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Se dispone en la actualidad de un conjunto de drogas
hipolipemiantes eficaces, sobre todo desde la aparicion
de los inhibidores de la hidroxi-metil-glutaril coenzima A
reductasa. Sin embargo, hay trastornos hereditarios del
metabolismo lipidico, como la variedad homocigética de
la hipercolesterolemia familiar y algunas formas heteroci-
goticas severas, que son refractarios a todos los tratamien-
tos farmacolégicos existentes.

En 1974 se inici6 en el Hammersmith Hospital de Lon-
dres” un programa para el tratamiento de enfermos con
hipercolesterolemia familiar homocigética mediante plas-
maféresis. La pauta terapéutica habitual consistia en la ex-
traccion de 2-4 litros de plasma y su sustitucion por plas-
ma fresco o albiimina, realizindose este intercambio cada
quince dias. En una sesion de plasmaféresis se podia eli-
minar un 60 % del colesterol circulante. Con este trata-
miento se ha comprobado una regresion de los xantomas
tanto cutaneos como tendinosos, un enlentecimiento o de-
tencion de a progresion de las lesiones coronarias y un
aumento de la expectativa de vida de estos enfermos?3.
La plasmaféresis tiene el inconveniente de ser un proce-
dimiento inespecifico, que provoca deplecién de todos
los componentes del plasma, incluyendo lipoproteinas de
alta densidad (HDL), inmunoglobulinas, albumina, facto-
res de la coagulacion, etc.

En los Gltimos diez afios se han diserado nuevos pro-
cedimientos de eliminacion extracorporea de lipidos, in-
tentando buscar una mayor eficacia y una eliminacion se-
lectiva de las lipoproteinas de baja densidad (LDL). Los
métodos mas utilizados en la actualidad son: plasmafére-
sis de doble filtracion*, adsorcion en columnas que con-
tienen anticuerpos contra la apoproteina B-100 (inmu-
noadsorcion)®, precipitacion de LDL y fibrindgeno con he-
parina en medio éacido®, termoprecipitacion’ y la adsor-
cién en columnas de sulfato de dextrano®, Este ltimo
procedimiento ha adquirido en los altimos afios una gran
relevancia por su selectividad, sencillez, eficacia y toleran-
cia clinica.
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extracorporea de

Aféresis de LDL con columnas de sulfato dextrano

Las columnas de adsorcion de sulfato dextrano estan
constituidas por microgranulos porosos de celulosa de
40-80 micras de didmetro, con fisuras profundas para au-
mentar su superficie. Estos microgranulos estan recubier-
tos por moléculas de sulfato de dextrano unidas por un
enlace covalente. Debido a su carga eléctrica negativa, las
moléculas de sulfato dextrano fijan la apoproteina B-100
que tiene carga eléctrica positiva. Las columnas de celu-
losa con sulfato dextrano adsorben no solo las LDL, sino
también las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y
las lipoproteinas de densidad intermedia (IDL), ya que to- .
das ellas tienen apoproteina B-100 en su superficie, sin
afectar significativamente las HDL. Debido a su tamario,
unicamente las LDL pueden introducirse y quedar atrapa- -
das en las fisuras que tienen los microgranulos, aumen-
tando por tanto la capacidad de fijacion de esta lipopro-
teina. Por dicho motivo, a este procedimiento se le de-
signa con el nombre de aféresis de LDL. La interaccion en-
tre la apoproteina B-100 y el polianion es interferida por
cloruro sédico hipertonico. El lavado de la columna con
una solucion de estas caracteristicas permite su regenera-
cion vy la liberacion de todas las lipoproteinas fijadas.

La técnica de aféresis de LDL utilizada en la actualidad
fue descrita por Mabuchi en 1987". Consta de un filtro
capilar de polisulfona para separar el plasma de los com-
ponentes celulares de la sangre, de dos columnas conec-
tadas en paralelo que contiene cada una 150 g de celu-
losa con sulfato de dextrano y de un sistema automatico
de regeneracion. Cada columna puede tratar 500 ml de
plasma. Cuando una de ellas se satura, el plasma es des-
viado hacia la otra columna, y la columna saturada se re-
genera mediante el lavado con una solucion de cloruro
sodico hipertonico. Este sistema permite tratar grandes
cantidades de plasma en cada sesion y recibe el nombre
de aféresis continua de LDL. El plasma, una vez filtrado,
es recombinado en el componente celular de la sangre y
reinfundido al enfermo. El volumen extracorpéreo del cir-
cuito de plasma es de 400 ml.

