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Resumen

La Hipercolesterolemia Familiar (HF) es un trastorno hereditario del meta-
bolismo lipidico -herencia autosomica codominante- debido a mutaciones
en el gen de la proteina-receptor de particulas lipoprotéicas de baja den-
sidad (LDL) y que se caracteriza por la presencia de hipercolesterolemia
desde edades tempranas de la vida (cLDL al doble o triple de la poblacion
general) y elevada incidencia de enfermedad cardiovascular frecuente-
mente precoz.

En algunas formas de HF heterocigota (prevalencia 1/500 habitantes) y en
homocigotos (1/1000.000 habitantes) el escenario es todavia mas pre-
ocupante, con aparicion de cardiopatia isquémica y degeneracion valvular
aortica en la 12-22 década de la vida.

El tratamiento precoz e intensivo de estos pacientes con terapia hipo-
lipemiante a menudo combinada es de obligado cumplimiento aunque
de eficacia parcial. La LDL-aféresis o el transplante hepatico constituyen
medidas extraordinarias, con la esperanza de que la terapia génica pueda
aportar soluciones en el futuro.

Mientras tanto, y después de 3 décadas de uso, la LDL-aféresis ha de-
mostrado ser eficaz y segura como hipolipemiante, con beneficios inequi-
vocos en la reduccion de la morbimortalidad cardiovascular.
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1. Hipercolesterolemia familiar (HF)

Es un trastorno del metabolismo lipoproteico, descrito por
primera vez en 1920" que se transmite con herencia auto-
somica codominante y afecta por tanto al 50% de la des-
cendencia, sin diferencias por sexo. El defecto consiste en
una mutacion del gen que codifica la proteina receptor de
la LDL? en el cromosoma 19p 13.2, habiéndose descrito
unas 1050 mutaciones distintas hasta la fecha en todo el
mundo?, unas 185 de ellas identificadas en territorio espa-
fol (http://www.colesterolfamiliar.com) Su distribucion es
universal con una prevalencia en la mayoria de los paises de
1/500 individuos para la forma heterocigota y 1/1.000.000
para la homocigota®*.

El rasgo clinico caracteristico y patognomoénico aunque
poco frecuente’ es la presencia de xantomas tendinosos vy
cutaneos’. Pueden aparecer ademas xantelasmas y arco

Abstract

Familial hypercholesterolemia (HF) is an inherited disorder of lipid me-
tabolism, an autosomal dominant disease, caused by a multitude of
Low Density Lipoproteins receptor (LDLR) gene mutations, character-
ized by high levels of LDL cholesterol levels beginning at birth (double
those of the general population) and incidence of cardiovascular dis-
ease, often premature.

In some heterozygous FH (prevalence 1/500) and homozygous
(1/1000000) coronary heart disease and degenerative aortic valve
disease appear in the first or second decade of life.

In those cases, early and intensive lipid lowering treatment often com-
bined is mandatory, although partially effective. LDL-aferesis or hepat-
ic transplant are additional strategies while expecting gene therapy.

After three decades of use, LDL-aferesis has shown to be efective and
security as hypolipemic treatment reducing cardiovascular morbidity
and mortality.
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corneal, aunque inespecificos. Los pacientes con HF tienen
valores de LDL colesterol el doble-triple de los observados
en poblacion general, oscilando entre 190 y 400mg/dL; los
triglicéridos se sitian generalmente en valores normales
aunque en algunos casos podrian estar elevados®.
No hay unos criterios clinicos inequivocos para el diagnos-
tico de HF, aunque los mas difundidos son los criterios ME-
DPED holandeses®. El diagndstico de HF en un sujeto obliga
al despistaje de hipercolesterolemia en familiares de primer
y segundo grado®®. El diagndstico definitivo se aproxima al
binomio defecto genético-alteracion funcional, es decir, mu-
tacion conocida o nueva e hipercolesterolemia.
La historia natural de la HF esté intimamente ligada al desa-
rrollo de enfermedad cardiovascular:

e | a principal causa de muerte en estos pacientes es la

cardiopatia isquémica'®.
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LDL-aféresis en la hipercolesterolemia familiar

e £| 50% de las mujeres y 85% de los varones no trata-
dos sufrira un evento coronario antes de 1os 65 arios''%,
En pacientes homocigotos este puede aparecer en la 22
década de la vida, a la vez que se desarrolla de forma
progresiva estenosis aortica.

