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Se describe el caso de un nifio de 8 aiios y 4 meses de edad, diagnosticado de
hipercolesterolemia familiar homocigética, que ha comenzado tratamiento con
una técnica de aféresis continua de lipoproteinas de baja densidad (LDL). Este
procedimiento consiste en la eliminacion extracorpdrea de las LDL mediante su
fijacion en una columna de celulosa con sulfato de dextrano. La duracién de
cada sesion varia entre 90 y 150 minutos y se estan realizando con una
frecuencia semanal. Antes de comenzar este tratamiento la concentracién
plasmatica de colesterol total era de 24 mmol/l (330 mg/dl), la de colesterol
ligado a LDL de 22,6 mmol/l (876 mg/dl) y la de colesterol ligado a *
lipoproteinas de alta densidad de 0,98 mmol/l (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/l (394 mg/dl) y 8,6 mmol/l (335 mg/dl)
al inicio de la sesién y de 4,7 mmol/l (184 mg/dl} y 3 mmol/l (118 mg/dl) al
final de la misma. Es la primera vez en Espaiia que se inicia un tratamiento con
esta técnica en la hipercolesterolemia familiar homocigética.

Treatment of homocygotic familial hypercholesterolemia with continuous
apheresis of low density lipoproteins

A boy of 8 years 4 months of age was ¢lagnosed as having homocypotic familial
hypercholesterolemia and commenced {reatimont with an apheresls techiique of
low density lipoprateins. This procedury cansisis in the exfracoiperal elimipation :
of low density lipoproteins by fixing the same in a cellulose colump with
dextran-sulphate. Each session lasts between 80 - 150 minutes and is ¢arried
out weekly. Prior to initiation of the treatmant, the total plasmatic conceptration
of cholesterol was 24 mml/l (930 mg/dl)}, low density lipoprotein ligated
cholesterol 22.6 mmol/l (876 mg/dl) and high density lipoprotein ligated
cholesterol 0.98 mmol/l (38 mg/dl). Following 8 weeks of treatment total
cholesterol and low density lipoprotein ligated cholesterol were 10 mmol/l (394
mg/dl) and 8.6 mmol/l (335 mg/dl) respectively upon commencing the
treatment and 4.7 mmol/l (184 mg/dl) and 3 mmol/l (118 mg/di) upon
completion of the same. This is the first time in Spain that treatment with this
technique has been used in homocygotic familial hypercholesterolemia.
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La hipercolesterolemia familiar es una
enfermedad hereditaria transmitida de
forma autosémica dominante. Es produ-
cida por una mutacion del gen que con-
trola la expresién de los recep:ores ce-
lulares de las lipoproteinas de baja den-
sidad (LDL)!. En la poblacién de origen
europeo occidental se estima que la pre-
valencia de la forma heterocigcta es de
uno entre 500 y la de la forma homoci-
gota de uno entre un millén?.

La enfermedad se manifiesta pol una ele-
vacidon de la concentracién plasriatica de
las LDL que se puede detectar en el mo-
mento del nacimiento, por la aparicion de
xantomas cutaneos y tendinosos y por el
desarrolio de una arteriosclerosis tempra-
na. La forma homocigdtica reviste una
extraordinaria gravedad y la mayorfa de
los sujetos afectos suelen fallecer antes
de los 20 afos de edad por epfermedad
caronaria®,

C tratamicnto de by forima homocigdlicd
plantea exraordingias sdificullades. At
carecer do receplores colulires achivus
para las LDL, estos enfermas no syelsn
respander, salva casos aistados, g |vs
tratamientos faripacoldgices habijluales.
Aunqua los mecapismas de accidn de los
agentes hipolipemniantes son diversas, i
respuesta positiva final en todos ellos &3
un aumento de la actividad de os recep-
tores celulares de las LDL®. ‘
Para el tratamiento de esta enfermedad
se han intentado diversos procedimientos
quirdrgicos. La derivacidn iieal parcial y
la anastomosis portocava®’ reducen las -
concentraciones plasmaticas de LDL
pero no en la cuantia suficiente para

constituir un tratamiento eficaz un la fors -

ma homocigoética. El trasplante hepético
proporciona un organo con receptores
adecuados de LDL®y llegard un riomento
en que representard la altemativa tera-
péutica de eleccién en los crifeimos ho-
mocigotos, cuando se haya solucionado
el riesgo quirtirgicor inmediato y los pro-
blemas del rechazo crénico.

