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Aféresis de lipoproteinas con columnas

de sulfato de dextranq
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Un nino de 8 afios de edad diagnosticado de
hipercolesterolemia familiar homocigética ha
comenzado a ser tratado con aféresis de
lipoproteinas con doble columna de sullato de
dextrano. El procedimiento ha mostrado una gran
selectividad y eficacia. La adsorcion queda
reducida a las lipoproteinas de baja densidad y,
cn menor medida, a las de muy baja densidad. No
hay extraccion de lipoproteinas de alta densidad
ni de albimina u otros componentes proteicos
del plasma. El coeficiente de atrapamiento de las
lipoproteinas de baja densidad es superior a 0,9
en cada paso de plasma a través de la columna.
Hay una correlacion lincal entre el nivel de
colesterol y el volumen de plasma tratado, siendo
posible programar cada sesién en funcion de la
concentracion de colesterol descada, En las
altimas scsiones, se ha logrado una reduccion 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 clinica ha sido
excelente. La aféresis de lipoproteinas con
columnas de sulfato de dextrano constituye un
procedimiento eficaz y seguro en el tratamiento
de la hipercolesterolemia familiar homocigota.
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LIPOPROTEIN APHERESIS WITH DEXTRAN
SULPHATE COLUMNS

An 8-year old child suffering from homozygous
familial hypercholesterolemia is being treated
weekly with LDL-apheresis using two
dextran-sulphate cellulose columns, The
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rocedure is highly effective and sclective, Only
ow density and very low density lipoproteins are
adsorbed to the column while high density
lipoproteins, albumin and other plasma projeins
are not retained to any significant extent, The
trapping coefficient ofy Jow density lipoproteins
was greater than 0.9 in every pass o(! plasma
through the column. There is a lincar inverse
correlation between the plasma cholestero] leve]
achieved at the end of each treatment session and
the volume of treated plasma. By treating 2.5 1
of plasma in the last apheresis sessions the
patient’s intravascular pools of cholesterol and
LDL-cholesterol were reduced more than 60 and
70 %, respectively. Treatment was well tolerated
by the paticnt. In conclusion, LDL-apheresis
proves to be a highly effective and safe treatment
for homozygous familial hypercholesterolemia in
children.

Key words: LDL-apheresis. Homozygous familial
hypercholesterolemia.

Introduccion

La forma mas grave de hipercolesterolemia que
se conoce en la clinica humana e¢s la variedad
homocigotica de la hipercolesterolemia familiar.
La mayoria de estos enfermos fallecen por isque-
mia cardiaca durante la segunda década de la vida.
La deficiente actividad de los receptores celulires
de lipoproteinas de baja densidad (LDL) consti:uye
la base bioquimica de esta enfermedad'. Estos en-
fermos no suclen responder a los farmacos hipoli-
pemiantes habituales y su tratamicento constituye
un verdadero reto.

En 1974 Thompson et al?, ¢n ¢l Hammersmith
Hospital de Londres, comenzaron a tratar a estos
enfermos con intercambios de plasma. Tres o 4 e
plasma cran extraidos en cada sesion y reemplaza-
dos inicialmente por plasma fresco y posteriormen-
te por albumina humana, que es mcjor tolerada y
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permite las maximas reducciones en los niveles de
colesterol. Cinco enfermos homocigotos han sido
tratados a intervalos quincenales entre 5y 10 aiios.
La supervivencia de estos enfermos ha superado a
la de los enfermos no tratados, y se ha observado
una resolucion de los xantomas y una disminucion
del ritmo de progresion e incluso regresion de las
lesiones ateromatosas®. Este tipo de plasmaféresis
ticne ¢l inconvenicnte de tratarse de un proceso
totalmente inespecifico que elimina todos los com-
ponentes del plasma incluidas las lipoproteinas de
alta densidad, y obliga a la infusion de soluciones
de albumina humana. Para conseguir una elimina-
cién mas selectiva de las lipoproteinas de baja den-
sidad, se han intentado varios procedimientos: ad-
sorcion en columnas que contienen anticuerpos
contra la apoproteina-B (inmunoadsorcién)*, preci-
pitacion selectiva de las lipoproteinas de baja den-
sidad y del fibrindgeno con heparina en medio
acido (sistema HELP)’ y adsorcion en columnas
que contienen sulfato de dextrano®. Este ultimo
procedimiento ha adquirido una gran relevancia
en los ultimos afios por su selectividad, sencillez,
eficacia y tolerancia clinica.