Especificidad de la técnica

La especificidad de un procedimiento de aféresis esta
definida por el coeficiente de atrapamiento de las dife-
rentes sustancias estudiadas.
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El coeficiente de atrapamiento (f} de una sustancia se
calcula mediante la siguiente formula®:

f=1-C post/C pre,

donde C pre K post son, respectivamente, las concentra-
ciones de dicha sustancia en el plasma antes y después
de atravesar la columna de sulfato de dextrano.

A lo largo de una sesion de aféresis hemos determina-
do cada treinta minutos el coeficiente de atrapamiento
de colesterol total, colesterol LDL, colesterol-VLDL y trigli-
céridos. Los resultados estan representados en la figura 1.
El coeficiente de atrapamiento del colesterol-LDL es cer-
cano a 1 a lo largo de todo el tratamiento, sin detectarse
una adsorcion relevante del colesterol-HDL. La adsorcion
del colesterol total disminuye a lo largo de la sesion de
aféresis debido al mayor componente relativo del coles-
terol-HDL conforme va disminuyendo la concentracién
plasmatica de colesterol-LDL. El coeficiente de atrapa-
miento de los triglicéridos oscila entre 0,50 y 0,65, confir-
mandose la mayor eficacia de la columna de sulfato de
dextrano para retener las LDL. Hemos analizado el coefi-
ciente de atrapamiento de albimina, proteinas totales, in-
munoglobulinas (IgG, IgA, 1gM), glucosa, acido urico, urea,
creatinina, calcio total, fosforo y enzimas como gamma-

glutamil-transpeptidasa, alanina aminotransferasa, asparta-

to aminotransferasa, lactato deshidrogenasa y fosfatasa al-
calina, y fue practicamente de 0 en todos ellos. La adsor-
cibn parece, pues, ser especifica de las lipoproteinas que
tienen apoproteina B-100.

Eficacia de la técnica

La eficacia de la técnica de aféresis es valorada median-
te el coeficiente de recuperacion. El coeficiente de recu-

peracion de una sustancia durante una sesion de aféresis
es el cociente entre su concentracion plasmatica en un
momento determinado y su concentracion basal. La con-
centracion plasmética basal es determinada antes de co-
nectar al enfermo al monitor de aféresis. Las muestras res-
tantes son obtenidas a lo largo de la sesi6n y al final de
la misma, inmediatamente antes de reinfundir al enfermo
el plasma y sangre contenidos en el circuito extracorpé-
reo. La concentracion en estas muestras debe ser corre-
gida por el factor de dilucién (D), ya que el volumen de
distribucion plasmatica ha experimentado un incremento
de 400 ml. El factor de dilucion se calcula mediante la si-
guiente formula®:

D = V/(V + 400),

donde V es el volumen plasmatico del enfermo en ml.
Para averiguar el volumen plasmatico se ha asumido que
el volumen sanguineo es el 8 % del peso corporal y se ha
corregido dicho valor con el hematocrito™.

En las figuras 2, 3y 4 se representa el coeficiente de re-
cuperacion de las di?;rentes fracciones del colesterol plas-
matico en funcién del porcentaje de volumen plasmatico
tratado por la columna de sulfato de dextrano. La realiza-
cion de estas graficas permite calcular el volumen de plas-
ma a tratar en cada sesion de aféresis segn la concen-
tracion final de colesterol deseada. -

Experiencia clinica

La aféresis con LDL es una técnica con excelente tole-
rancia clinica, superior a otros procedimientos de depu-