Desde 1974 se han abitizado diverta,
lecmean de ehnmmacion extracor porea de
lipoproteinas, Desde 1y plasmatéresis
sunpie” o de duble illracion®, a los pro-
cedimientos mas especificos de extrac-
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cion selectiva de lipoproteinas como la
adsorcidon con columna de agarosa-
heparina'?, la inmunoadsorcion'?, la pre-
cipitacién con heparina en medio
acido’?, Ia termoprecipitacién'® y la ad-
sorcién con sulfato de dextrano!®, -
£n 1987 Mabuchi et al'® describieron un
procedimiento de aféresis de LDL que
ulilizaba una doble columna de sulfalo
de dextrano con un sistema automdlico
de regeneracién. Esta técnica permite
tratar una gran cantidad de plasma con
un volumen extracorpéreo reducido para
poder ser utilizado en nifos. Se refieren
a continuacion los resultados prelimina-
res del inicio del tratamiento con aféresis
de LDL en doble columna de sulfato de
dextrano en un nino de 8 anos diagnos-
ticado de hipercolesterolemia familiar
homocigética que representa el primer
caso tratado en Espafia con dicho pro-
cedimiento.

Observacion clinica

Se trata de un nino de 8 ailos y 4 meses de edad y
22 kg de peso diagnosticado a los seis meses de vida
de hipercolesterolemia familiar, El nacleo familiar
estaba constituido por los padres y dos hermanas, to-
dos ellos con hipercolesterolemia. En mayo de 1990
se hizo un estudio de Ia actividad de los receptores
LDL en linfocitos segun ef mélodo de Cuthbert et
al'". Los padres y una hermana de 5 anos de edad
cran heterocigotos. El nina en cuestion y una her-
mana de 12 anos eran homocipotos; esta hermana
fallecid dos meses mas tarde por un infarto apudo de
miocardio. £n ambas ramas familiates, paternay ma-
terna, habifa bumerosos anlecedmtes do hipercolos
terolemia y de enfermodad coronaria.

El nino tenia xanlomas en codos, todillas y pliegues
interdigitales de ambas manos, xantomas en tendo-
nes de Aquiles, xantelasmas y arco corneal bilateral,
La prueba de esfuerzo fue clinica y electrocardiogra-
ficamente normal, E! esludio ecocardiogrdlico (modo
M. bidimensional y eco-Doppler) evidencid unas ca-
vidades cardiacas, paredes ventriculares y valvulas
aértica y mitral normales con ausencia de flujos pa-
toldgicos.

A lo largo de su vida cl nino habia sido tratado con
diversas combinaciones de dieta, colestiramina y
probucol sin mejoria aparente de su perfil lipidico.

Descripcion del métado de aféresis de LOL

La aléresis de lipoproteinas se ha realizado con un
monitor Kaneka MA 01. (Yokogawa Electric Corpo-
ration, Tokio, Japon). La sangre del eyferma es ex-
traida de una fistula arleriovenosa realizada en la mu-
feca izquierda a un flujo de 75 mi/min y anticoa-
gulada con heparina sddica. A continuacién alraviesa
un filtro capilar de polisulfona (Sulflux) (Kanegafuchi
Chemical Indusltrial, Co., Ltd, Osaka, Japén), qua se-
para el plasma de los elementos celulares, EIl plasinia
es filtrado en una columna que contiene celillosa con
sulfato de dextrang (Liposorber LA-16) (Kanegafuchi
Chermical Industrial, Co, LId, Osaka, Japdn), la cual
fija las LDL y lipoproteinas de muy baja densidad. i
plasma libre de estas lipoproteinas es recombinada
con el componente celular y |a sangre asf recopsii-
tuida es reinfundisa al enfermo. Cada columng Li-
posorhet LA-19 puede Lratar un volumen de plasma
de H00 ), T monitor Kaneka MA O dispione de dus
colunmis Liposorber LA-1% conecladas an piyalnto.
Cuando una de ellas se satura durante el rataniiendo,
el plasma es desviado artomaticamente hacia ta olra
columna y la columna satirada es regencrada me-
diante el tavado con una solucidn salina hipertonica.
Gracias a este proceso de regeneracion automatica,
" la canlidad de plasma que pucde ser tratado en una
sesign. no estd himitada. £l volumen extracorpdreo de
todo el sistema es aproximadamente de 400 mi:

Las concentraciones de colesterol y triglicéridos en
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TABLA L

Perfil lipidico al inicio y al final de cada sesién de aféresis continua de

ligoproteinas de baja densidad (LDL)

Fecha |Valumen (mi) € img/di) engidh (gl T | i
Ceizoo | opo (el owe || |
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C=coleslerol total; C-LDL =colesterol ligado a lipoproleinas de baja densidad: C-HOL=colestero! ligado a lipoprolelnas de alla

densidad. Para convertir en mmol/, dividir la concentracion de C, C-LDL y C-HDL por 38,7, la concentracton de triglicéridos

por 88,5 y la de tosfolipidos por 77,5.

syero se determinaion mediante procedirnientos en-
Zimaticos (Menarini Diagnosticos, Firenze, ltalia) en
un autoanalizador RA-1000 (Technicon, Ltd, Swords
Co, Dublin, Irlanda), y las de apoproteinas A-l y B-
100 mediante nefelometria con anticuerpos policio-
nales (ICS, Beckman, Palo Alto, California). Las li-
poproteinas de alta densidad (HDL) se separaron me-
diante precipilacién del suero con acido fosfotungs-
tico y cloruro magnésico (Boehringer Mannheim,
Mannheim, Alemania). El colesterol-LDL se calculd
mediante la formula de Friedewald.