Las columnas de adsorcion de sulfato de dextra-
no estan constituidas por microgranplos porosgs
de celulosa de 40-80 p de didmietro con fisuras
profundas para aumentar su superficie. Estos mj-
crogranulos estan recubiertos por moléculasrap
sulfato de dextrano (pm 5.000) unidas por eolace
covalente. Debido a su carga eléctrica negativa, las
moléculas de sulfato de dextrapo fijan la apoprote-
na-B, que tiene carga eléctrica positiva, Las colug)-
nas de celulosa con sulfato de dextrano adsorben,
por tanto, a las lipoproteinas de baja densida
(LDL), a las de muy baja densidad'(VLDL) y a las dg
densidad intermedia (IDL), ya que todas ellas tie-
nen apoproteina-B en su superficie. Debido a su
tamaifio, inicamente las LDL pueden introducirse y
quedar atrapadas en las fisuras que tienen los mi-
crogranulos y, por tanto, la capacidad de fijacion
de esta lipoproteina es muy supérior, por lo que
este procedimiento también recibe el nombre de
LDL-aféresis. El cloruro sédico hiperténico impide
la interaccién entre la apoproteina-B y el polia-
nién. El lavado de la columna con una solucion de
estas caracteristicas permite su regeneracion y la
liberacién de todas las lipoproteinas fijadas. En
1987 Mabuchi et al’ describieron un perfecciona-
miento de este sistema consistente en la utilizacion
de dos columnas de sulfato de dextrano conectadas
cn paralelo que dispone de un sistema automdtico
de regeneracién. Mientras una de las columnas
adsorbe las LDL del plasma, la otra columna es
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Figura 1. Evolucién de las concentraciones de colesterol total y
colesterol-LDL. Las concentraciones postaléresis no estan corre-
gidas por el factor de dilucién.

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

Material y métodos

En diciembre de 1990 iniciamos tratamicnto con LDL-
aféresis continua a un nifio de 8 anos de edad diagnosticado de
hipercolesterolemia lamiliar homocigdtica. El diagnostico se
hasaba en Ia historia Ganilinr y en el estudio de Ja nevividad de
los receptores de LD en Bnfocitos. Unachertana del enterma,
diagnosticada también de hipercolesterolemis familiar homo-
cigotica, habia fajlecido a los 12 ailgs de edad por un infarto
aguda de miocardio. En e} momento de inicio del tvatamiento,
cf pifia tenia xantelasmas, arco corneal biluteral, sanjormas
tendinosos en ambos tendones d¢ Aquiles ¥ nuneroaos vantg
mas cutdneos, La concentracion plasmatica de polestere] ofal

.era de 930 mg/dl, la de colesterol-LDL. de 876 mg/dl, la do

colesterol-HDL de 38 mg/dl, la de triglicéridos de 82 mg/di y
la de apoproteina-B de 404 mg/dl. A lo larpo de su vida habia
sido tratado previamente con diversas combinaciones de dicta
colestiramina y probucol sin mejoria aparente de su perfil lipi-
dico.

La LDL-aféresis continua ha sido realizada con un monifor
KANEKA MA 01. La sangre del enfermo ¢s extraida de una
fistula arteriovenosa realizada en la mufeca izquierda a un
flujo de 70-80 ml/min, y anticoagulada con heparina sédica. A
continuacién atraviesa un filtro de polisulfona que separa el
plasma de los elementos celulares de la sangre. B plasma es
filtrado en una columna que conticne 150 g de celulosa con
sullato de dextrano (Liposorber LA-15). El plasma libre de
lipoproteinas es recombinado con el componente celular. La
sangre reconstituida es reinfundida al enfermo a través de la
fistula arteriovenosa. Cada columna Liposorber LA-15 puede
tratar sin saturarse ungs 500 ml de plasma. El monitor KANE-
KA MA 01 dispone de dos columnnas de este tipn canectadas en
paralelo. Cuando por una de ellas han pasado 500 mib de
rlnsma, entra automaticamente en funcionamieoto la otra co-
umna. La columna saturada es regenerada mediante la infu-
sién de una solucién salina hiperténica, quedando lista para

