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RESUMEN

Tres enfermos diagnosticados de hipercolesterolemia familiar homocigética han ini-
ciado un programa de tratamiento con aféresis continua de lipoproteinas de baja densi-
dad. Dos de estos enfermos se habian tratado previamente con plasmaféresis. En cada
sesion de aféresis se ha tratado un volumen de plasma que representa el 200-300 % del
volumen plasmatico tedrico de cada enfermo. Los tratamientos se han realizado con una
frecuencia semanal en dos enfermos y dos veces a la semana en el tercer caso, que tenia
lesiones arterioscleréticas coronarias severas. La duracion global del tratamiento hasta el
momento actual ha sido de catorce, cinco y dos meses, respectivamente. La tolerancia
ha sido excelente, sin haber presentado los enfermos problema clinico alguno en el total
de 94 sesiones realizadas. En los dos enfermos con mayor duiracién de tratamiento se ha
observado una regresién de los xantomas cuténeos y tendinosos.
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LIPOPROTEIN APHERESIS IN THE TREATMENT OF HOMOZYGOUS FAMILIAL
HYPERCHOLESTEROLEMIA

SUMMARY

Three patients with homozygous familial hypercholesterolemia are being treated with
continous low-density-lipoprotein apheresis. Two of them were previously treated with
plasmapheresis. The voﬂme of plasma treated in each apheresis session corresponds to
two or three times the theoretical plasma volume of the patient. Apheresis treatments
have been performed weekly in two patients and twice a week in the third. Up to the
moment, one patient has received this treatment for fourteen moths, the second for five
months and the third patient for two months. Tolerance has been excellent since none
of the patients have shown any side-effect in the 94 apheresis sessions given. A regression
of the cutaneous and tendinous xanthomas has been confirmed in the two patients with
the longest apheresis treatment.

Key words: Homozigous familial hypercholesterolemia. LDL-apheresis.
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Introduccion

El metabolismo del colesterol esta regulado por facto-
res genéticos y ambientales. E higado desempena un pa-
pel fundamental en su catabolismo, siendo los acidos bi-
liares los principales productos finales. La captacion del
colesterol plasmatico por el hepatocito se realiza a través
de receptores especificos para las lipoproteinas, de los
cuales el mas importante es el receptor de la apoprotei-
na B-100, que es la apoproteina fundamental de las lipo-
proteinas de baja densidad (LDL)".

La hipercolesterolemia familiar es una enfermedad au-
tosomica dominante producida por una mutacion del gen
del receptor de apoproteina B-100 (receptor LDL). La for-
ma heterocigética es relativamente frecuente, con una
prevalencia de 1 entre 500 personas, y se caracteriza por
una disminucion de la actividad de los receptores de LDL.
La forma homocigética es mucho mas rara (un caso entre
un millén) y muestra una ausencia de actividad de dichos
receptores. En estos enfermos, la LDL debe ser metaboli-
zada por vias alternativas, entre ellas la captacion por ma-
crofagos, dando lugar a la aparicion de xantomas y placas
de ateroma.

La hipercolesterolemia familiar se caracteriza por un au-
mento de la concentracion plasmética de colesterol que
puede detectarse en el momento del nacimiento, apari-
cién de xantomas cutaneos y tendinosos y desarrollo de
una arteriosclerosis precoz?. La forma homocigética no
responde suficientemente a las drogas hipolipemiantes
existentes en la actualidad, incluidos los inhibidores del
enzima hidroxi-metil-glutaril CoA reductasa®*. Es una en-
fermedad muy grave, ya que la mayoria de estos enfer-
mos suelen fallecer por infarto de miocardio antes de al-
canzar la edad adulta®.

El tratamiento de la hipercolesterolemia familiar homo-
cigética ha supuesto un reto para la medicina. La deriva-
cion ileal parcial y la anastomosis portocava®? reducen las
concentraciones plasmaticas de LDL, pero no en la cuan-
tia suficiente para constituir un tratamiento eficaz. El tras-
plante hepatico proporciona un érgano con receptores
activos de LDL y normaliza el metabolismo de las lipo-
proteinas®®, El riesgo quirtrgico y el rechazo han impe-
dido su uso generalizado en esta enfermedad.

