NOTAS CLINICAS

Lipoproteina (a) en suero durante el
tratamiento con aféresis de LDL en la
hipercolesterolemia familiar homocigética
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Funoamento: Dada la doble condicidn aterogénica y antifibrinolitica de 1a lipoproteina (a) (o Lp
{a]) y su cardcter de factor de riesgo cardiovascular, se ha analizado 1a evolucidn

de fa concentracién plasmatica de esta lipoproteina durante el tratamiento con aféresis

de LDL en un paciente con hipercolesterolemia famitiar homocigética.

Mcrooos: Varon de 9 aftos con déficit funcional de receptor LDL tratado con aféresis

de LDL mediante columnas de sulfato de dextrin, semanaimente a lo largo de un afo. Se
tomaron muestras de suero en condiciones basales y después de cada sesién de aféresis, asf
como muestras de plasma del propio sistema de perdusién para analizar la capacidad

de retencién de lipoproteinas por aquellas columnas. Las muestras se procesaron para la
valoracién de Lp (a) mediante ELISA con anticuerpo policional.

Risuitacos: Al inicio del tratamiento, la concentracién sérica de Lp (a) en el paciente era muy
alta (997 mg/l), que se ha reducido progresivamente con las sucesivas sesiones

de aféresis. Actualmente, la concentracion médxima de Lp (a) que alcanza ef paciente es
ligeramente superior 2 400 mg/l y 12 minima (postaféresis) es inferior a 50 mg/l. Las columnas
de sulfato de dextrin retienen con alta afinidad y capacidad todas fas lipoproteinas que
contienen apo B, incluidas las LDU y la Lp (a), de manera que en cada sesidn, mediante el
tratamiento de tres veces el volumen plasmdtico del paciente, se reduce la concentracién sérica
de Lp (a) en un 85 %. Tras la aféresis se produce un progresivo ascenso en su concentracién y
el andlisis cinético de estos datos ha permitido estimar la tasa catabélica fraccional de la Lp {a)
en este paciente en 0,08 acervos/dia. El tratamiento con lovastatina no modificé ni este
paramefro ni la concentracién circulante de Lp (a).

. Concrusiones: Al cabo de un aflo de sesiones semanales continuadas de aféresis, la

- concentracién media de Lp (a) del paciente es menor de 300 mg/l, que puede considerarse

1 fuera de riesgo. Por lo tanto, la aféresis con columnas de sulfato de dextran es un tratamiento
sumamente eficaz para la reduccion de las concentraciones séricas tanto de LDL como de Lp (a)
en la hipercolesterolemia familiar homocigética.

Serum lipoprotein (a) levels under LDL-apheresis treatment in homozygous familial
hypercholesterolemia

Backcrouno: Due to the double atherogenic and antifibrinolytic action of lipoprotein (a)

(Lp [a]) and its predictive value of cardiovascular disease in hypercholesterolemic patients, we
document in the present work the changes in Lp (a) levels of a patient with homozygous familial
hypercholesterolemia after one year of LDL-apheresis treatment.

Merwoos: A child with LDL-receptor deficiency under weekly LDL-apheresis treatment with
dexttan-sulfate columns. Serum samples were taken in basal conditions (pre-apheresis) and
post-apheresis, as well as from the perfusion system to evaluate the lipoprotein retention
capacity of the columns. Samples were processed for Lp (a) determination by ELISA with

. poly¢lonal antibodies.

Resutrs: When the treatment was initiated, the patient's Lp (a) serum levels were very high (997
mg/l), and they reduced progressively with the apheresis sessions. After one year of treatment,
maximum Lp (a) concentration is only slightly higher than 400 mg/l, whereas minimum Lp (a)
concentration is lower than 50 mg/l. Dextran-sulfate columns in the apheresis system retain
every lipoprotein containing apo B, including LDL and Lp (a), with high affinity and high
capacity in such a way that the treatment of three-fold the plasma volume of the patient results
in an B5 % decrease of Lp {a) levels. After each LDL-apheresis treatment, there is a progressive
increase in Lp (a) concentration. The analysis of these data aliowed the estimation of the
fractional catabolic rate of Lp (a) in the patient, which was 0.08 pools/day. Simultaneous
treatment with lovastatin (20 mg/day) did not alter this parameter or Lp (a) serum concentration.
Conciusions: After one year of weekly LDL-apheresis treatment, the patient's average

