- Sesiones: 5 (1 por semana)

Tratamiento aféresis:

- LCA:
+ Cellsorba EX (11)
+ Centrifugacion (14)
- Sesiones:
+5 (1 por semana)
- Mantenimiento: 1 sesién al mes
durante 2 afios

Tratamiento aféresis:

- Columna: Cellsorba FX
- Sesiones: ;?

- Anticoagulante:

ESTABLECIMIENTO DE ESTANDARES, REGISTRO Y ANALISIS



EVALUACION CALIDAD
l Y CRITERIO RESULTADOS EFICACIA OTROS RESULTADOS Y COMENTARIO

Evaluacion eficacia:

-5y 10 semanas de comenzar
aféresis

Criterio eficacia:

- CAl<4
-El: antes y después del trata-
miento

Evaluacion eficacia:

-Ala6® semana
- Seguimiento de 4 meses

Criterio eficacia:

- Remision clinica: CAl < 4

- Respuesta clinica: descenso
CAI>3

- Remision endoscop: El < 4

- Respuesta endoscop: Descenso
El>2

Evaluacion eficacia:

- Final tratamiento
-2 afios seguimiento

Criterio eficacia:

- indice: Lichtiger

- Remison clinica:
< 4 deposiciones, sin diarrea
nocturna, sangre, incontinencia
ni dolor abdominal y buen estado
general

- Mejora clinica: Mejora de
sintomas 5 dias tras finalizar el
tratamiento.

Evaluacion eficacia:

-Alas 4 semanas y 3 meses en
todos los pacientes y a los 6
meses en 6 de ellos

Remision clinica:
-16/31(51,6%): 12 de forma

inmediata y 4 entre 2 y 4 semanas
después

Remision clinica:
- 6 semana: 13/35 (37,1%)
Con inmunosupresores 23% (3/13)
- 4 meses: 20/31(65%)
Remision con tratamiento inmu-
nosupresor : 54,5%
Remision/respuesta clinic:
- 6 semana: 15/35 (42,8%)

Remision endoscépica:
- 6 semana: 10/35 (28,6%)

Mejora de la mucosa:

- 19/35 (54,3%)
Remision clinica:

- Aféresis: 23/25 (92%)

- PLS: 12/20 (60%)

Tasa induccion remision:

- LCA Cellsorba vs PLS: p< 0,001
- LCA centrifugacion vs PLS:
p< 0,005

Remision sin esteroides:
-2/11(18,2%)

Respuesta clinica:
-10/11 (90%)

Mejora endoscépica:
-1/11 (9%)

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

Tiempo medio remision:

-6 meses (1 paciente 18 my 5
10-12 meses).

PCR

- De 6 mg/L de media baja a 2
mg/L tras 5 sesiones de aféresis

Efectos adversos:

- 46 en 65 episodios: 3 serios
(trombosis en una pierna, empeo-
ramiento de la CU y anemia)

Dosis corticoides:

- Consumo |: de 20 a 15 mg/dia
(p<0,05) en 6° semanay a 6,5
mg/dia a los 4 meses de segui-
miento

Resultados sobre;

- 1BDQ de 30 pacientes
-PGA

Efectos adversos:

-2 con dolor de cabeza, 1 paciente
con fiebre de 38°C que persiste
por un dia

Tiempo en remision:

- Igual con aféresis que con PLS

LCA con Cellsorba o por Centri-

fugacion:

- Correlacion entre los resultados
obtenidos con ambas técnicas

Efectos adversos:

- No efectos secundarios
relevantes

Dosis corticoides:

-4 pacientes (36%) dejan de tomar
corticoides por 3 meses

- Es un abstract

- Nivel evidencia: VIII

- Estudio no controlado: por
eso realizan sélo estadisticas
descriptivas

- Nivel evidencia: VIII

- Comparaciones entre pacientes
respondedores y pacientes
refractarios a la PLS (disefio
erréneo)

- Para LCA por centrifugacion:
Multi Component System,
Haemonetics Co.