14



J.L. TERUEL ET AL.- AFERESIS DE LIPOFROTEINAS

Tabla 1. Coeficientes de atrapamiento (f) de la columna de sulfato-dextrano a lo largo de una sesion
de LDL-aféresis continua

30 minutos 60 minutos 90 minutos 120 minutos
Pre ] Post l f Pre [ Posti f Pch Post ] { Pre ] Post l f
Colesterol total 398 45 089 289 44 - 0,85 203 42 079 189 43 0,77
Colesterol-LDL 355 3 099 249 2 099 162 10 094 149 3 0,98
Colesterol-HDL 34 39 -0,15 32 38 -0,19 34 38 -012 33 38 -0,15
Triglicéridos 47 17 0,64 38 19 0,50 33 14 0,58 34 12 0,65
Proteinas totales 52 47 0,09 5 5 0
Albamina 33 33 0 33 33y 0
Las cuncentraciones de colesterol total, culcslcrol-L*)L. colesterol-HDL y trigliceridos estin expresudas en mg/ll Las concentiaciones due protetnas
totales en g/dl.

Pre: concentracion a la cntrada; Post: conccmraci();l a la salida dc la columna de sulfato de dextrano.
bl

Tabla 2. Coeficiente de recuperacién final de colesterol y volumen de plasma tratado en las sels primeras
sesiones de LDL-aféresls

Numero de sesion 1 Plasma tratado (ml) ] Colesterol total l Colesterol-LDL L Colesterol-HDL
1 850 ! 0,66 0,64 1,06
2 1.500 0,56 0,52 0,99
3 2.000 0,46 0,38 1,01
4 2.500 0,43 0,33 1,15
5 2.500 0,40 0,31 0,85
6 2.500 ' 0,36 0,27 0,94

ser utilizada nuevamente. Gracias a este proceso de regencra-
cién, la cantidad de plasma a tratar en cada sesion no esta
limitada. El volumen extracorpéreo de todo el sistema es de
aproximadamente 400 ml.

Desde el inicio del tratamicnto, el nifto ha sido sometido a
una sesion semanal de LDL-aféresis continua. La cantidad de
plasa tratado ha vscilado cntre 852 y 2.500 ml en cada sesion
y la duracion de Ja misma varié cotre 120 y 150 minutos. Los
datos que exponemos corresponden a las 6 primeras sesiones
realizadas.

Resultados

En la figura 1 se representa la evolucién de las
concentraciones de colesterol total y colesterol-
LDL durante las 6 primeras scsiones de LDL-
aféresis continua.

La eficacia y especificidad de un procedimiento
de aféresis por adsorcion estan definidas por los
cocficientes de atrapamiento y recuperacion y por
la cantidad de substancia eliminada en cada sesion.

El cocficiente de atrapamiento (f) de una subs-
tancia se ha calculado segin la siguiente formula®:

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 dextrano,

El cocliciente de recuperacion de una substancia
es el cociente entre su concentracién en un mo-
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mento determinado y la concentracion basal. El
coeficiente de recuperacion tras una sesion de afé-
resis se ha calculado a partir de la concentracion
plasmatica basal, determinada inmediatamente an-
tes de conectar al enfermo al monitor de aféresis
(C basal), y la concentracion plasmatica immediata-
menle antes de finalizar ¢l tratamiento y de rein-
fundir al enfermo el plasma y la sangre contenidos
en el circuito extracorporeo (C final)t. La C final se
corrige por el factor de dilucion (D). El factor
de dilucién se ha calculado segun la siguiente for-
mula:

D=V/V + Vex

siendo V el volumen plasmatico y Vex el volumen
del circuito extracorporeo (400 ml). Para averiguar
el volumen plasmatico se ha asumido que el volu-
men sanguineo circulante es el 8 % del peso corpo-
ral y se ha corregido dicho valor con ¢l hematécri-
tn. El cociente entre C final/D y C basal es el
coeficiente de recuperacion al finalizar la sesion.

la cantidad de colesterol eliminado en una se-
sidn de aféresis puede calcularse mediante la si-
puiente formulat:

Colesterol adsoybido = (€ basal - ¢ “;;“l) \
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Tabla 3. Coeficientes dg recuperacidn de divg iuy
protefnas plasmiticas tras una sosldy e LPL-préreuls

AlbGmina 1.4
Proteinas totales : L o4
1gG 0948
IgA 1,02
IgM ; 1,03

donde C basal, C final, D y V corresponden a los
mismos parametros expresados previamente.

A lo largo de una sesion de aléresis hemos deter-
minado el coeliciente de atrapamiento del coleste-
rol total, colesterol-LDL, colesterol-HDL y triglicé-
ridos cada 30 minutos. Los resultados estin 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-
cion de colesterol-HDL (coeficiente de atrapamien-
to negativo). El coeficiente de atrapamiento del
colesterol total es de 0,89 en la primera determina-
cion y disminuye ligeramente a lo larpo de la se-
sion debido al mayor componente relativo del co-
lesterol-HDL conlorme disminuye la concentra-
cion del colesterol-LDL. El coeficiente de atrapa-
miento de los triglicéridos oscilo entre 0,50 y 0,65,
confirmandose la mayor eficacia de la columna de
sulfato de dextrano para adsorber LDL. En dos
ocasiones se determiné el coeficiente de atrapa-
miento de la albumina y de las proteinas totales y
fue pricticamente 0 en todas las determinaciones.
Tampoco hemos observado variacion en la concen-
traciones de glucosa, urea, creatinina, acido urico,
calcio total, fésforo y enzimas tales como la gam-
maglutamiltranspeptidasa, transaminasa glutami-
copiruvica, transaminasa glutamicooxalacética,
lactodeshidrogenasa y fosfatasa alcalina a la entra-
day a la salida del filtro de sulfato de dextrano. La
adsorcion parece pues ser especifica de las lipopro-
teinas que contienen apoproteina-B.

Otra forma de comprobar la eficacia y selectivi-
dad de esta técnica es mediante el estudio del coefi-
ciente de recuperacion. En la tabla 2 se muestran
el volumen de plasma tratado y los cocficientes de
recuperacion del colesterol después de las seis pri-
meras sesiones de LDL-aléresis continua reali-
zadas.

En una sesion de aféresis estudiamos los coefi-
cientes de recuperacion de la albiimina, proteinas
totales e inmunoglobulinas. Los resultados estan
expresados en la tabla 3, comprobandose que la
pérdida de estas proteinas es practicamente nula.
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Figura 3. Coeliciente de recuperacion del colesterol-LDL en
funcion del porcentaje de volumen plasmatico tratado.
y=-0,0038 x + 1,0158; r=-0,9715; p <2 0.001.

Hemos analizado la evolucion del coceficiente de
recuperacion del colesterol en difirentes momen-
tos de cada sesion de aléresis, Pl procedimicnto es
el mismo, substituyendo la C fiad por fa concen-
tracion de colesterol en el momento estudiado.
Hemos observado una excelente correlacion entre
el coeficiente de recuperacion del colesterol total y
del colesterol-LDL y el porcentaje de volumen plas-
matico del enfermo que ha sido tratado por la
columna de sulfato de dextrano (figs. 2 y 3). En
cambio, el coeficiente de recuperacion del coleste-
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Fe de errores

En cl artfculo “Evolucion de la dieta pspaiiola
en relacion con las enfermedades capdiovaseu-
lares”, de G. Varela et al (CLINICA E [NVESTIGA-
CION EN ARTERIOSCLEROSIS 1990; 20: 16]-166),
por error, en la pagina 165, columna jzquierda,
primera linea, 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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