Lp (a) serum concentration is lower than 300 mg/l, which is below the risk threshold fevel.
Therefore, apheresis with dextran-sulfate columns is a very effective treatment for the reduction
of both LDL and Lp (a) serum concentrations in homozygous familial hypercholesterolemia.
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La hipercolesterolemia familiar homoci-
gotica se manifiesta por la extrema ele-
vacidén de la concentracién sérica de LDL
por la faita de receptores LDL funcionales
en las células de dichos pacientes®. Este
defecto se traduce en una prolongada
permanencia de las LDL en el plasma,
que probablemente favorece su oxidacion
y su captacién por los macrofagos a tra-
vés del receptor de LDL modificadas?.
Esta condicién, independientemente o
junto con alguna olra circunstancia,
como la lesién del endotelio vascular, Ia
disminucion del transporte de colesterol
por las HDL o la alteracién del metabo-
lismo del macréfago o de las células mus-
culares lisas, es el origen del acelerado
desarrollo de la aterosclerosis en estos
pacientes y la causa de su altisimo riesgo
cardiovascular.

Numerosos estudios epidemioldgicos se-
falan que la lipoproteina (a) o Lp (a) es
un factor de riesgo cardiovascular®®. Dos
estudios contempordneos entre si de dis- "~
tintos autores, sobre pacientes afectados
de hipercolesterolemia familiar, coinci-
den en observar que e! factor con mayor
poder de discriminacién entre los que
presentan enfermedad isquémica coro-
naria y los que no, es la concentracién
plasmética de Lp (a)®’. Como un reflejo
de la homologia estructural entre la apo
(a) y el plasmindégeno®®, se ha observado
en diferentes sistemas que la Lp (a) se
comporta como un inhibidor competitivo
de este altimo'®!! y, por extension, se
admite que interfiere en fa fibringlisis’?.
Aunque el estudio sobre el significado fi-
siologico y el papel aterotrombético de la
Lp (a) es todavia incipiente, Ia mencio-
nada accién antifibrinolitica podria ex-
plicar su cardcter de factor de riesgo car-
diovascular y su especial relevancia en
los pacientes con hipercolesterolemia,
en los que el proceso aterosclerdtico esta
favorecido por su alteracion en el meta-
bolismo de las LDL.

El tratamiento mas eficaz de 1a hiperco-
lesterolemia familiar homocigotica es la
aféresis de LDL, técnica que consiste en
la extraccion de las lipoproteinas que
contienen apo B-100. Entre las diversas
modalidades, una de las mas especificas
es la que utiliza columnas de sulfato de
dextran'3. E| Hospital Ramon y Cajal
de Madrid dispone de uno de dichos
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Fig. 1. Evolucion de la concentracion sérica de lipoproteina (a) durante el tralamiento con aléresis de LDL.
Entre las sesiones 15 y 39 el paciente recibid tratamiento simultdneo con lovastatina (20 mg/dia). El volumen
de plasma lratado en cada sesion de aféresis fue variable: 1, 1,5y 2 1 en las tres primeras sesiones respec-
tivamente, 2,5 | en las sesiones 4 a la 10, 3 | en las sesiones 11 a la 42 y 4 | en adelante.

equipos desde 1990, que se utiliza para
el tratamiento de este tipo de pacientes.
Para ello, se extrae de forma continua
sangre del paciente, se separa el plasma
por filtracién y se hace pasar éste a través
de la columna de sulfato de dextran, don-
de se retienen las lipoproteinas que con-
tienen apo B-100. Como se sabe, la pro-
piedad ‘de este polianién se aprovecha

..también_en los métodos de precipitacitn
det plasma para la determinacién de co-
lesterol HDL'¢. Dado que {a Lp (a) con-
tiene apo B-100 aparte de apo (a), nos
interesd evaluar en el presente trabajo la
capacidad de retencién de Lp (a) a las co-
lumnas de sulfato de dextran del equipo
Kaneka MA O1, y analizar Ia evolucion de
la concentraci6n plasmatica de Lp (3) en
un paciente con hipercolesterolemia fa-
miliar homocigética tratado semanal-
mente con aféresis de LDL.