- Nivel evidencia: VIl

- Estudio prospectivo y abierto

- Es una carta al editor

- No se especifica el nimero de
sesiones realizadas de aféresis
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REFERENCIA Y CARACTERISTICAS
DISENO DEL ESTUDIO OBJETIVO TIPO DE PACIENTES TRATAMIENTO l

Suzuki Y, Yoshimura N, Fukuda

K, Shirai K, Saito Y, Saniabadi

AR. A retrospective search for
predictors of clinical response

to selective granulocyte and
monocyte apheresis in patients with
ulcerative colitis. Dig Dis Sci 2006
Nov;51(11):2031-8.

Disefio:
Serie de casos

Sands BE, Sandborn WJ, Wolf DC,
Katz S, Safdi M, Schwartz DA, et
al. Pilot feasibility studies of leuko-
cytapheresis with the Adacolumn
Apheresis System in patients with
active ulcerative colitis or Crohn
disease. J Clin Gastroenterol 2006
Jul;40(6):482-9.

Disefio:
Serie de casos

D’Ovidio V, Aratari A, Viscido A,
Marcheggiano A, Papi C, Capurso
L, et al. Mucosal features and
granulocyte-monocyte-apheresis
in steroid-dependent/refractory
ulcerative colitis. Dig Liver Dis 2006
Jun;38(6):389-94.

Disefio:
Serie de casos

Watanabe K, Oshitani N, Kamata N,
Inagawa M, Yamagami H, Higuchi
K, et al. Efficacy and endoscopic
prediction of cytapheresis therapy
in patients with refractory and
steroid-dependent ulcerative colitis.
Aliment Pharmacol Ther 2006
Dec;24 Suppl 4:147-52.

Disefio:
Serie de casos
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Objetivo:
Determinar retrospectivamente los

predictores de respuesta de la CU
alaGCA

Objetivo:

Evaluar la seguridad y eficacia
piloto de laGCAenlaCUy EC
refractaria/intolerante al tratamiento
convencional

Objetivo:
Valorar el efecto de la GCA en la cli-
nica y caracterisiticas de la mucosa

en pacientes con CU dependiente
o refractaria a esteroides

Objetivo:

Investigar la eficacia de la GCA y
LCA en pacientes con CU activa,
sobre todo refractaria o refractaria a
esteroides, utilizando los resultados
endoscopicos

Nuiimero de pacientes:

28 pacientes con CU y:
-CAI>5yEl>6

Nuimero de pacientes:

Pacientes con EC o CU moderada-

severa y refractaria o que no tolera

el tratamiento convencional.

-11/15 pacientes con CU comple-
tan el tratamiento

14/15 pacientes con EC completan

el tratamiento

Numero de pacientes:

12 pacientes con CU leve o mode-
rada corticodependientes:

- CAl > 4(media 9,75)

6 colitis izquierda, 6 pancolitis

Nuimero de pacientes:

34 pacientes con CU activa, segin:

- Respuesta tratamiento:
o 24 refractarios
¢ 10 corticodependientes

- Extension:
e 27 colitis total
* 7 colitis izquierda

- 10 pacientes con efectos adver-
s0s a corticoides (7 osteoporosis,
3 diabetes melitus)

Tratamiento aféresis:

- Columna: Adacolumn

- Sesiones: hasta 10
(2 sesiones por semana)

**Si CAl < 4, el paciente alcanza la
remision y finaliza el tratamiento

Tratamiento aféresis:

- Columna: Adacolumn
- Sesiones: 5 (1 por semana)
- Anticoagulante: Heparina

Tratamiento aféresis:

- Columna: Adacolum
- Sesiones: 5 (1 por semana)

Tratamiento aféresis:

- Columna: Adacolumn (1) y
Cellsorba (2)

- Anticoagulante:
* Heparina (1)
¢ MN(2)

- Sesiones: 1-2/ semana (5
semanas).