COEFICIENTES DE ATRAPAMIENTO DE LA COLUMNA DE SULFATO
DE DEXTRANO A LO LARGO DE UNA SESION DE AFERESIS
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Fig. 1.—Coeficientes de atrapamiento de la columna de sulfato de
dextrano a lo largo de una sesion de aféresis continua de LDL. Col.
total: Colesterol total; LDL-col: Colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad; HDL-col: Colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad.
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ELIMINACION COLESTEROL TOTAL EN LA LDL-AFERESIS
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Fig. 2.—Coeficiente de recuperacion del colesterol total en funcién del

porcentaje de volumen plasmético tratado. Ln Y= -0,0714 - 0,0038 X;

r=-0,9429; p < 0,001.
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DESCRIPCION: Nitrendipino (TENSOGRADAL), pertenece a un nuevo grupo de sustancias, las dihidropiridinas, cuyo mecanismo de accion reside en la inhibicion del aflujo de calcio a la célula. Ejerce un
sfecto especial sobre los vasos sanguineos dismunuyendo las resistencias periféricas, o que da lugar a vasodilatacion. Este efecto se traduce en la clinica por una reduccion de la presién sanguinea que
derdura generalmente 24 horas, lo que hace posible una administracién Unica diaria. COMPOSICION por comprimido: Nitrendipino ( D.C.1)...........20 mg. Excipiente, c.s. INDICACIONES:
ipertensién arterial. POSOLOGIA: E! tratamiento deberia ajustarse individuaimente, de acuerdo con la gravedad de la afeccién. Se recomienda iniciar el tratamiento con 1/2 comprimido diario de
TENSOGRADAL 20 mg. (=10mg.). Si el tratamiento resulta insuficiente puede aumentarse la dosis a 1 comprimido de TENSOGRADAL 20 mg. En los pacientes con trastornos hepaticos crénicos o ¢on
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sintomas de fatiga, mareos, etc. (ver efeclos secundarios). Por tanto es conveniente que no se realizen tareas que requieran especial atencién (conducir automadviles, manejar maquinaria peligrosa, etc.)
1asta que la respuesta al medicamento sea satisfactoria. £l riesgo que supone la ingestion de bebidas alcohdlicas en la conduccion de automoviles, etc., estd aumentando cuando se toma conjuntamente
;on este medicamento. EFECTOS SECUNDARIOS: Son muy escasos y aparecen mas bien al comienzo del tratamiento, siendo por regla general leves. Pueden presentarse: dolores de'cabeza.
ubefaccién facial (flush) o sensacién de calor, Estas manifestaciones son casi siempre inocuas y aparecen como consecuencia de una vasodilatacién. En casos aislados pueden observarse nauseas,
nareos, cansancio, reacciones cuténeas o palpitaciones, asl como edema de piernas. Como ocurre con otras sustancias vasoactivas, pueden presentarse excepcionalmente, dolores en el pecho por lo
jeneral, 15-30 minutos después de la administracion de TENSOGRADAL 20 mg. Los pacientes que experimenten este efecto deben consultar a su médico. CONTRAINDICACIONES: No se administrara
lurante el embarazo. No existe experiencia sobre su empleo durante el periodo de lactancia. INFERACCIONES: El efecto hipotensor de TENSOGRADAL 20 mg. puede intensificarse con otros
nedicamentos hipotensores, como por e]. 1os bloqueadores de los B-receptores. Las contraindicaciones y medidas de precaucion vdlidas para estos medicamentos deben tenerse en cuenta. La
dministracién de glucésidos cardiacos puede comenzarse o seguirse durante en tratamiento con TENSOGRADAL 20 mg.. en algunos casos pueden observarse niveles plasmaticos elevados de
Jlucosidos. La administracion de otros antagonistas del calcio (por ej. nifedipina), pueden intensificar el efecto hipotensor de TENSOGRADAL 20 mg. INTOXICACION Y SU TRATAMIENTO: £n caso
ie sobredosificacion debe recurrirse a las medidas habituales de tratamiento sintomatico, lavado y aspiracién gastrica, noradrenalina para la hipotensién, atropina si hay bradicardia y lluidoterapia y
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EPREX 4000¥ 2000r-HUEPO 4000 U/m! y 2000 U/ml ESPECIALIDAD
DE USO HOSPITALARIO. COMPOSICION: EPREX, Eritropoyetina
Humana recombinante (r-HUEPO), es una glucoproteina producidacf)or
Biotecnologia, idéntica en su composicién de amino4cidos y carbohidra-
tos a la Entropoyetina aislada de la orina de pacientes anémicos. Se
presenta en viales en concentraciones de 2000 U/ml y 4000 U/ml, qzue
contienen 16,8 ugml y 33,6 ug/ml de r-HUEPO respectivamente en 2,5
mg/ml de albumina sérica humana y c.s. de cloruro, citrato, sodio y agua

