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Se describe el caso de un niño de 8 años y 4 meses de edad, diagnosticado de 
hipercolesterolemia familiar homocigótica, que ha comenzado tratamiento con 
una técnica de aféresis continua de lipoproteínas de baja densidad (LDL). Este 
procedimiento consiste en la eliminación extracorpórea de las LDL mediante su 
fijación en una columna de celulosa con sulfato de dextrano. La duración de 
cada sesión varía entre 90 y 150 minutos y se están realizando con una 
frecuencia semanal. Antes de comenzar este tratamiento la concentración 
plasmática de colesterol total era de 24 mmol/1 (930 mg/dl), la de colesterol 
ligado a LDL de 22,6 mmol/1 (876 mg/dl) y la de colesterol ligado a • 
lipoproteínas de alta densidad de 0,98 mmol/1 (38 mg/dl). Después de 
8 semanas de tratamiento, las cifras de colesterol total y de colesterol ligado a 
LDL son respectivamente, de 10 mmol/1 (394 mg/dl) y 8,6 mmol/1 (335 mg/dl) 
al inicio de la sesión y de 4, 7 mmol/1 (184 mg/dl) y 3 mmol/1 (118 mg/dl) al 
final de la misma. Es la primera vez en España que se inicia un tratamiento con 
esta técnica en la hipercolesterolemia familiar homocigótica. 

Treatment of homocygotic familia! hypercholesterolemia with continuous 
apheresis of low density lipoproteins 

A boy of 8 ycars 4 monlhs of ,1¡:o w,1s ijl¡¡¡¡nosu,I as hilVÍllll hu111ocy11allc f ;1111llii1l 
hypcrcholostcrolcmia and commonccd trc¡¡tmoni wlth an aphorosle tiichrilquo of 
low dcnsity lipaprotcins. This prococji.¡r~ ~QflSi&ll In tho o¡¡tr11i:;0¡~~1~1 olilnlo;.iUon 1 

of low density lipoproteins by fixing tho lii!rnit in ¡¡ cellujQsa co!JJmn Wlth · · 
dextran-sulphate. Each session lasts between 90 • 150 minutes tn4 (11 Garried 
out weekly. Prior to initiation of the treatmant, tho total plasrnatlc concentriltion 
of cholesterol was 24 mml/1 (930 mg/dl), low densíty llpoprotein llgated 
cholesterol 22.6 mmol/1 (876 mg/dl) and high density lipoproteln llgated 
cholesterol 0.98 mmol/1 (38 mg/dl). Following 8 weeks of treatment total 
cholesterol and low density lipoprotein ligated cholesterol were 10 mmol/1 (394 
mg/dl) and 8.6 mmol/1 (335 mg/dl) respectively upon commencing the 
treatment and 4.7 mmol/1 (184 mg/dl) and 3 mmol/1 (118 mg/dl) upan 
completion of the same. This is the fírst time in Spain that treatrnent with this 
technique has been used in homocygotic familia! hypercholestorolemia. 
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La hipercolesterolemia familiar es una 
enfermedad hereditaria transmitida de 
forma autosómica dominante. F.s produ
cida por una mutación del gen que con
trola la expresión de los recep :ores ce
lulares de las I ipoproteínas de baja den
sidad (LDU 1

• En la población de origen 
europeo occidental se estima que la pre
valencia de la forma heterocigc ta es de 
uno entre 500 y la de la forma homoci
gota de uno entre un millón2

. 

La enfermedad se manifiesta poi una ele
vación de la concentración plasnática de 
las LDL que se puede delectar en el mo
mento del nacimiento, por la ¡¡parición de 
xantomas cutáneos y tendinosos y por el 
desarrollo de una arteriosclerosis tempra
na. La forma homocigótica reviste una 
extraordinaria gravedad y la mayoría de 
los sujetos afectos suelen filllecer antes 
de los 20 ¡¡ñas ele edad por enfcrrnedacl 
cnronarii1 3

. 

n lri1li.HIIÍl'lllO di! la 101111,1 lidilllJCigúlic,¡ 
¡il;111loíl nxtr,1ord1I1,H i,1s 1lili111lt;11je!i. AI 
CqflJCer Qll flJ(;üp!.ifllS uilu!,1n::$ ;:!C¡l1,,l> 
para la1;. ~P~. i:):ilOS enf ,;fffl,~S 110 SL¡eliHI 
responqer, salvo casos ¡¡i~.l;:,n.:is\ ¡-¡ ¡q:¡ 
tratamientos farrpa~ológicos t.ab1\uaIes. 
A1.mquE! los rnecapismos de acción de lo& 
agentes hipolipernlantes son diversos, la 
respuesta positiva final c:n todos ellos ll$ 
un aumento de la activirJad de los recep-
tores celulares de las LDl.5