Desde 1974 se han utilizado distintos procedimientos
de eliminacién extracorpérea de lipoproteinas para tratar
a estos enfermos %, En diciembre de 1990 comenzamos
en nuestro hospital un programa de tratamiento con una
técnica de aféresis basada en la adsorcién de apoprotei-
na B-100 en columnas de sulfato de dextrano™. Referi-
mos a continuacién nuestra experiencia con los primeros
tres casos tratados.

Material y métodos
Pacientes

Durante el primer afio de funcionamiento de la unidad
de aféresis continua de lipoproteinas de baja densidad
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(aféresis de LDL) han sido tratados tres enfermos diagnos-
ticados de hipercolesterolemia familiar homocigotica.

1

Caso 1 (L. A. C. B.): Varon de ocho afos diagnosticado de
hipercolesterolemia familiar a la edad de seis meses. La concen-
tracion plasmatica de colesterol ha oscilado entre 800 vy
1.000 mg/dl en los diferentes controles periddicos realizados
desde el momento del diagnéstico. Cuando fue remitido a nues-
tro hospital tenia una xantomatosis cutanea y tendinosa gene-
ralizada.

Caso 2 (E. C. L): Mujer de veintiséis anos de edad. A los sié-
te afios comenzo a presentar xantomas cutdneos y tendinosos
en codos, rodillas y talones, detectindose por este motivo hi-
percolesterolemia severa (entre 900 y 1.000 mg/dl). A los dieci-
siete afos de edad inici6 tratamiento con plasmaféresis (una-
dos sesiones al mes). Con dicho tratamiento, las cifras de coles-
terol total han oscilado entre 600 y 800 mg/dl al inicio de la se-
sion de plasmaféresis y 400-600 mg/d! al final de las mismas.
Los xantomas cutaneos fueron extirpados quirirgicamente.

Caso 3 (F. R. P.): Vardn de veintitrés anos de edad. A los seis
aros fue diagnosticado de hipercolesterolemia tras la aparicion
de xantomas cutaneos. Posteriormente aparecieron xantomas
tendinosos en codos, rodillas, nudillos y talones. A los trece arios
de edad comenzd a presentar angor a grandesresfuerzos. La con-
centracion basal de colesterol variaba entre 700 y 900 mg/dl. En
los (ltimos nueve afos ha sido tratado con plasmaféresis con
periodicidad quincenal. Con este tratamiento, las concentracio-
nes de colesterol oscilaban entre 500-600 mg/dl al inicio de
cada sesion y 350-400 mg/dl al final de las mismas. Con la plas-
maféresis desaparecieron los xantomas cutaneos, no se modifi-
caron sustancialmente los xantomas tendinosos y ha permane-
cido estacionaria la sintomatologia cardiaca.

Alo largo de su vida, los tres enfermos habian sido tra-
tados con diversas combinaciones de farmacos hipolipe-
miantes, sin haberse producido un descenso significativo
de las concentraciones de colesterol.

Los tres enfermos tenian antecedentes familiares de hi-
percolesterolemia por ambas ramas paterna y matemna.
Una hermana del primer enfermo habia fallecido por in-
farto agudo de miocardio a los doce afios de edad.

En el momento de ser remitidos a nuestro hospital, los
dos primeros enfermos estaban asintomaticos desde el
punto de vista cardiologico y el tercero referia como ani-
ca sintomatologia angor de esfuerzo que no le impedia
realizar su vida habitual. El test de esfuerzo y un estudio
ecocardiografico fueron normales en el primer caso. El se-
gundo caso tenfa una doble lesion adrtica calcificada de
intensidad leve-moderada, sin detectarse lesiones relevan-
tes en la coronariografia. El tercer enfermo tenia igualmen-
te una doble lesion adrtica con estenosis severa e insufi-
ciencia moderada, estando engrosadas las valvas sigmoi-
deas. En la coronariografia se constatd la existencia de una
lesion estendtica severa en el ostium de la arteria coro-
naria derecha y otra moderada en el tronco de la arteria
coronaria izquierda. Planteada la disyuntiva entre realizar
cirugia cardiaca (valvular y coronaria) de forma inmediata
o intentar comprobar la reversibilidad de las lesiones me-



diante un tratamiento intensivo con aféresis de LDL, el en-
fermo eligi6 esta segunda alternativa.

En los tres enfermos se hizo un estudio de los recep-
tores de LDL en los linfocitos segtin el método de Cuth-
bert", siendo la actividad nula en todos ellos. Fueron,
pues, diagnosticados de hipercolesterolemia familiar ho-
mocigotica.

