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Un nii'lo de 8 afios de edad diagnosticado de 
hipercolesterolemia familiar homocigótica ha 
comenzado a ser tratado con aféresis de 
lipoprolcínas con doble columna de sulfato de 
dexlrano. El procedimiento ha mostrado una gran 
selectividad y eficacia. La adsorción queda 
reducida a las lipoproteínas de baja densidad y, 
en menor medida, a las de muy baja densidad. No 
hay extracción de lipoproteínas de alta densidad 
ni de albúmina u otros componentes proteicos 
del plasma. El coeficiente de atrapamiento de las 
lipoproteínas de baja densidad es superior a 0,9 
en cada paso de plasma a través de la columna. 
Hay una correlación lineal entre el nivel de 
colesterol y el volumen de plasma tratado, siendo 
posible programar cada sesión en función de la 
co11n·nll'adú11 tk cok~lcrnl deseada, 1~11 las 
últimas sesiones, se ha logrado una reducción del 
contenido intravascular de colesterol total y de 
colesterol-LDL superiores al 60 y al 70 %, 
respectivamente, mediante el tratamiento de 
2,5 1 de plasma. La tolerancia clínica ha sido 
excelente. La aféresis de lipoproteínas con 
columnas de sulfato de dextrano constituye un 
procedimiento eficaz y seguro en el tratamiento 
de la hipercolestcrolemia familiar homocigota. 

Palabras clave: Aféresis de lipoproteinas. 
Hipcrcolesterolemia familiar homoeigótica. 

LIPOPROTEIN APHERESIS WITH DEXTRAN 
SULPHATE COLUMNS 

An 8-year old child suffering from homozygous 
familia! hypercholesterolemia is being treated 
weekly with LDL-apheresis using two 
dcxlran-sulphate ccllulose columns. The 
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procedure is highly cffective and sdcctivc. Only 
low density and very low dcnslty lipoproteins ,lre 
adsorbed to thc column whilc high den!ihy 
lipoprotcins, ulbumin and othcr plasma pro(cins 
are not retained to any significant e~¡¡:;¡it, The 
trapping coefficient of low dcnsity Hpoproiclnii 
was greater than 0,9 in every pass c.f plasma 
through thc column. There is a linear inversc 
corrclation betwecn the plasma cholcsterol lcvel 
achieved at the cnd of cach treatmcnt scssion and 
the volume of treatcd plasma. By treating 2.5 1 
of plasma in the last aphercsis scssions thc 
patient's intravascular pools of cholcsterol and 
LDL-cholesterol wcre reduced more than 60 and 
70 %, respectively. Treatment was wcll tolerated 
by the patient. In conclusion, LDL-aphcresis 
provcs lo IH' a higldy df1·clivc a11d •,:11(· 11l'al111rnl 
for homozygous faniilial hypen:lwlcslernlcmia i11 
children. 

Key words: LDL-aphcresis. Homozygous familia! 
hypcrcholesterolcmia. 

Introducción 
La forma más grave de hipercoleslcrolemia que 

se conoce en la clínica humana es la variedad 
homocigótica de la hipercolesterolcmia farni liar. 
La mayoría de estos enfermos fallecen por isque­
mia cardíaca duran te la segunda década de la , ida. 
La deficiente actividad de los receptores celul 1res 
de lipoprotcínas de baja densidad (LDL) consti: uye 
la base bioquímica de csla enferlllcda<l 1