e En algunos paises se le ha responsabilizado del 10% de
los casos de coronariopatia precoz’®.

e £| valor y extension de los restantes factores de riesgo
cardiovascular clasicos no es comparable al de la pobla-
cion generals'7,

Por todo ello, no es de extrafiar que las escalas de valora-
cion de riesgo cardiovascular no permitan hacer prediccio-
nes en esta poblacion y que las guias de practica clinica no

2. LDL-aféresis en la
hipercolesterolemia familiar

Generalidades:

La aféresis fue desarrollada en 1914, pero no gano acep-
tacion en el campo médico hasta la 22 Guerra Mundial, en
virtud de las demandas de plasma. Existen dos grandes
dispositivos para aféresis: la centrifugacion —grosera y no
selectiva- y la aféresis por membrana, ésta ultima de ma-
yor selectividad, desarrollada en 1978% y que utiliza para
la separacion plasmocelular métodos como la filtracion,
adsorcion o precipitacion.

La LDL-aféresis es un procedimiento por el que se persigue
la depuracion extracorpérea de lipoproteinas aterogénicas.
Su primera aplicacion exitosa en el tratamiento de la HF
data de 19672'. En la siguiente década, mediante técnicas
pioneras, se pudo demostrar que el recambio plasmatico
en sujetos con HF mejoraba la angina? hacia regresar los
xantomas tendinosos y estabilizaba las lesiones aortoco-
ronarias®®. Su introduccion formal en practica clinica data
de 1981.

Actualmente contamos con cinco sistemas para LDL-afé-
resis semiselectiva (aféresis por membrana) comerciali-
zados. Como caracteristicas generales diremos que todos
pueden realizarse con un frecuencia semanal, quincenal o
mayor dependiendo del contexto clinico, mediante acce-
S0 vascular periférico (16-18 G), con una tasa de flujo de
unos 40-100 mL/minuto lo que permite un recambio de
2.000 a 10.000 mL de plasma por sesion (slo 300-600
mL de plasma extracorpdreo a la vez) en un tiempo de 1.5
a 3 horas. Se precisa anticoagulacion con heparina en bolo
(2.000-4.000 U) seguido de una perfusion (1.500 Ul/h),
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respondan a sus peculiaridades’, habiendo sido necesario el
desarrollo de un abordaje especifico®.

El uso de hipolipemiantes, en especial estatinas, en sujetos
con poblaciones HFh se ha asociado con una mejora del
pronostico cardiovascular sin modificar la mortalidad no
cardiovascular®. Sin embargo, a pesar de la farmacote-
rapia hipolipemiante disponible cierto es que en muchos
casos no se alcanzan los objetivos terapéuticos, especial-
mente en prevencion secundaria y/o sujetos con formas
homocigotas, mientras la enfermedad cardiovascular re-
curre o0 es causa de fallecimiento. A la espera de una solu-
cion futura que puede pasar por la terapia génica, la LDL-
aféresis supone una alternativa eficaz y segura en algunos
de estos pacientes.

excepto el sistema DALl que usa una solucion de citrato
para anticoagulacion, tras el bolo de heparina inicial.

e Filtracion diferencial por membrana:; desarrollada en
198024, ha sido recientemente mejorada con la adicion
de nuevos filtros que permiten una menor pérdida ines-
pecifica de proteinas.

e [nmunoadsorcion (IA): que data de 19812 pero que tam-
bién ha sufrido modificaciones con la adicion de siste-
mas para inmunoadsorcion de Lp(a) y fibrindgeno.

e Precipitacion extracorpérea de LDL inducida por hepari-
na (HELP): introducida en 1983%. Tiene una version mo-
derna que no precisa de didlisis y que por tanto acorta y
simplifica el proceso.

e Adsorcion de LDL mediante dextrano sulfato (DSA): de-
sarrollada en 1987%.

e Hemoperfusion: adsorcion directa de lipoproteinas
(DALI): disefiado en 1993 es el mas moderno de todos
los sistemas, el tnico que no precisa de separacion plas-
ma-células?® y el mas rapido®.