- GCA=21y LCA=13

ESTABLECIMIENTO DE ESTANDARES, REGISTRO Y ANALISIS



EVALUACION CALIDAD
l Y CRITERIO RESULTADOS EFICACIA OTROS RESULTADOS Y COMENTARIO

Evaluacion eficacia:
-7 dias tras finalizar el tratamiento

Criterio eficacia:

- Remision clinica: CAl < 4

- Remision: CAI<4y EI<3

- Tratamiento efectivo: CAl < 4
yEI>3

Evaluacion eficacia:

- Basal, después de cada sesion y
en las semanas 7, 12 y 16

Criterio eficacia:

- DAl para CU:
* Remision: DAI= 0-1, 0 de 2 sila
puntuacion del sangrado rectal
y la endoscopia es de 0-1
* Respuesta: | de DAI>3

Evaluacion eficacia:
- Inicio y 1 sem tras tratamiento

Criterio eficacia:

- Result. Principales: Resp comple-
ta mucosa: remis endoscop (El<2)
+ remision histolog (Floren's de
0a1l)

- Result. secundarios

GPA y remision clinica: CAl < 4

Evaluacion eficacia:

- Medicién actividad tras cada
sesion
-1 afio de seguimiento

Eficacia clinica:

- indice de Truelove-Witts
modificado:
o Marcada mejora: | >10 0 <13
puntos
o Mejora: | de 9-4
¢ Mejora moderada
1 de 3-1 puntos
- Endoscépicamente:
¢ Marcada mejora: Todas las
Ulceras cicatrizan
* Mejora: Cicatrizan algunas
¢ Mejora moderada

Remision clinica:

-20/28 (71,4%)

- Duracién media de la remision
clinica: 14,2 m £ 12,7 m

Remision:
- 7/28 (25%)

Mejora clinica:

- 13/28 (46%), que mas tarde
alcanzan la remision

Remision clinica CU:
-1/15 (7%)

Respuesta clinica CU:

-5/15 (33%)

* DAI: baja de media de 8,4 a 5,2 en
la 7 semana

Respuesta completa mucosa

(endoscopica e histoldgica):

-3/12 (25%)

- Remision endoscdpica: 3/12
(mejora en 8/12)

- Remision histoldgica: 5/12
(mejora en 6/12)

Respuesta clinica completa:

- Completa: 8/12
- Parcial: 4/12

Respuesta clinica:

- En general: 25/34 (70% )
- De los 24 pacientes refractarios:
19/24 (79%)

Respuesta endoscépica de:

- 14/16 con erosion y Ulcera
superficial

-10/15 con Ulceras profundas

- 0/3 con ulceracion masiva
completa de la mucosa

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

Predictores de respuesta:

- Que se trate del 1 episodio de la
enfermedad

- Enfermedad de corta duracién

- Respuesta independiente de
CAl basal

Efectos adversos:

- No se han registrado efectos
adversos severos

- Para CU: dolor de cabeza (6);
fatiga (3); nauseas (3); dolor
extremidades (2) y sensacion de
mareo (2).

Efectos adversos:

- En 60 sesiones: no se han obser-
vado efectos adversos

Dosis de corticoides:

- 9/12 pacientes reducen dosis cor-

ticoides al final del tratamiento

Otras mediciones:

- Medicién de GPA, calidad de
vida, resultado analisis laborato-
rio, endoscopia e histologia

Efectos adversos:
- No se observan

Dosis de corticoides:

- De 25 pacientes tratados con
esteroides, 18 (72%) dejan de
tomarlos

Resultados tras la aféresis:

- 8/34 (24%): colectomia para
evitar exacerbaciones futuras

- 1/34 (3%): operacion de semie-
mergencia

- 6/34 (18%) que tomaron
inmunospresores tras la remision
disminuyen la dosis de esteroides
y evitan la operacion.

- Nivel evidencia: VIII

- Estudio retrospectivo

- Mezcla pacientes con diferente
extension, gravedad y respuesta
a corticoides

- Nivel evidencia: VIII

- Se han sefialado los resultados
para la CU.

- Estudio no controlado y multi-
céntrico

- Mezcla pacientes con CU y EC

- Nivel evidencia: VIII
- Catalogado como un estudio de
evaluacion en Pubmed

- Nivel evidencia: VIl

- Mezcla de pacientes tratados con
LCAy GCA

- Mezcla de pacientes refractarios-
dependientes a tratamiento
convencional
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REFERENCIA Y CARACTERISTICAS
DISENO DEL ESTUDIO OBJETIVO TIPO DE PACIENTES TRATAMIENTO l

Yamamoto TS, Saniabadi AR,
Umegae S, Matsumoto K. Impact
of selective leukocytapheresis
on mucosal inflammation and
ulcerative colitis: Cytokine profiles
and endoscopic findings. Inflamm
Bowel Dis 2006 Aug;12(8):719-26.