Método de aféresis de LDL

La aféresis de lipoproteinas se ha realizado con un mo-
nitor Kancka MA 01 (Yokogawa Electric Corporation, Tokio,
Jap6n). La sangre del enfermo es extraida de una fistula
realizada en la murieca izquierda a un flujo que oscila en-
tre 125 y 150 ml/min y anticoagulada con heparina sodi-
ca. A continuacion atraviesa un filtro capilar de polisulfo-
na (Sulflux, Kanegafuchi Chemical Industrial, Co., Ltd.,
Osaka, Japon) que separa el plasma de los elementos ce-
lulares. EI plasma es filtrado en una columna que contie-
ne celulosa con sulfato dextrano (Liposorber LA-15, Kane-
gafuchi Chemical Industrial, Co., Ltd., Osaka, Japon). El
plasma filtrado es recombinado con el componente ce-
lular y la sangre asi reconstituida es reinfundida al enfer-
mo. Cada columna Liposorber LA-15 puede tratar un vo-
lumen de plasma de 500 ml. El monitor Kaneka MA 01
dispone de dos columnas de este tipo conectadas en pa-
ralelo. Cuando una de ellas se satura durante el tratamien-
to, el plasma es desviado automaticamente hacia la otra
columna y la columna saturada es regenerada mediante
el lavado con una solucién salina hiperténica. Gracias a
este proceso de regeneracion automatica, la cantidad de
plasma que puede ser tratado por sesion no esta limita-
da. El volumen extracorporeo del circuito de plasma es
de unos 400 ml.

Las concentraciones de colesterol y triglicéridos en sue-
ro se determinaron mediante procedimientos enzimaticos
(Menarini Diagnosticos, Firenze, Italia) en un autoanaliza-
dor RA-1000 (Technicon, Ltd., Swords Co., Dublin, Irlan-
da). Las lipoproteinas de alta densidad se separaron me-
diante precipitacion del suero con acido fosfotungstico y
cloruro magnésico (Boehringer Mannheim, Mannheim,
Alemania). El colesterol-LDL se calcul6 mediante la formu-
la de Friedewald. :

Resultados

En la tabla | se indica el perfil lipidico de los tres enfer-
mos al inicio de la primera sesion de aféresis continua de
LDL.

Los dos primeros enfermos iniciaron tratamiento con
una sesion semanal de aféresis de LDL y el tercer enfer-
mo con dos sesiones semanales. La duracion global del
tratamiento ha sido de catorce, cinco y dos meses, res-
pectivamente. El volumen habitual de plasma tratado en
cada sesion ha sido de 4.000 en el nifio y 6.000-7.000 ml

AFERESIS DE LIPOPROTEINAS

Tabla 1. Perfil lipidico de los enfermos al inicio de la
primera sesion . de aféresis

COL  COLIDL COLHDL TRIG  FOSF

930 876 38 82 482

813 779 20 52 307

445 400 27 98 271

* Valores posplasmaféresis.

COL: colesterol total; COL-LDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad;
COL-HDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; TRIG: triglicéridos;
FOSF: fosfolipidos (mg/dl).

en los adultos (entre el 200 y el 300 % del volumen plas-
matico tedrico). La duracion de cada sesion ha oscilado
entre dos y tres horas.

En las figuras 1-6 se representa la evolucion de las con-
centraciones de colesterol total y colesterol-LDL antes y
después de cada sesion de aféresis. Las concentraciones

Colesterol sérico {mg/dl)
800
600} '
- l““ ” | ’
0% 0 20 30 40 50 60
Sesion
fig. 1.—Caso 1: Evolucion de las concentraciones plasmiticas de
colesterol total al inicio y al final de cada sesion de aféresis (una
sesion a la semana).
1,000 LDL-colesterol (mg/dl)
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Fig. 2—Caso 1: Evolucion de las concentraciones plasmiticas de
colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (LDL-colesterol) al
inicio y al final de cada sesién de aféresis (una sesion a la semana).
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Fig. 3.—Caso 2: Evolucién de las concentraciones plasméticas de
colesterol total al inicio y al final de cada sesién de aféresis (una
sesién a la semana).