Beneficios

La utilizacion de LDL-aféresis en pacientes con dislipemias
severas, habitualmente HF homocigota, ha demostrado be-
neficios en todo el continuum vascular, es decir controlando
el factor de riesgo lipidico, estabilizando las lesiones ateros-
clerdticas o favoreciendo su regresion y, reduciendo la tasa
de eventos cardiovasculares. Ha demostrado eficacia como
hipolipemiante, consistente y sin claras diferencias entre los

distintos procedimientos expuestos.
e Con una sola sesion se consigue una reduccion de LDLc
de entre el 40-80%%%, dependiendo del perfil lipidico
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basal y volumen de plasma tratado, volviendo a valores
presesion en el plazo de una a dos semanas®. Este efecto
puede mejorar hasta un 20-40% si se asocia tratamiento
continuado con estatinas, incluso en homocigotos 3%,

e £| beneficio es también cualitativo pues se ha demos-
trado que el procedimiento reduce la concentracion de
LDL oxidadas y revierte el fenotipo B de LDL pequefias y
densas a LDL grandes, elementos ambos de alto poder
aterogénico-40,

e Ademas, los triglicéridos caen de forma aguda un 20-
60%*', tendiendo a recuperarse tras 24 horas. Igual-
mente se reducen Lp(a) hasta un 50%*y, apok y apoC
Il entre un 40-50%*

e Por otro lado, es de resefiar una disminucion breve de
HDLc (5-40%)%-¥ menos acusada para su apolipoprotei-
na A-I*%y que parece tratarse de particulas HDLc poco
“funcionales”, de escaso valor antiaterogénico.

Eficacia en el control de la aterosclerosis demostrada en di-
versos ensayos durante la época de los 90's en los que €l
programa de LDL-aféresis en sujetos con HF era capaz de
minimizar la progresion o incluso promover la regresion de
la coronariopatia aterosclerotica 4657,

No menos exitosa ha sido la demostracion en el estudio
Hokuriko® de que la LDL-aféresis sostenida y asociada a
farmacoterapia hipolipemiante en sujetos con HF heteroci-
gota era capaz de disminuir un 72% el riesgo de morbimor-
talidad cardiovascular a 6 afios respecto a sujetos tratados
s0lo con farmacos, con un espectacular NNT de 4 para pre-
venir un evento. Otro ensayo demostré también una reduc-
cion relativa de eventos en un 45% 0.

Indicaciones y uso
La FDA (PMA P910018 y P940016) recomienda la LDL-

aféresis en pacientes tratados con hipolipemiantes y en si-
tuacion de:

e HF homocigotos con LDLc > 500 mg/dL.

e HF Heterocigotos no respondedores a terapia conven-
cional -incluye dos agentes hipolipemiantes de distinta
clase a la maxima dosis tolerada- durante al menos 6
meses con

-LDLc > 300 mg/dL

-LDLc > 200 mg/dL
y antecedentes de enfermedad coronaria

Si hay indicacion, se recomienda iniciarlo antes de los 10
afos de edad. La utilizacion de sistemas modernos como
el DALI permite obviar la necesidad de fistula arteriovenosa
para su realizacion.
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Tolerancia y seguridad

Aunque no se recomienda de forma rutinaria, es un procedi-
miento también eficaz y seguro en embarazadas®

La hipotension durante el procedimiento es el efecto adverso
mas frecuente (< 2%) siendo otros (dolor toracico, arritmia,
hemolisis, rubor...) de menor incidencia ( <1%)

Por riesgo de reaccion anafilactica, los pacientes no deben
recibir tratamiento con IECAs. El procedimiento se halla ade-
mas contraindicado en quienes no pueden recibir heparina,
salvo utilizacion de DALI o sistemas DSA adaptados.
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