Al comenzar el tralamiento con aféresis continua de
LOU, el porfil lipidico dol nino sa ol siguiente: co-
Jesderolb total 24 nunold (330 jop/d b, eolastorol-1DL
22,6 mmolt (B76 mp/dl), colesterol-HDL 0,98
mmol/t (38 mg/dl), triglicéridos tolales 0,92 nunli
(82 mg/dl), fostolipidos 6,21 mmol/i (482 mg/di),
apolipoproteina A-1 0,86 gl/ y apolipoproteina B 4,04
#/l. Enla tabla 1 se observan los resultados obtenidos
dutante las 8 primeras sesiones de aféresis conlinua
de L.DL. La muestra sanguinea para la determinacion
desgas concentraciohes plasmaticas al final de la afé-
resis es obtenida inmediatamente antes de reinfundir
al énfermo el plasma y la sangre contenidos en el cir-
cuifo extracorpgreo; los resultados han sido corregi-
dos por un factor de dilucién'®. La duracién de cada
sesién oscilo entre 120 y 150 minutos y se hicieron
con una frecuencia semanal. La tolerancia clinica fue
excelente ya que el nifo no presentd sintomatologia
alguna durante el tratamiento, Al comienzo de la oc-
{ava sesién de aféresis, la concentracidn plasmética
de la apalipoproteina A-| era de 1,15 g/l y 1a de fa
apolipoproteina B de 1,77 g/l.

Discusion

Los difereptes procedimientos de extrac-
cién extracorparea de colesterol utiliza-
dos desde 1974 han wvidepciada su efi-
cacia en ef tralamiento de la hipercoles-
terolamia familiart’. £l descenso de las
concentraciories plasmaticas de LDL
consaguida can eslas téenicas, conjleva
la resajucian do lus xaptomas culdneos y
tendinasas y la eslabllizacion o fnclusn
regresian de las lesiones coronarias'® .
La regresion de las lesiones arterioscle-
réticas depende de la edad, estado cli-
nico en el momento de iniciar el trata-
mienlo, concentraciones de colesterol
obtenidas y duracion del tratamiento'®.
De aqui ta importancia de comenzar eslos

procedimientos lo mas temprano posible.
La adsorcién de lipoproteinas con sulfato
de dextrano tiene una serie de ventajas
sobre otros mélodos similares a los que
supera en selectividad, sencillez y segu-
ridad. La adsorcion con sulfate de dex-
trano es un proceso scleclivo que sélo
afecta a las lipoprotelnas ricas en apo-
proteina B. No afecta a la concentracién
del colestorol-HDL ni a olros companen-
tes importantes del plasma como albu
mina, inmunoglobulinas, lactores de
coagulacién, vitaminas o electrélitos. No
precisa, por tanto, la administracién de
albGmina o de otros componentes protei-
cos o cristaloides del plasma como su-
cede con la plasmaféresis simple o de do-
ble filtracién'®2!, Exislen otros procedi-
mientos sclectivos como la inmunoadsor-
cién o la precipitacion de liJ)oprotclnas
con heparina a pH 4cido?®**. Sin em-
bargo, la adsorcién de lipoproteinas con
sulfato de dextrano permite tratar una
gran cantidad de plasma con un volumen
extracorpéreo reducido que hace posible
su utilizacién en nifios y en enfermos con
cardiopatia isquémica que no toleran la
extraccién de grandes voliimenes de 3an-
gre. En estos momentos constiluye el tra-
tamiento de eleccién de las formas ho-
mocigdlicas de la hipercolesterolemia fa-
miliar y de Jas formas heterocigdticas que
no responden al tratamiento farmacold-
gico hipalipemiante.

Como todos los procedimientos de de-
puracion exlracorpdred para iidinietos
GCrandeon, necesitia bopeadizacion de wia
fistula artoriovenusa en ol enfaimi g
peribic un accosu @ o circalacion que
asegure el flujo de sangre requerido.
Segln su prevalencia, en Espaia dehe
haber entre 15 y 20 nifos con hiperco-
lesterolemia familiar homocigdtica los
cuales podrian beneficiarse de esta oferta
terapéutica.
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