• Estos en­
fermos no suelen responder a los lúrmacos hipoli­
pemiantes habituales y su tratamiento constituye 
un verdadero reto. 
· En 1974 Thompson et al2, en el 1-!ammcrsmith 
Hospital de Londres, comcnzaro11 a t1atar a estos 
enfermos con intercambios de plas111;1. Tres o 4 1 de 
plasma eran exlraí<los en cada sesillll y reemplaza­
dos inicialmente por plasma fresco y posteriormen­
te por albúmina humana, que es mejor tolerada y 
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permite las máximas reducciones en los niveles de 
colesterol. Cinco enfermos homocigotos han sido 
tratados a intervalos quincenales entre 5 y 10 años. 
La supervivencia de estos enfermos ha superado a 
la de los enfermos no tratados, y se ha observado 
una resolución de los xantomas y una disminución 
del ritmo de progresión e incluso regresión de las 
lesiones ateromatosas3. Este tipo de plasmaféresis 
tiene el inconveniente de tratarse de un proceso 
totalmente inespecífico que elimina todos los com­
ponentes del plasma incluidas las lipoproteínas de 
alta densidad, y obliga a la infusión de soluciones 
de albúmina humana. Para conseguir una elimina­
ción más selectiva de las lipoproteínas de baja den­
sidad, se han intentado varios procedimientos: ad­
sorción en columnas que contienen anticuerpos 
contra la apoproteína-B (inmunoadsorción)4, preci­
pitación selectiva de las lipoproteínas de baja den­
sidad y del fibrinógeno con heparina en medio 
ácido (sistema HELP)5 y adsorción en columnas 
que contienen sulfato de dc,ctrano6

• Este último 
procedimiento ha adquirido una gran relevancia 
en los últimos años por su selectividad, sencillez, 
eficacia y tolerancia clínica. 

Las columnas de adsorción de sulfato de dextra· 
no están constituidas por microgránulos porosQij 
de celulosa de 40-80 µ de diámetro con fisiu"M 
profundas para aumentar su superficie. Estos flli• 
crogránulos están recubiertos por molécula.e¡ qc 
sulfato de dcxtrauo (pm 5.000) unidrn1 por cnlnco 
covalente. Debido a su carga eléctrica negativa, lnli 
moléculas de sulfato de dextrapo fijan la apoprotQt• 
na-B, que tiene carga eléctrica positiva. Las coluro· 
nas de celulosa con sulfato de dextrano adsorben, 
por tanto, a las lipoproteínas 1e baja densi~a,J 
(LDL), a las de muy baja densidad'(VLDL) y a las dq 
densidad intermedia (IDL), ya que todas ellas tie­
nen apoproteína-B en su superficie. Debido a su 
tamaño, únicamente las LDL pueden introducirse y 
quedar atrapadas en las fisuras que tienen los mi• 
crogránulos y, por tanto, la capácidad de fijación 
de esta lipoproteína es muy superior, por lo que 
este procedimiento también recibe el nombre de 
LDL-aféresis. El cloruro sódico hipertónico impide 
la interacción entre la apoproteína-B y el polia• 
nión. El lavado de la columna con una solución de 
estas características permite su regeneración y la 
liberación de todas las lipoproteínas fijadas. En 
1987 Mabuchi et al7 describieron un perfecciona­
miento de este sistema consistente en la utilización 
de dos columnas de sulfato de dcxtrano conectadas 
en paralelo que dispone de un sistema automático 
de regeneración. Mientras una de las columnas 
adsorbe las LDL del plasma, la otra columna es 
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Fig14ra l. Evolución de las concentraciones de colesterol total y 
colesterol-LDL. Las concentraciones postafércsis no están con-e­
gidas por el factor de dilución. 

regenerada con una solución salina hipcrtónica. 
Este sistema permite tratar una gran cantidad de 
plasma con un volumen extracorpóreo reducido y 
recibe el nombre de LDL-aféresis continua. 

Material y 111étodos 
En diciembre de 1990 1mc1amos tratamiento con LDL­

aféresis continua a un niño de 8 años de edad diagnosticado de 
hipcrcolesteroll'mia familiar homocigórica. El diagnóstico se 
hn~11ha C'II la hbtnrin fnmilinr y rn rl ••~111dio d1· In 111·tividad d1· 
los receptm 1•s dt• 1.1>1, t•11 ll11focltn~. U1111 li1•111ia11:i tlt-1 !'11lt·111111, 
diagnos1icada 1:1111bién de hipcn:olcs1,·r11lc111i;¡ lao\iliar ho1110-
cigótlca, habla faltccjdo n los 12 aiios de edad por 1111 infarto 
agudo de miocarclio_. En el momento de inicio dd tratamiento, 
i:I niño tenia xantelí!Smas, arco cornea! bila11:l'al, i;an¡ouus 
téndinosos e11 ambos tendo11es tic Aquilt:s y 1n1,11cn,::os ~;i11tq• 
mas cutáneos, La concentración plasmátka de ¡:olcsteml tot;il 
era de 930 mg/dl, !a de colesterol-LDI. de 876 mg/dl, la do 
colesterol-HDL de 38 mg/dl, la de triglicéricto~ de 82. mg/dl y 
la de apoproteina-8 de 404 mg/dl. A lo largo de su vida había 
sido tratado previamente con diversas combinaciones de Ji¡:ta 
colestiramina y probucol sin mejoria aparente eje su perfil lipí­
dico. 