• · 

Parn el tratamiento de el>la ~nfor¡ned.¡d 
se han intentado diversos procedimientos 
quirúrgicos. La derivación ileal parcial y 
la anastomosis portocava6.7 reducen las 
concentraciones plasmáticas de LDL 
pero no en la cuantía suficiente para 
constituir un tratamiento eficaz •.in la fof~- ·· 
ma homocigótica. El trasplante hepático 
proporciona un órgano con receptores 
adecuados ele LDL 8 y llegará un rriomento 
CJ:i que representará la Jlternaliva tera
péutica de elección en los nnfei mos ho
mocigotos, cuando se haya soll1cionado 
el rir~,r,o quirúrgico• innwdiato y los pro· 
bl!•m;is dr~I rrr.ha/0 r.rónír.n. 
IJ1•:,d1• l '1/•l .,,. 11.111 1!1!11:.11111 rilVl'J'. .. 1:, 
"'1 lllril', !11• Pilllllll,lrlÚII 1·xt1.11 \II ,11,11'.r de 
lipoprolc11ri1S. llPSdl' l;i pl.1·;111aféresis 
'.,111qm:' u d,: dulJle lill1.it 1u11 1

'." lus pru
ccdirní,!nlos rnás específicos de extrac-

·A 



ción selectiva de lipoproteí11as corno la 
adsorción con columna de agarosa
hcparina11, la inmunoadsorción 1;\ la pre

cipitación con heparina en medio 
ácido13, la termoprecipitación 14 y la ad
sorción con sulfato de dextrano 1º. -
En 1987 Mabuchi et al l& describieron un 
procmlimiento de aMresis do LDL q110 
utilizaba t.Jna doble columna de sulfato 

de dextrano con un sistema automático 

de regeneración. Esta técnica permite 
tratar una gran cantidad de plasma con 

un volumen extracorpóreo reducido para 
poder ser utilizado en niños. Se refieren 
a continuación los resultados prelimina
res del inicio del tratamiento con aféresis 
de LDL en doble columna de sulfato de 
dextrano en un niño de 8 años diagnos
ticado de hipercolesterolemia familiar 
homocigótica que representa el primer 
caso tratado en EspaIia con dicho pro
cedimiento. 

Observación clínica 
Se trata de un niño de 8 ai1os y 4 meses de edad y 
22 kr, de peso diap,nosticado a los seis meses de vida 
de hipercolesterolemia familiar. El núcleo familiar 
estaba constituido por los padres y dos hermanas. to
dos ellos con hipercolesterolemia. En mayo de 1990 
se hizo un estudio de la activid~d de los rPCPptores 
LDL en linfocitos según el método de Cuthbert et 
al 11'. Los padres y una hermana de 5 aiws de eda<J 
eran hetcrocir,otos. El niño en cuestión y una her
mana de 12 años eran homocicoto~; esto herrn.ina 
falleció dos meses más tarde por un infarto aRudo de 
miocilrd10. [n amb;1s r,1rnns ramiliíltr.~,. p;1trrna y nw~ 
h1111,1, h,1hr.1 1u11n<)1Uho,. t111lotodo11h1~ tlu hiptirttJhl!i• 
lcrolnr111,1 y de cnfcr111odad c.:oron;ula. 
El niim tenia xantorn.1s er, codos, 1oddlas y plicr,ues 
intNdir,itales de ambas manos. xantomas en tendo
nes de llquiles, xantelasmas y arco cornea! bilateral. 
La prueba de esfuerzo fue clínica y electrocardiográ
ficarnente normal. El estudio ecocardiogriifico (modo 
M. bidimensional y eco-Doppler) evidenció unas ca
vidades cardiacas, paredes ventriculares y válvulas 
aórtica y mitral normales con ausencia de flujos pa
tológicos. 
A lo largo de su vid;i rl 11irio había sido trat.ido con 
d1Vl'rs,:is combinc1ciones cit~ dieta, colestir;unina y 
rrobucof sin mejoría apJrente de su perfil lipídico. 