ara inyeccion. Indicaciones: Tratamiento de la anemia asociada con
insuficiencia renal crénica, en hemodidlisis. Tratamiento de la anemia
severa de origen renal acomparada de sintomas clinicos, en pacientes
con insuficiencia renal que todavia no estadn sometidos a dialisis.
Posologia: Se pretende conseguir que la concentracién de hemoglobi-
na este entre 10y 12 gb/dl. Se elegira con preferencia la via de adminis-
tracion subcutanea sobre la via intravenosa. Pacientes hemodializa-
dos. El tratamiento se divide en dos etapas: Fase de correccién: 50
U/kg/3 veces por semana por via subcutanea o intravenosa. Cuando
sea necesario ajustar la dosis, se debera hacer en etapas de por lo
menos 4 semanas. En cada etapa la reduccién o incremento de la dosis
debera ser de 25 U/kg, tres veces por semana. Fase de_mantenimiento:
Las dosis usual esta entre 30 y 100 U/kg, tres veces por semana. Para
la via subcuténea, la dosis media es de un 20 a un 30% mas baja que
para la via intravenosa. Sin embargo, si la respuesta obtenida por via
subcutdnea es escasa e inexplicable por la condicion del paciente, se
debe utilizar temporalmente |a via intravenosa para averiguar si la esca-
sa respuesta no esta causada por una reabsorcién insuficiente de pro-
ducto en el paciente. Los datos clinicos disponibles sugieren t?ue aque-
llos pacientes cuya hemoglobina inicial es muy baja (< 6 g/dl) pueden
necesitar dosis de mantenimiento mas altas que aguellos cuya anemia
inicial es menos severa (> 8 g/dl). Pacientes Pre-dializados: Fase de
correccién, Se comienza con dosis iniciales de 50 U/Kg, tres veces por
semana, seguidas si es necesario por dosis mayores, incrementadas
con 25 U/Kg (tres veces a la semana) hasta que se consiga el punto
deseado (esto debe realizarse en etapas de por lo menos cuatro sema-
nas). Fa enimiento. Se ajusta la dosis con el fin de mantener
los valores de hemoglobina al nivel deseado: Hb entre 10 y 12 g/dl.
(Dosis de mantenimiento entre 50 y 100 U/kg/semana, dividida en tres
inyecciones). La dosis maxima no debera exceder de 200 U/Kg, tres
veces por semana. Cuando se interrumpe el tratamiento la concentra-
cién de hemoglobina baja a cerca de 0,5 g/dl por semana. El nivel de
hierro debe ser evaluado en todos los pacientes antes de, y durante el
tratamiento, y debe administrarse suplemento de hierro si fuera necesa-
rio. Ademas otras causas de anemia, tales como la deficiencia de 4cido
félico X‘vitamina B2 deberan ser excluidas antes de iniciarse la terapia
con r-HUEPO. La no respuesta a la terapia con r-HUEPO debera sufrir

una investigacion de los factores causantes. Esto incluye: deficiencias .