La LDL-aféresis continua ha sido reali1.ada con un moni!or 
KANEKA MA 01. La sangre del enfermo e5 extraída Je un;:i 
fístula arteriovenosa reali7.ada en la muñeca izquierda a un 
flujo de 70-80 ml/min, y anticoagulada con heparina sódica. A 
continuación atraviesa un filtro de polisulfona que separa el 
plasma de los elementos celulares de la san¡.:rc. El plasma 1•s 
filtrado en una columna que contiene 150 g de celulosa con 
sulfato de dextrano (Liposorber LA·IS). El ph~nrn libre de 
lipoproteínas es recombinado con el componente celular. La 
sangre reconstituida es rcinfundida al enfermo a través de la 
fístula arteriovenosa. Cada columna Liposorlwr LA-15 puede 
tratar sin saturarse unos 500 mi de plasma. F.I monitor KANF.­
KA MA 01 disponr dr dos coh111111as d1• este tipn 1·0111•cladw; r11 
pnrnlclo. Cuando por una d1• l'llas han p:1,.,d11 ',tlO 1111 d1· 
plasma, entra auto111atkamcntc en hrnl'io11a111i1·1110 la otra co­
lumna. La columna saturada es regenerada mediante la infu­
sión de una solución salina hipertónica, quedando lista para 
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Tabla l. Coeficientes de atrapamlento (t) de la columna de sulfato-dextrano a lo largo de una sesión 
de LDL-af éresls continua 

1 30 minutos 1 60 minutos 90 minutos 1 120 111inutos 

1 Pre 1 Post l. f 1 Pre I Post 1 f Pre 1 Post 1 r 1 Pre I Post 1 f 

Colesterol total 398 45 0,89 289 44 · 0,85 203 42 0,79 189 43 0,77 
Colesterol-LDL 355 3 0,99 249 2 0,99 162 10 0,94 149 3 0,98 
Colestcrol-HDL 34 39 -0,15 32 38 -0,19 34 38 -0,12 33 38 -0,15 
Trigliccri<los 47 17 0,64 38 19 0,50 33 14 0,58 34 12 0,65 
Proteínas totales 5,2 4,7 0,09 5 5 o 
Alhú111ina : ],.l ],.l o :u ]J () 

- --·----- - ·- - . 

Las rn11ccntraciones de colcstcrul total, rnlcstcrol·Ll.JL, wlcstcrol-lllJL y triglkéridos cstun cxprl·s1ul11s en mg/dl. Ln, ,011,-e11t1 m 111111•~ dv l'I 11tl'i1m, 
totales en g/dl. l 
Pre: concentración a la entrada; Post: conccntraciór a la salida de la columna de sulfato de dextrano. 

Tabla 2. Coeficiente de recuperación tfnal de colesterol y volumen de plasma tratado en las seis primeras 
sesiones de LDL-aféresls 

Número de sesión 1 Plasma tratado (ml) 1 Colesterol total 1 Colestcrol-LDL 1 Cobtcrnl-1 IDL 

1 850 
2 1.500 
3 2.000 
4 2.500 
5 2.500 
6 2.500 

ser utilizada nuevamente. Gracias a este proceso de regenera­
ción, la cantidad de plasma a tratar en cada sesión no está 
limitada. El volumen cxtracorpórco de todo el sistema es de 
aproximadamente 400 mi. 

Desde el inicio del tratamiento, el nifio ha sido sometido a 
una sesión semanal de LDL-aféresis continua. La cantidad de 
plasma trnlado ha oscilado entre 852 y 2.500 mi cu cnda sc~iúu 
y la duración de la misma varió entre 120 y 150 minuto~. Los 
<latos que exponemos corresponden a las 6 primeras sesiones 
realiladas. 