Fig. 5.—Caso 3: Evolucién de las concentraciones plasméticas de
colesterol total al inicio y al final de cada sesién de aféresis (dos
sesiones a la semana).
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fig. 4.—Caso 2: Evolucién de las concentraciones plasmaticas de
colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (LDL-colesterol) al
inicio y al final de cada sesion de aféresis (una sesién a la semana).

medias al inicio (valores maximos) y al final de las sesio-
nes de aféresis (valores minimos) han sido, para el coles-
terol total, de 399 +44 y 142 + 22 (caso 1§T 331£29y
85+ 9 (caso 2), 217 £ 59 y 67 + 13 mg/dl (caso 3), y para
el colesterol-LDL, de 321+ 44y 77 + 23 (caso 1), 271 £ 27
y 36 £9 (caso 2), 164 £ 55 y 33 + 14 mg/dl (caso 3). Las
concentraciones de colesterol-HDL, que eran muy bajas
al inicio, aumentaron progresivamente a lo largo del se-
guimiento en los tres enfermos, siendo los valores en el
altimo control de 70, 50 y 33 mg/dl, respectivamente.

Los xantomas cutaneos y tendinosos del nifio han ido
desapareciendo progresivamente a lo largo del primer aiio
de tratamiento, y la enferma ha referido una disminucién
del engrosamiento del tendon de Aquiles, cuya manifes-
taﬂ(’)n practica ha sido una reduccion de la talla del cal-
zado.

La tolerancia clinica ha sido excelente. Con un total de
94 sesiones realizadas no hemos tenido ninguna compli-
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Fig. 6.—Caso 3: Evolucion de las concentraciones plasmiticas de
colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (LDL-colesterol) al
inicio y la final-de cada sesion de aféresis (dos sesiones a la semana).

cacion relevante. En los dos primeros casos, con mayor
duracién del tratamiento, no hemos detectado modifica-
ciones en las concentraciones de albiimina, proteinas to-
tales, inmunoglobulinas (IgG, 1gA e 1gM) ni fibrindgeno.
Los estudio$ de coagulacion (tiempo de protrombina y
tiempo de cefalina) siempre han sido normales.

Discusion

La eliminacion extracorporea de colesterol ha demos-
trado su eficacia en el tratamiento de la hipercolesterole-
mia familiar homocigotica. La experiencia con los diver-
sos procedimientos utilizados demuestra que el descen-
so de las concentraciones de colesterol conlleva una re-
solucién de la xantomatosis generalizada que presentan
estos enfermos y un aumento de su expectativa de vida'®.
La prevencion, estabilizacion e incluso regresion de las



lesiones arterioscler6ticas son posibles, dependiendo no
solamente de la reduccion de las concentraciones de co-
lesterol conseguidas, sino también de la edad y del esta-
do clinico en el momento de iniciar el tratamiento ™.

Entre los diferentes procedimientos de eliminacion ex-
tracorpérea de lipoproteinas, la aféresis continua de LDL
ha adquirido una especial relevancia por su gran eficacia
y selectividad. En los tres enfermos tratados hemos com-
probado la intensa reduccion de la concentracion del co-
lesterol-LDL, mientras que la concentracion del colesterol-
HDL no s6lo no ha disminuido, sino que ha aumentado
a lo largo del tratamiento, con el consiguiente descenso
del cociente aterogénico LDL/HDL. Por otra parte, su to-
lerancia clinica es excelente y puede ser aplicada a nifios.
Esta técnica necesita la realizacién previa de una fistula ar-
teriovenosa para el acceso repetido a la circulacion. Es la
Unica desventaja con respecto a la plasmaféresis, la cual
puede efectuarse en la mayoria de los casos mediante
puncion repetida de venas periféricas.

Dos de nuestros tres enfermos habian sido tratados
previamente con plasmaféresis, y los dos tenian lesiones
cardiacas tipicas de esta enfermedad®. El tratamiento con
plasmaféresis, si bien prolonga la vida de estos enfermos,
es insuficiente para prevenir totalmente las complicacio-
nes cardiacas®. Por el contrario, los resultados iniciales
con las nuevas técnicas de aféresis de LDL son muy pro-
metedores?!, aunque todavia no hay una experiencia su-
ficiente para su valoracion definitiva.

A la espera de que surjan otros procedimientos mas de-'

finitivos, las técnicas basadas en la eliminacion extracor-
porea de lipoproteinas constituyen la terapéutica de elec-
cion en los enfermos con hipercolesterolemia familiar ho-
mocigotica. El inicio precoz del tratamiento es fundamen-
tal para evitar la aparicién de lesiones cardiovasculares
irreversibles.
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