Observacion clinica
Paciente ’

Varon de 9 anos diagnosticado de hipercolestérole-
mia famifiar a los 6 meses de edad. Al inicio del tra-
tamiento en este-hospital (diciembre de 1990), pre-
sentaba una colesterolemia de 24 mmol/l (930 mg/
di), colesterol LDL, 22,6 mmol/i (876 mg/dt). coles-
terol HDL, 0,98 mmol/i (38 mg:dl). Clinicamente
presentaba xantomas en codos, rodillas y pliegues in-
terdigitales en ambas manos, xantomas en tendones
de Aquiles, xantelasmas y arco corneal bilateral. La
prueba de esfuerzo fue clinica y electrocardiograli-
camente normal y el estudio ecocardiografico no
mostrd signos patologicos. £l estudio de actividad del
receptor LDL en finfocitos se realizo por ¢l método de
Cuthbert y Lipsky' y revel una muy baja actividad,
compatible con su condicion homocigotica para esta
enfermedad. Otros dspectos sobre fa condicion cli-
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nica del paciente, historia familiar y evolucién de los
pardmetros lipidicos a lo largo del tratamiento con
"é'fssﬁ de LDL, han sido publicados con anteriori-
dad™* ™",

Aféresis de LDL

Se ha realizado con un equipo Kaneka MA 01 (Yo-
kogawa Electric Corporation, Tokio, Japdn). La san-
gre del paciente se extrae a través de una fistula ar-
teriovenosa a un flujo de unos 100 mi/min y es anti-
coagulada con heparina. Un fiitro de polisulfona
{Sulflux) separa las células sanguineas del plasma, y
éste se hace pasar a través de una columna que con-
tiene sulfato de dextrén (Liposorber LA-15) (Kane-
kafuchi Chemical Industrial Co., Osaka, Japon). El
plasma libre de l3s lipoproteinas que contienen apo
B-100 se recombina con las células para reconstituir
la sangre, que es reinfundida al paciente. El equipo
dispone de dos columnas Liposorber que funcionan
alternativamente con ciclos de regenerado, de ma-
nera que el volumen de plasma que puede tratarse
es practicamente ilimitado.

Métodos analiticos

Se tomaron muestras de sangre basal y durante cada
sesion de aléresis, para la obtencion del suero. Asi
mismo, se extrajeron muestras de plasma a la entra-
da y a la salida de la columna de sulfato de dextran,
simultdneamente, en diferentes momentos. Ambos
tipos de muestras se procesaron para la determina-
cidn enzimatica de colesterol total {Menarini Diag-
nosticos, Firenze, Italia) y de Lp (a) mediante ELISA
con anticuerpo policlonal (TintElize Lp{a), BioPool,
Umea, Suecia).

Resultados

En la figura 1 se representan los resul-
tados de concentracion sérica de Lp (a)
en las muestras basales (preaféresis) y
postaféresis a lo largo de 52 semanas de
tratamiento. La concentracién inicial de
Lp (a) del paciente era de 997 mg/l, que
descendid a 434 tras la primera sesi6n de

aléresis, en la que solo fueron tratados
1.000 mi de plasma (73 % de su volu-
men plasmatico total, aproximadamen-
te). En los dias posteriores a l1a aféresis,
la concentraciéon de Lp (a) fue ascen-
diendo hasta alcanzar los 708 mg/l a los
7 dias, cuando fue sometido a la segunda
sesion de aféresis. Tras esta nueva sesién
la concentracién de Lp (a) descendib a
284 mg/l, y este comportamiento en zig-
2ag siguié produciéndose a lo largo de
todo el tratamiento. En la uitima sesion
considerada, la concentracién basal era
de 430 mg/l y la postaféresis, de tan sélo
38 mg/l.

Los mencionados descensos en la con-
centracion de Lp (a) en cada sesion de
aféresis de LDL se deben a la retencion
de la Lp (a) en la columna de sulfato de
dextran. Efectivamente, en la figura 2 se
representan las concentraciones de Lp
(a) en las muestras de plasma tomadas
en el circuito de perfusion inmediata-
mente antes y después de la columna, en
difererites sesiones y tiempos de perfu-
si6n. Puede observarse que la retencién
fue practicamente total en todos los ca-
sos, incluso cuando la concentracidn ini-
cial era superior a 700 mg/l. Consideran-
do que el flujo de plasma a través de la
columna es de 50 mi/min, puede esti-
marse que la capacidad de retencion de
Lp (a) en cada ciclo de funcionamiento
es superior a 400 mg.