Resultados 
En la figura 1 se representa la evolución de las 

concentraciones de colesterol total y colesterol­
LDL durante las 6 primeras sesiones de LDL­
aféresis continua. 

La eficacia y especificidad de un procedimiento 
de aféresis por adsorción están definidas por los 
coeficientes de atrapamiento y recuP,eración y por 
la cantidad de substancia eliminada e'n cada sesión. 

El coeficiente de atrapamiento (D de una subs­
tancia se ha calculado según la siguiente fórmula6

: 

f = 1 - C post/C pre 

donde C pre y C post son, respectivamente, las 
concentraciones de dicha substancia en el plasma 
a la entrada y a la salida de la columna de sulfato 
de dcxlra11u, 

El codkientc de recuperación de una substanda 
es el cociente entre su concentración en un mo• 
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0,66 0,64 1,06 
0,56 0,52 0,99 
0.46 0,38 l,Ul 
0,43 0,33 1, 15 
0,40 0,31 0,85 
0,36 0,27 0,94 

mento determinado y la concentración basal. El 
coeficiente de recuperación tras una sesión de afé­
resis se ha calculado a partir de la concentración 
plasmática basal, determinada inmediatamente an­
tes de conectar al enfermo al monitor de aféresis 
(C basal), y la co11cenlraciú11 plas111;'1ticd i11111cdiata­
mente antes Je finalil.ar el tratamicntu v de rcin­
fundir al enfermo el plasma y la sangre c·o11te11idos 
en el circuito extracorpóreo (C final) 6

• La C final se 
corrige por el factor de dilución (D). El factor 
de dilución se ha calculado según la siguiente fór­
mula: 

D =V/V+ Ycx 

siendo V el volumen plasmático y Vex el volumen 
del circuito extracorpóreo (400 mi). Para averiguar 
el volumen plasmático se ha asumido que el volu­
men sanguíneo circulante es el 8 % del peso corpo­
ral y se ha corregido dicho valor con el hematócri­
tp. El cociente entre C final/D y C basal es el 
coeficiente de recuperación al finalizar la sesión. 
~ c~ntidad de colesterol eliminado en una se­

~ióll de aféresis puede calcularse mee.liante la si­
pi-l\ente fórmula': 

Colcslcrul adsorbido.,. (C b.is.d •· { !lli:tl J V 
j) 
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Tabla 3. Cocflciente11 dt r,ruper1uilpn de Jllv~1 Jijli 

proteínas plasmátlcua tr!!.!!!.1!!!~~41!ll!.H!~~j~!t~l~ 
AlbL'1111l1111 1,IM 
Protc!nas totulcs 0,'17 
lgG 0,~8 
IgA 1,02 
IgM 1,03 

donde C basal, C final, D y V corresponden a los 
mismos parámetros expresa<los previamente. 

A lo largo de una sesión de aféresis hemos deter­
minado el coeficiente de atrapamiento del coleste­
rol total, coleslerol-LDL, colcsterol-HDL y triglké­
ridos cada 30 minutos. Los resultados están expre­
sados en la tabla 1. El coeficiente de atrapamiento 
del colesterol-LDL en todas las determinaciones 
fue cercano a 1, demostrando la alta eficacia de la 
columna de sulfato de dextrano. No hubo adsor­
ción de colesterol-HDL (coeficiente de atrapamicn­
to negativo). El coeficiente de atrapamiento del 
colesterol total es de 0,89 en la primera determina­
ción y disminuye ligeramente n lo lnrp,o dl' la se­
sión debido al 11wyor co111po11e111c rel.11ivo del co­
lesterol-HDL conforme disminuye la concentra­
ción del colesterol-LDL. El coefici'ente de atrapa­
miento de los triglicéridos osciló entre 0,50 y 0,65, 
confirmándose la mayor eficacia de la columna de 
sulfato de dextrano para adsorber LDL. En dos 
ocasiones se determinó el coeficiente de atrapa­
miento de la albúmina y de las proteínas totales y 
fue prácticamente O en todas las determinaciones. 
Tampoco hemos observado variación en la concen­
traciones de glucosa, urea, creatinina, ácido úrico, 
calcio total, fósforo y enzimas tales como la gam­
maglutamiltranspeptidasa, transaminasa glutami­
copirúvica, transaminasa glutamicooxalacética, 
lactodeshidrogenasa y fosfatasa alcalina a la entra­
da y a la salida del filtro de sulfato de dexlrano. La 
adsorción parece pues ser específica de las lipopro­
teínas que contienen apoproteína-B. 