Disefio:
Serie de casos

Ljung T, Thomsen O, Vatn M, Karl-
sen LN, Tysk C et al. Granulocyte,
monocyte/ macrophage apheresis
for inflammatory bowel disease: The
first 100 patients treated in Scandi-
navia. Scand J Gastroenterol. 2007
Feb;42(2):221-7.

Disefio:
Serie de casos

Takemoto K, Kato K, Kuriyama M,
Nawa T, Kurome M, Okada H et al.
Predictive factors of efficacy of leu-
kocytapheresis for steroid-resistant
ulcerative colitis patients. Digest
Liver Dis 2007 May;39:422-429.

Disefio:
Serie de casos

116

Objetivo:

Valorar el impacto de la LCA en

la inflamacién de la mucosa de
pacientes con CU activa por
endoscopia y perfiles de citoquinas
de la mucosa

Objetivo:

Informar sobre los resultados clini-
cos y efectos adversos ocurridos
en los primeros pacientes tratados
en Escandinavia

Objetivo:

Evaluar la eficacia de la LCA en
pacientes con CU resistente a
esteroides e identificar factores
clinicos que predicen su eficacia en
estos pacientes

Nuimero de pacientes:

28 pacientes con CU moderada-

activa:

- DAl entre 7-10 (actividad
moderada)

Criterios exclusion:

- Necesidad de cirugia a

- Corticoides/Inmunosupresores en
el brote actual

- Admitido 5-ASA si lo toma desde
al menos 4 semanas

Numero de pacientes:

100 pacientes con Ell

-52 con CU

-44 con EC

-4 colitis indeterminada

De los 100:

- Refractarios esteroides: 72

- Corticodependientes: 26

- Intolerancia al tratamiento
convencional: 3

Numero de pacientes:

71 pacientes con CU resistentes a

esteroides (38 dependientes y 22

refractarios):

- Colitis izquierda o total, actividad
moderada-severa

- Datos de pacientes que fueron
tratados con dos o més ciclos
de LCA durante el estudio, s6lo
se incluyeron los datos del ciclo
inicial

Tratamiento aféresis:

- Columna: Adacolumn
- Sesiones: 5 (1 por semana)

Tratamiento aféresis:

- Columna: Adacolumn
- Sesiones: 5 (1 por semana)

Tratamiento aféresis:

- Columna: Cellsorba

- Anticoagulante: MN

- Sesiones:1-2 sesiones / semana:
1 ciclo consta de 4 a 10 sesiones

- Se puede reducir la dosis de
medicamentos concominantes
seglin mejoria

ESTABLECIMIENTO DE ESTANDARES, REGISTRO Y ANALISIS



EVALUACION CALIDAD
l Y CRITERIO RESULTADOS EFICACIA OTROS RESULTADOS Y COMENTARIO

Criterio eficacia:

- DAI Sutherland y Saverymuttu

- Remision clinica (DAI)= frecuencia
normal y no sangrado rectal

- Mejora clinica: | > 1 punto

- Remisién endoscdp (DAI)= valor 0

- Mejora endoscopica: 1>1 punto

Evaluacion eficacia:

- Un mes tras la dltima sesién
- Media seguimiento: 17 meses (de
5 a 30 meses)

Criterio eficacia:

- Remisién: ausencia de sintomas
clinicos

- Respuesta: mejora de los
sintomas

Evaluacion eficacia:

- Al final de la aféresis
- Alos 6 meses

Criterio eficacia:

- Indice: CAI

- Efectivo: respuesta + remision
- Remision: CAI<3

- Resp: | CAI>3

Remision:

- Clinica: 19/28 (68%)

- Endoscopica: 14/28 (50%)
- Histoldgica: 8/28 (29%)

Respuesta:

- Clinica: 3 (11%)

- Endoscopica: 5/28 (18%)

- Histologica: 4/28 (14%)

* Disminucion significativa tras la
aféresis de DA, y los valores clini-
co, histoldgico y endoscdpico.