En la figura 3 se representa la variacién
de la concentracién de Lp (a) a lo largo
de la aféresis, en funcion dei volumen
de plasma tratado. En dicha figura se re-
cogen datos de diversas sesiones y dife-
rentes tiempos de perfusién. Se observa
una relacién exponencial negativa entre
ambos pardmetros cuando el primero se
expresa en tanto por ciento de Ia concen-
tracion basal de Lp (a) en cada sesi6én de
aféresis. De acuerdo con estos resulta-
dos, el tratamiento del doble (200 % en
la figura) del volumen plasmatico del pa-
ciente en una misma sesioén, consigue re-
ducir la concentracion de Lp (a) en un
70 % aproximadamente, que llega hasta
el 85% cuando se trata el triple
(300 %).

Para determinar la evolucién de la con-
centracién sérica de Lp (a), ésta se de-
termind diariamente tras diferentes se-
siones de aféresis. Puede observarse en
la figura 4 que el ascenso de la concentra-
cion de Lp (a) es hiperbdlico, con un in-
cremento de unos 70 mg/l en los primeros
dias y un total de mas de 300 mg/l en el
intervalo de 7 dias entre cada sesion. Ei
analisis de estos datos mediante la ecua-
cion de Apstein et al'® permite la esti-
macion de la tasa catabdlica fraccional
(FCR) de 1a Lp (a) en piasma. L3 ecua-
cion es: In [Cy-C/Cy-C] = -kt, en donde
Co es la concentracion en el estado es-
tacionario inicial, previo al {ratamiento
con aféresis de LDL, C,, es la concentra-
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fig. 2. Retencion de lipoproleina (a} en la columna de sulfalo de dextrdn. Se
fomaron muestras de plasma a la entrada (Pre} y a la salida (Post) de la columna
simuitdneamente, en diferentes sesiones y momentos de Ia aféresis de LOL.

“cién minima postaféresis, C es la con-
centracion en el tiempo t considerado, y
k es una constante de primer orden, equi-
valente a la tasa catabdlica fraccional.
Dado que se disponia de 7 valores, co-
rrespondientes a los 7 dias posteriores a
la aféresis muestreada, el valor de k se
estimé mediante el andlisis de la regre-
sion lineal con todos ellos. En el periodo

~<considerado, en el que el paciente no to-
maba ninguna otra medicacién hipolipe-

.miante, el valor de k fue de 0,081 acer-
vos/dia.

Con la intencion de conseguir una reduc-
cion adicional de la colesterolemia, el pa-
ciente fue tratado simultdneamente con
lovastatina (20-mg/dia), desde la semana

15 a la 39, en la que se e retird. Con

respecto a la concentracién sérica de
Lp (a) puede observarse en la figura 1
que esta medicacidn no supuso ningun
.. cambio apreciable con respecto a ia eta-
pa en la que sdlo era tratado con aféresis
de LDL. Por su parte, en cuanto a la evo-
- tucidn diaria entre dos sesiones de afé-
..resis (fig. 4), tampoco hubo diferencias
significativas entre ambas etapas. De he-
cho, la tasa catabolica fraccional esti-
mada para la etapa de tratamiento si-
multaneo con lovastatina fue de 0,083
acervos/dia, practicamente idéntica a la
observada en la etapa anterior.

Discusion )

En el presente trabajo se documenta la
evolucion de la concentracion sérica de
Lp (a) en un paciente con hipercoleste-
rolémia familiar homocigética tratado se-
manalmente con.aféresis de LDL durante

2.

de aféresis de LDL. Los

un ano. Ese tratamiento se instaurd para
corregir su intensa hipercolesterolemia
debida a la carencia de receptor LDL ac-
tivo en sus células. Una hermana del pa-
ciente, diagnosticada también como ho-
mocigotica para esta enfermedad, habia
fallecido meses antes por muerte subita
a los 12 anos de edad, lo que aconsejé
iniciar este tratamiento en el nifio y rea-
lizarlo intensivamente.

Fig. 3. Variacion de la concentracion sérica de lipoproteina (a) durante 13 sesidn

datos corresponden a diversas sesiones de aléresis de

LDL y diferentes tiempos de tratamiento en cada una de ellas.