de hierro, acido f6lico o vitamina Byo. intoxicacion por aluminio; infec-
ciones recurrentes, episodios inflama%brios o traumaticos, hemorragias
internas; hemolisis y fibrosis de la médula ésea de cuaquier origen.
Contraindicaciones: Hipertensién no controlada. Hipersensibilidad
conocida al medicamento. Efectos secundarios: Se han
observado los siguientes efectos adversos: sintomas

gripales, tales como dolor de cabeza, dolo-

res articulares, sensacion de debi-

lidad, y especialmente al
comienzo del tratamiento
posible vértigo y cansan-
cio; incremento dosis-
dependiente en la presion
arterial, o agravacién de
una hi%ertensién ya exis-
tente. En pacientes aisla-
dos, con presién arterial
normal o baja pueden
aparecer crisis hipertensi-
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vas con sintomas semejantes a encefalopatia y crisis. ténico clénicas.
Se recomienda controlar regularmente el recuento de plaquetas durante
las primeras ocho semanas de terapia; el desarrollo de una trombosis
es muy raro. Puede aparecer trombosis de la fistula, especiaimente en
pacientes que tienen tendencia a la hipotensién o cuyo sistema arterio-
venoso presenta complicaciones. Se recomienda una revisién frecuente
de la fistula asi como profilaxis de la trombosis. En todos los pacientes
cuyos niveles de ferritina en suero estén por debajo de los 100 ng/ml, se
recomienda la sustitucion oral de 200-300 mg/dia de hierro. Se observé
una elevacién de potasio en unos pocos pacientes en predidlisis, que
estaban recibiendo r-HUEPQ, aunque la causalidad no ha sido estable-
cida, los niveles de potasio en suero deberdn controlarse regularmente.
Si se observa una elevacioén del nivel de potasio en suero, entonces debe
considerarse la suspension de la administracién de r-HUEPO hasta que la
hiperkalemia se haya corregido. Precauciones especiales para su
uso: r-HUEPO debe ser utilizada con precaucién en los casos de hiper-
tensién no tratada, inadecuadamente tratada, o mal controlada. Se
requiere un minucioso control para detectar cualquier cambio en la pre-
sién arterial y los electrolitos séricos. Puede ser necesario afadir o
modificar el tratamiento antihipertensivo. Si no puede controlarse la pre-
sion arterial, debe interrumpirse el tratamiento con r-HUEPO. También
debe utilizarse con precaucién r-HUEPO en los casos de tumores malig-
nos, epilepsia, trombocitosis, insuficiencias hepéticas crénicas, e hiper-
sensibilidad conocida al medicamento. Las deficiencias de acido félico y
vitamina B12 deben excluirse, dado que éstas reducen la efectividad de r-
HUEPO. En base a la informacién disponible hasta la fecha, la correccién
de la anemia con r-HUEPO en pacientes en predrdlisis, no acelera la
tasa de progresion de la insuficiencia renal. Uso durante el embarazo
r la lactancia: r-HUEPO debe ser utilizada en las embarazadas sélo si
0s beneficios potenciales justifican el riesgo potencial para el feto.
Interacciones: Si r-HUEPO es administrada concomitantemente con
ciclosporina, los niveles de ciclosporina en sangre deberan ser monitori-
zados e interpretados de acuerdo con la variacién del hematocrito.
Advertencias y normas para correcta administracién: Como con
otros productos inyectables, se comprabara que no existen particulas en
solucién o cambios de color. a) Inyeccién subcutanea: no debe exceder-
se de un volumen méaximo de 1 ml en cada lugar donde se aplica la
inyeccién. En casos de volimenes superiores debe elegirse otro lugar
para aplicar la inyeccién. Las inyecciones se aplicaran en brazos Dy g|er-
nas o en la pared abdominal anterior. b) Inyeccién intravenosa: Debera
prolongarse durante 1 o 2 minutos. En pacientes hemodializados, la
inyeccion debe de ser administrada después de la sesidn, en la canula,
seguida de 10 ml de solucién salina isotdnica para aclarar el entubado y
asegurar una inyeccién satisfactoria del producto dentro de la circula-
cién. En pacientes con aparicién de sintomas gripales y para minimizar-
los puede ser beneficiosa la inyeccién lenta en unos 5 minutos. No
administrar por infusion intravenosa o en solucién con otros medicamen-
tos. Intoxicacion: El margen terapéutico de r-HUEPO es muy amplio.
Incluso a niveles séricos muy altos, no se han observado sintomas de
intoxicacién. Precauciones. Uso pediatrico: Se estan realizando estu-
dios de eficacia y seguridad en nifios. Incompatibilidades (principa-
les): NO ADMINISTRAR POR INFUSION INTRAVENOSA NI EN
SOLUCION CON OTROS MEDICAMENTOS. Caducidad:

Dieciocho meses. Condiciones de almacena-
miento: Almacenar entre 2 y 82 C.