Descripción del método de aféresis de LDL 

La aféresis de lipoproteln,1s se ha realizado con un 
monitor Kaneka MIi O l. (Yokogawa [lectric Corpo
rat,on, Tokio, Japón). La sangre del c,,¡fermo es ex
traída de una fistula arteriovenosa realizada en la mu
ñe,:a ·,Lquierda a un flujo de 75 ml/min y anticoa
gulada con heparina sódica. A continuación atraviesa 
un filtro capilar de polisulfona (Sulflux) (Kaneg;ifuchi 
Chemical Industrial, Co .• Lid, Osa ka, Japón). q1rn se
para el pl.isma de los olemmItos celulares, f.! plus111a 
es filtrado en una columna que contiene celulosa con 
sulfato de dextrano (Liposortw LA-15) fK~no11~f11r.hi 
Chemical Industrial, Ca. ltd, Osaka, Jap4nl, la r.uat 
fi¡a las LDL y lipoprotelnas de muy baja densidad. P 
plasma libre de estas lipoproteínas es recombinado 
con el componente celular y la sangre asl reconsli
tuicla es reinfundioa al enfermo. Cada colunm,1 LI· 
puf,o•h~, 1 A· 1 f1 JHll'\Üfl lrnlm 1111 vnhrn1ri11 do pht'\llHl 
,fo !ilJO n,I. rl nH111ltur Km111k,1 MIi tll 1fII;¡101w do 1/us 
r 11hr1111I.1'., L1pw,orlJN 1.11· 1 t, cu11cct,11la-. 1111 pi1r,1h,fo. 
C11,111do una dr. ellas se s.ilurn durante r.I lrata111ic11to, 
el pl.isrna e~. desviado automáticamente hacia la otra 
cohrmn.i y la columna saturada es regenerJcln me
d1Jntc el lavado con una solución salina hipertónica. 
Gracias a este proceso de rer.eneración autom,ílita, 
la cantidad de plasma que puede ser tratado en una 
sesión. no esta limitada. El volirrnen extr¡icorpóreo de 
todo el sistema es aproximadam~nle de 400 mi: 
Las concentraciones de colesterol y tri¡:licéridos en 
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P~rfil lipídico al inicio y al final de cada sesión de aféresis continua de 
li~oproteinas de baja densidad (LDL) 

' 
- -

Fecha Volumen (mi) e (mg/dtJ C-LDL C-HDL Trir.licéridos Fo,follpidos 
plasma fmg/dl) fmgldl) (mr,idl) (rnt/dl) 

--·- ... ---·---
,, 5-17.-90 1150 Inicio <no ll/6 :m fil 4flí' 
1 l-!11nl hl !i ,,,-ir, 411 " :mr, 

12-12-90 l.!iOO l111ci11 (Jt,í' (,ll4 4:l /fl 4?7 
Final '.lli!I JI?. 4:¡ , .. , ?113 

19-12-90 2.000 Inicio 536 475 51 !.,ü 360 
Final 244 180 52 L,(J 219 

26-12-90 2.500 Inicio 457 389 51 81i 338 
Final 197 128 58 r, l 205 

2-1-91 2.500 Inicio 480 397 59 120 360 
Final 191 125 50 81 212 

9-1-91 2.500 Inicio 491 413 63 7G 3G 2 
Final 179 113 59 34 187 

16-1-91 2.500 Inicio 4!i6 382 59 73 331 
Final 181 120 51 51 18; 

23-1-91 2.500 Inicio 394 335 50 43 28? 
Final 184 118 54 62 189 

c~r.olesterol tolal: C-LDL ~colr.sterol l1p,ado a l1poprotelnas de ba¡a densidad: C-IIDL=colesterol l1~ado a l1poµrolelnas de alla 
densidad. Para convertir en mmol/I1 dividir la concentración de C, C-LDL y C-HDL poi 38,7, la concentiacI/m de triglir:éridos 
por 8!1, 5 y la de losfolfpidos por 7 1, 5. 