Otra forma de comprobar la eficacia y selectivi­
dad de esta técnica es mediante el estudio del coefi­
ciente de recuperación. En la tabla 2 se muestran 
el volumen tk• plasma trulndo y los cocfkicnlcs de 
recupernción del colesterol después de las seis pri­
meras sesiones de LDL-aféresis continua reali­
zadas. 

En una sesión de aféresis estudiamos los coefi­
cientes de recuperación de la albúmina, proteínas 
totales e inmunoglobulinas. Los resultados están 
expresados en la tabla 3, comprobándose que la 
pérdida de estas proteínas es prácticamente nula. 

8 

1 •· 1 ·\"' ' 1 1 1 1 

p l,J 1 

l :'i 1 

~ ' 1 11 1 o ,, 
1 

1 u 
', :.,iJ 

QJ .. ~- .. ,_11,u i 
"O U,R· . ' •. fil.:.:_ 1 

i:: n·~ "º 'ü q! ih 

~ 0,t,-
" QJ 

o.. ¡, 1\ 

;:l 
ri 

\l, 11 
u 0,4- -......,, ___ _,p 
QJ 
1-, ·~ QJ ¡ e: 

0,2 QJ ; 
'ü 1 

(¡:: ( 
QJ 

f 
o () u 

1 1 ' 1 1 1 1 

o 40 80 1:0 1 (,() 200 240 
Volumen de plasl!la tratado (% del 101:il) 

~-------------· 
Figura 2. Cocfü:il'nlc de rccu¡wrariú11 del rnkstcru! t111>1! .1 
función del porcentuje de volu11w11 plrismálicu trnlí\414· 
y= -0,0032 X + 0,9964; r = -0,9628; p < 0,001. 

QJ 

'U 
i:: 
:2 
u 
~ 
QJ 
o.. 
;J 

• u 
t 
QJ 

"CJ 
QJ 

e: -~ u 
(¡:: 

QJ 
o u 

1,2. 

0,8 · 

0,6 

0,4. 

0,2 · 

O· 

. l. ·'---~- .. _ ..l. __ ._ • ~-- _,.._ 1 ..... _ • , 1 , , J •• , •-· 1 , . , , 1 

•,,_ 11 

'·-.., 11 

.IJ~.'Z:­
.•.·r~ 

'. l1' n '-....· 
'; J-,· 

[l "ri 

r·-r--..--~r-,--.----r-~r-r·-,·-, 1 ' ' ' 1 '---,. . .,. -r ' ' ,- l 

o 40 80 1 :>.ll 1 (,() 200 240 

Volumen de plasrna tr:it;,do (% del total) 

Fi¡;11ra 3. Cocficicnlc de recuperacir",11 dl'I coleslernl-LDL en 
función del porcenlajc de volu111c11 plasmútico tratado. 
y= -0,0038 X+ 1,0158; r= -0,9715; p < 0,001. 

Hemos analizado la cvolucic'i11 cid rncl'icie11tc de 
recuperación del coksternl c·11 diln\'11lc••; 11H1111('II· 

los dl' cada sesiú11 de :ik-rc·si,;. 1:1 ,,t <ll't•di111ic11t11 t·~ 

el 111is1110, substituyendo la C l111al pur b co11cc11-

tración de colesterol en el rnornc·nto estudiado. 
Hemos observado una excelente correlación entre 
el coeficiente de recuperación del colesterol total y 
del colesterol-LDL y el porcentaje de volumen plas­
mático del enfermo que ha sido tratado por la 
columna de sulfato de dextrano (figs. 2 y 3 ). En 
cambio, el coeficiente de recuperación del colestc-
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por error, en la página 165, columna izquierc!a, 
primera línea, donde dice" ... aproximadamente 
el 5 % de la ingesta grasa total...", debe decir 
" ... aproximadamente el 50 % de la ingesta gra­
sa total. .. ". 
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