No congelar ni a%itar y

groteger de la luz.

resentaciones:
Caja de 6 viales de
2000 U/ml de r-
HUEPO. P.V.P. IVA =
30.574 ptas. Caja
de 6 viales de 4000
U/mi de r-HUEPO
P.V.P. IVA = 61.126 ptas.
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ELIMINACION DE LDL-COLESTEROL EN LA LDL-AFERESIS
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Fig. 3.—Coeficiente de recuperacién del colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (colesterol-LDL) en funcion del
porcentaje de volumen plasmaético tratado. Ln Y= 0,0578 - 0,0058 X;
r=-0,9289; p <0,001.

racion extracorporea de colesterol >, sin haberse descri-
to efectos secundarios a medio plazo. No hay evidencia
de que la eliminacion brusca y repetida de grandes can-
tidades de colesterol-LDL tenga efectos perjudiciales. A
pesar de que en cada sesion de aféresis se pierde alfa-to-
coferol y retinol, no es necesario administrar suplemen-

ELIMINACION DE HDL-COLESTEROL
EN LA LDL-AFERESIS
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Fig. 4.—Coeficiente de recuperacion del colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad en funcion del volumen plasmatico
tratado. r=-0,0380; p= 0,716, NS.
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tos de estas vitaminas, ya que el contenido de las mismas
en la dieta habitual es suficiente para reponer estas pér-
didas ™.

Los resultados clinicos conseguidos con los diferentes
procedimientos de eliminacion extracorpérea de coleste-
rol son francamente esperanzadores. Se ha observado una
regresion de los xantomas cutaneos cuando se consigue
reducir la concentracion de colesterol total por debajo de
los 500 mg/dI%%17. Los niveles necesarios para la preven-
cion, estabilizacion o incluso regresion de las lesiones co-
ronarias son logicamente mucho menores, aunque no
han sido claramente establecidos.

La concentracion de' colestero!l necesaria para conse-
guir una regresion de las lesiones vasculares es mas dificil
de determinar, ya que también influye la antigliedad de
la lesion. Aunque se ha descrito la regresion de lesiones
anterioscleréticas coronarias en enfermos jovenes con
concentraciones medias de colesterol comprendidas en-
tre 200 y 250 mg/dI"® ", se considera que una concen-
tracibn media de colesterol total inferior a 150 mg/dl
debe ser el objetivo a lograr en estos casos con una téc-
nica extracorporea? 2!, Ultimamente se concede gran im-
portancia a la concentracion minima de colesterol conse-
guida tras una sesion de aféresis, ya que en este momen-
to es cuando se produce la salida de colesterol de las pla-
cas de ateroma. Los mayores indices de regresion de le-
siones vasculares se consiguen cuando el nivel de coles-
terol total postaféresis es inferior a 100 mg/dl*® 2. Para
conseguir estos objetivos es preciso realizar una o dos se-
siones de aféresis a la semana en la mayoria de los en-
fermos con hipercolesterolemia familiar homocigotica y
actividad nula de receptores de LDL. : ‘

La aféresis continua de LDL es una técnica que ha mos-
trado su eficacia, pero que tiene un precio elevado. Cada
sesion cuesta 150.000 pesetas en material fungible. Es pre-
Ciso, por tanto, una indicacion correcta de la misma con
objetivos alcanzables. La principal indicacion es el trata-
miento de la forma homocigotica de la hipercolesterole-
mia familiar, y constituye la terapéutica de eleccion de
esta enfermedad en el momento actual. También se ha
utilizado en formas heterocigoticas severas; se trata de una
indicacién secundaria que debe ser restringida inicamen-
te a aquellos raros casos que sean totalmente resistentes
a las diferentes combinaciones de farmacos hipolipemian-
tes actualmente disponibles y que tengan una expectati-
va de vida razonable.
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