La Lp (a) se esta revelando como un fac-
tor.de riesgo cardiovascular independien-
te y con un allo valor predictivo®>. El pa-
ciente objeto de este estudio, asi como
sus familiares directos poseian una ele-
vada concentracién sérica de Lp (a). De
acuerdo con las observaciones de Seeds
et al® y de Wiklund et al’, esta doble con-
dicion de hipercolesterolemia y elevada
Lp {(a) presenta un altisimo riesgo de en-
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Fig. 4. Evolucion diatia de Ia concentracion sérica de ipoprotena (a) entre dos sesiones de aleresis de LDL
y efecto de Ia lovastatina. Se muestran los resultados de dos periodos, el primero entre las sesiones 13 Y 14
{placebo) y el segundo entre las sesiones 19 y 20, en el que el paciente estaba siendo tratado simultdnea-

mente con lovastatina (20 mg-dia).
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fermedad coronaria cardiaca. Por lo tan-
to, el tratamiento de aféresis con colum-
nas de sulfato de dextrdn estaba doble-
mente juslificado, por cuanto permiliria
reducir las concentraciones de LDL y de
Lp (a) de forma simultdnea.

Hemos comprobado en el presente tra-
bajo que la columna de sulfato de dextran
retiene con alta eficacia la Lp (3), dado
que para un amplio rango de concenira-
ciones en plasma, la Lp (a) es practica-
mente indetectable una vez ha sido cro-
matografiado en la columna (fig. 2). Por
otro lado, 1a capacidad de cada columna
de Liposorber LA-15 es ilimitada en la
praclica, por cuanto en cada ciclo de fun-
cionamiento puede retener mas de 1,5 g
de apo B?° y es regenerada automatica-
mente. Como consecuencia, ya en ia pri-
mera sesion de aféresis a la que fue so-
metido el paciente, su concentracion de
Lp (a) se redujo en mds del 41 % y hoy
dia, que se filtra aproximadamente tres
veces el.volumen plasmatico, la reduc-
cion llega a8 més del 85 %. Estos dalos
son muy superiores a los obtenidos por
ofros' autores mediante aféresis de in-
munoadsorcion o gor precipitacion con
heparina (HELP)'3-222_ Con el trata-
miento continuado con aféresis de LDL,
las concentraciones maxima y minima de
Lp (a) que alcanza el paciente escasa-
mente superan los 500 y los 50 mg/l, res-
pectivamente (fig. 1), por lo que la con-
centracién media se situa por debajo del
valor considerado de riesgo (300 mg/di)?.
El.andlisis cinético de los datos de evo-
lucion diaria de la concentracion de
Lp (a) tras’las sesiones de aféresis'® nos
ha..permitido estimar la tasa catabdlica
fraccional de Lp (a) en este paciente. Se
ha observado que es préxima a 0,08
acervos/dia, que puede considerarse
como muy baja. Amrstrong et al®? obser-
varon en pacientes con hipercolesterole-

.mia familiar que esla tasa era muy varia-
-ble, desde 0,045 hasta 0,199 acervos/

dia. No conocemos todavia el fenotipo de
apo (a) de este paciente, pero a la vista
de nuestros resultados probablemente
presenta isoformas de apo (a) de bajo
péso molecular y una etevada tasa de pro-
duccion?®?.

Otro aspeclo interesante es la falta de
efecto de 1a lovastatina sobre Ia concen-
tracion sérica de Lp (a). A diferencia de
la concentracion de LDL, que descendié
un 10-15 % por efecto de la lovastatina
(datos no mostrados), las concentracio-
nes maxima y minima de Lp (a) practi-
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camente no se modificaron a lo largo de
este tratamiento, como tampoco se vio
afectada la tasa catabdlica fraccional.
Existe cierta controversia sobre el efecto
de los inhibidores de ta HMGCoA reduc-
tasa en la concentracién plasmatica de
Lp (a), habiéndose observado en algunos
estudios que la aumentan®! y en otros
que no la modifican®®. Nuestros resulta-
dos indican la falta de efecto de fa lovas-
tatina sobre fa Lp (a).

En conclusién, (a aféresis de LDL con co-
lumnas de sulfato de dextran es un tra-
tamiento sumamente eficaz para reducir
la concentracion circulante no solo de
LDL sino también de Lp (a). Este es un
aspeclo interesante puesto que la con-
centracién elevada de Lp (a) es el factor
de riesgo cardiovascular con mayor poder
discriminante en los pacientes con hi-
percolesterolemia familiar®’. Por lo tan-
to, la utilizacion de esta alternativa te-
rapéutica, aunque costosa en equipo y
personal, estd plenamente indicada para
pacientes con hipercolesterolemia y ele-
vacién de Lp (a) que no respondan a los
tratamientos habituales.
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