Para CU:

- Remision / respuesta: 39/52
(75%)

- 20 pacientes seguidos 20 m:

* 14, que tuvieron remision clini-
ca, 10 meses sin enfermedad

* 6, con respuesta parcial, 2,5
meses sin enfermedad

Para EC:

- Remision o respuesta: 28/44
(64%)

Para CI:

- Remision 2/4

* Reaféresis tras recaida de 13 pa-
cientes con remision o respuesta
clinica (CU = 6; CD=7).

Respuesta inicial:

- Efectivo: 53/71 (75%)

- Remision clinica: 39

- Respuesta clinica: 14

Mantenimiento Remision:

- Més de 6 meses: 19 27%)

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

Efectos adversos:

- En 5 pacientes (18%): fuebre
(38°C en 3, dolor de cabeza
leve en 2 (no impiden finalizar el
tratamiento)

Medicion de citoquinas

- Variacion de ILb, IL-1ra, IL-6,
IL-8, TNFa segun puntuacion
endoscdpica, clinica e histologica
y comparacion frente a biopsias
de célon de 20 pacientes sin Ell.

Efectos adversos:

- En 15 pacientes (dolor de cabeza
en7)

Dosis corticoides:

- 27/50 dejan de tomar corticoides
- Los 23 restantes, dosis media
PLS: 15 mg/dia

Otros resultados:

- | n° de células blancas tras
Ultima sesion aféresis (p<0,01); no
cambios en Hb, plaguetas o PCR

- En EC: 35 no fumadores resultado
més favorable que 9 fumadores

- Mejor resultado si actividad es
leve 0 moderada vs actividad
severa (OR=3,99)

Efectos adversos:

-3/71 (4%): 1 fiebre leve y
desorden psicoldgico, otro rash y
el Ultimo palpitaciones durante el
tratamiento.

Factores predictivos de la

respuesta:

- Corticodependencia (OR=5,53;
1C95%: 1,24-24,73)

- PCR alta (OR=1,6; IC95%:
1,09- 2,35)

- Nivel evidencia: VIII

- Nivel evidencia: VIl
- Mezcla de pacientes con CU,
ECyCl

- Nivel evidencia: VIII

17



REFERENCIA Y CARACTERISTICAS
DISENO DEL ESTUDIO OBJETIVO TIPO DE PACIENTES TRATAMIENTO l

Cabriada-Nufio JL, Bernal-Martinez  Objetivo: Numero de pacientes: Tratamiento aféresis:
A, Hernandez-Martin A, Arévalo-

' Valorar la eficacia y seguridad dela 13 pacientes con CU corticode- - Columna: Adacolumn y Cellsorba
Serna JA, Femandez-Prado E. - atgregis leucocitaria en la induccién  pendiente y fracaso inmunomo- - Sesiones:
Aféresis leucocitaria en 12 induccion g |3 remisin y retirdada delos  duladores + Adacolumn: 5 sem
de [a remision y la retirada de corticoides en pacientes con CU + Cellsorba 6 sem
corticoides en la colitis ulcerosa activa corticodependiente - Pacientes tratados:
corticodependiente. Dial Traspl + Adacolumn (11)
2007;28(2):47-55 + Cellsorba (2)
. - | de 5-10 mg/semana con

evolucion clinica favorable
- 3 pacientes tratados con 2 ciclos
de 5 sesiones de aféresis

Serie de casos
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EVALUACION CALIDAD
l Y CRITERIO RESULTADOS EFICACIA OTROS RESULTADOS Y COMENTARIO

Evaluacion eficacia:

- Al'mes de la dltima sesion de
aféresis

Criterio eficacia:

~ indices:
* indice de Truelove modificado
« indice endoscpico (El)

- Remision clinica:
¢ Truelove <11,
* Racmilewitz < 4
¢ Sin corticoides

- Respuesta clinica: { Truelove < 4
y { corticoides sin retirar

- Resp. endoscépica: | > 2 de El

Remision clinica:
-7/13 (54%)

Respuesta parcial:

-3/13 (23%)

- Trat de 3 pacientes con 1 ciclo
de aféresis mas: remision 7/16
(43,7%) y endoscépica 5/16
(31%)

Eficacia general (remision o

respuesta parcial):

-10/13 (77%)

Remision endoscépica:

-5/13(38,4%)

Mejora endoscopica:

-4/13 (31%)
- Resp endoscopica: 69%

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

Efectos adversos:

- Procedimiento muy bien tolerado

-1 neumotérax en intento de
acceso venoso central en un caso
en el que el acceso periférico fue
problematico

Respuesta clinica con:
| enPCRy VSG.