svero se determinaron mediante procedimientos en
zímáticos (Menarini Diagnoslicos, Firenze, Italia) en 
un autoanalizador RA-1000 (l eclmicon. Lid, Swords 
Co, Dublín, Irlanda), y las de apoproteinas A-I y ll-
100 mediante nefelometría con anticuerpos policlo
nales (!CS. Beckrnan, Palo Alto. California). Las li • 
poI1roteínas de alt,1 densidad (HDU se separaron me
diante rrecipitación del suero con ácido fosfotún¡¡s
tico y cloruro ma¡:nésito ([loehrinr,cr Mannhcim, 
Mannheim, Alemania). El colestcrol-LDL se calculó 
mediante la fórmula de Friedewald. 
Al comenzar el tratamiento con aféresis continua de 
!.DI, el l"''lil lipl1lkn dnl nlim nr;¡ ni ~ir,irinntn: rn
li•"ti•10I total 74 11111I0I/I (:1 IO rnHldl), 1:o!n,-t111ol•l.lll 
22,G 1111110!/I (/l lG nlf:ldll. colr•c;tcrol-llDI. O, 'lB 
mmol/f (38 rn¡¡/dl). lrir,iicéridos toldlcs 0,92 rnrnlll 
(82 m¡.:ldl), fo~fo/ipidos 6,21 mrnol/I (482 mg/dl), 
apo/ipoprotelna 11-1 0,86 r,I/ y apolipoproteína 13 4,0~ 
gil. En la tabla 1 ,e observan los rcsul lados obtenidos 
duiante las 8 prime.ras sesiones efe aféresis continua 
de lDL. La muestra sanguínea para la cfeterminacirin 
delas concentraciones plasmáticas al final de la afé
resis es obtenida inmediatamente antes de reinfundir 
al énfermo el plasma y la sanr:re contenidos en el cir
cuilo eKlracorpóreo; los rc,11lt~dos han sido correP,i
dos por un factor de dilución'º. La duración de cada 
sesión osciló entre l20 y 150 mi11utos y se hicieron 
con una frecuencia semanal. La tolerancia clfnica fue 
excelente ya que el nilio no presentó sintomatologfa 
alr,una durante el tratamiento. Al comienzo de la oc
tava sesión de aféresis, la concentr;ición plasmática 
de la apolipoprolelna A-I era de 1, 15 g/I y la de la 
apolipoprotelna El de 1, 77 gil. 

Discusión 

ios diferertm¡ procedimiontps da extrac
ción oxtracorpórea do colesterol utiliza

f!os c{c~q¡3 l ~74 llilll uvirlonciéldO 64 efi· 
cacin en el tratamiento de la hiporcoles• 

tcrol~n,iq f11n,iliar17 . El descenso ele las 
concentraciones plilsmáticas de LDL 
consonuido con nsl;is tncnlcas, conllnvn 
la roi,oluclún do lw, ll,111to111m, c11l,111nn:, y 
tcrndino~w; y la ('!ilé1hlll1acl1~n o lnclt1_1;11 
¡egresión do las ilrniones co1onarlas1ll •'

0
. 

La regresión de las lesiones artorloscle
róllcas depende de la edad, estado clí
nico en el momento de iniciar el trata
miento, concentraciones de colesterol 
obtenidas y duración del tratamiento

19
• 

De aquí la importancia de comenzar estos 

procedimientos lo más temprano posible. 

La adsorción de lipoproteínas con sulfato 
de dextrano tiene una serie de ventajas 
sobre otros métodos similares a los que 
supera en selectividad, sencillez y segu
ridad. La adsorción con s1ilfalo de clex
trano es un proceso selectivo que sólo 
afecta a las lipoprotcínas ricas en apo
proteína B. No afecta a la concentración 
del r:olri;tcrul f IDI ni ;1 otrw, 10111ponen
l1i:, i111po1la1ll11•, d1il ¡,l,1·,111,1 1111110 alt,ú 
mina, in111uno¡:lobuli11;1s, l.1clores de 
coagulación, vitaminas o electrólitos. No 
precisa, por tanto, la administración de 
albúmina o de otros cornponentes protei

cos o cristaloides del plasma como su
cede con la pla~nafércsis simple o de do
ble filtración 19·21 . Existen otros procedi
mientos selectivos como la inmunoadsor
ción o la precipitación ele lipoprotefníls 
con hep3rina a pH ácidci'';,,;1 3

• Srn em

bargo, la adsorción de lipoproteínas con 
sulfato de dextrano permite tratar una 
gran cantidad de plasma con un volumen 
extracorpóreo reducido que 11,ice posible 
su utilización en niños y en enfermos con 
cardiopatía isquémica que no toleran la 
extracción de grandes volúmenes de ;an
gre. En estos momentos con:,tituye el tra
tamiento de elección de las formas ho
rnocigóticas de la hipercolcsterolcmia fa
rnill<1r y eje las formas hetnrocigóticas que 
no íf.5ponden al tratamiento farmacoló

gico hipoliporniante. 
Como todos los proc1~dirnientos de de
puraci1~n extmcor¡it'irr.1 p.w1 I1:it,1111ír 1tos 
ur111lc:w,, 11r!1,w,Ila 1,1 11•,di1,n.11·111 lin 11Ii;t 
f/!,luh1 ,ntori11v1!11,1~,a un ,,1 l',1I, 111110 11.ir,1 
pc1milir 1i11 accoso fl l,1 ci11.~;L1,:iún qu¡i 
fü',eg11re el flujo dí! sangm requorido. 

Según su prnvalr,11cia, en Espa,ía dpbe 
haber entre 15 y 20 niños con hiperco
lesterolemia familiar hon1ocigótica los 
cuales podrían beneficiarse de esta oferta 

terapéuticc1. 
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