- Nivel evidencia: VIII
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Anexo VII.6. Consentimiento informado

Finalidad

La aféresis es un proceso empleado para extraer un componente san-
guineo, en su caso un tipo de células llamadas granulocitos (pertenecen a la
«familia» de los leucocitos) que deben ser eliminados porque estdn directa-
mente implicados en la enfermedad que a usted le afecta. Resultados de
estudios preliminares realizados en los pacientes con enfermedad de Crohn
y colitis ulcerosa en situaciones clinicas de dependencia a los corticoides
sugieren que esta opcion de tratamiento puede ser eficaz para controlar la
actividad de la enfermedad y facilitar la supresion de los corticoides.

Descripcion del proceso

El procedimiento de aféresis consiste en la creacién de un acceso veno-
so (habitualmente en el antebrazo) por el que sale la sangre, y otro acceso
venoso en el otro antebrazo por el que la sangre vuelve a su cuerpo. Su san-
gre pasa por un aparato que «extrae» los granulocitos y vuelve tratada a su
organismo. El proceso dura 1 hora aproximadamente, y el volumen total de
sangre tratada es de 1.800 ml (un poco mas de 1,5 1). Recuerde que las mu-
jeres tienen 41 de sangre y los hombres alrededor de 6 1.

Este procedimiento se realiza bajo supervisién de personal médico y de
enfermeria con experiencia en este tipo de técnica. Periddicamente se realizan
una serie de controles como pulso, tension y estado general. Asi mismo y pre-
viamente a la realizacién de cada sesidn de tratamiento se realizard una extrac-
cién de sangre para analizar su coagulacion y la cantidad de glébulos rojos.

El proceso de aféresis se realiza de forma ambulatoria, sin necesidad
de ingreso hospitalario. En cualquier momento durante el periodo de tiempo
que duren las sesiones de aféresis podrd contactar con su médico

Efectos secundarios

Durante la aféresis los efectos secundarios son muy infrecuentes (Cefalea,
hipotensién y malestar general) apareciendo en menos del 1% de los pacientes.
El principal efecto secundario es la molestia del acceso a las venas.

A i
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Registro de los resultados obtenidos

Para evaluar la efectividad de la aféresis y mejorar su utilizacién en el
tratamiento de la colitis ulcerosa, se pretende recoger en un Registro Nacio-
nal los acontecimientos ocurridos durante el proceso y los efectos producidos
por la aféresis sobre el estado de su enfermedad. Esta informacion seré uti-
lizada con el tnico fin de analizar la efectividad de la aféresis en el tratamien-
to de la colitis ulcerosa y estandarizar su utilizacién, asegurando en todo
momento que sus datos personales permaneceran en el anonimato. (LOPD
BOE?298/1999 y 1a Ley 41/2002)

Declaraciones y firmas
1. Declaraciones del enfermo:

— He sido informado por el médico abajo mencionado de:
¢ Las ventajas e inconvenientes del procedimiento arriba indicado
¢ Las posibles alternativas al mismo si las hubiere.
¢ Que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento.
e La existencia de un registro para la mejora de la efectividad del
tratamiento.
® Que el no consentimiento de ceder mis datos clinicos al registro no
repercutird en mis cuidados médicos.
— He comprendido la informacién recibida y he podido formular todas
las preguntas que he creido oportunas.

Nombre: Firma:

2. Declaracion del médico de que ha informado debidamente al paciente:

Nombre: Firma:

3. Declaracion del familiar, persona allegada o representante legal, en su caso,
de que han recibido la informacién por incompetencia del paciente:

Nombre: Firma:

7. T
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4. Declaracion del testigo, en su caso:

Nombre: Firma:

En a de de

L] Consiento a ceder mis datos clinicos al registro nacional para evaluar
la efectividad de la aféresis en el tratamiento de la Colitis ulcerosa.
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