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1. RESUMEN

El hipercolesterolemia familiar al ser una enfermedad autosémica codominante
predispone a que los pacientes padezcan de enfermedad cardiovascular
ateroesclerotica, dicho ello y al avance de la tecnologia han surgido una serie
de recomendaciones terapéuticas para dicha enfermedad que mediante la
recoleccion de revisiones sistematicas, ensayos, casos clinicos se pretende
resaltar la importancia de la aféresis de lipoproteinas como tratamiento para la
hipercolesterolemia familiar cuyo avance ha sido efectivo y sin eventos
adversos en los pacientes que la padecen las pruebas estan disponibles para el
diagndstico; la aféresis que es indicada en pacientes con hipercolesterolemia
familiar homocigota o heterocigota ha generado evidencia de la reduccién de
LDL, Lpa, Lpb y Lpe un 70-80% semanalmente durante la etapa temprana de
la enfermedad siendo de beneficio para el que lo padezca y pueda alargar su
calidad de vida, en el caso de los tipos de aféresis de doble filtrado el HDL
disminuye entre el 35-50%, IgM en 35% vy fibrindgeno al 50-%, la adsorcion
directa de lipoproteinas reduce en un 64-76%, se ha identificado que con el

tratamiento se reduce hasta un 72% afadido a una dieta sana.

PALABRAS CLAVES: colesterol LDL, aféresis, homocigota,

hipercolesterolemia familiar, heterocigota



1. ABSTRACT

Familial hypercholesterolemia being an autosomal codominant disease predisposes
patients to suffer from atherosclerotic cardiovascular disease. That said, and with
the advances in technology, a series of therapeutic recommendations for this disease
have emerged, which through the collection of systematic reviews, trials, and
clinical cases, aim to highlight the importance of lipoprotein apheresis as a
treatment for familial hypercholesterolemia, the progress of which has been
effective and without adverse events in patients who suffer from it. The tests are
available for diagnosis; Apheresis, which is indicated for patients with homozygous
or heterozygous familial hypercholesterolemia, has generated evidence of a
reduction of LDL, Lpa, Lpb and Lpe by 70-80% weekly during the early stage of
the disease, which is beneficial for those who suffer from it and can prolong their
quality of life. In the case of double-filtered apheresis types, HDL decreases by 35-
50%, IgM by 35% and fibrinogen by 50-%, direct adsorption of lipoproteins
reduces by 64-76%, and it has been identified that with treatment it is reduced by

up to 72% added to a healthy diet.

KEYWORDS: LDL cholesterol, apheresis, homozygous, familial

hypercholesterolemia, heterozygous



2. INTRODUCCION

La hipercolesterolemia familiar es un trastorno genético grave que eleva el
colesterol plasmatico en las lipoproteinas de baja densidad LDL-C, con una
predisposicion a que los pacientes que lo padecen desarrollen enfermedad
cardiovascular ateroesclerdtica en caso no sea diagnosticada a tiempo, como
medida terapéutica para los que padecen este trastorno es la aféresis de
lipoproteinas, este procedimiento elimina extracorporeamente la circulacion de
LDL vy otras lipoproteinas, de esta manera los niveles de triglicéridos disminuyen
en un 50% vy el colesterol dependiendo si fue por precipitacion, adsorcion o
filtracion; afiadidos a una medicacion los efectos de este procedimiento benefician
considerablemente a los pacientes; esta indicacion se da en pacientes con HF
(hipercolesterolemia familiar) homocigota o heterocigota y con niveles de

colesterol LDL mayores de 300 mg/dl. (1).

La recomendacién de la aplicacion del procedimiento aféresis en casos de
hipercolesterolemia se da cuando el tratamiento con farmacos no genera eficacia,
también esté involucrado con el estrés oxidativo elevado en pacientes que padecen
de estrés oxidativo y este contribuye a que aumente el avance en ateroesclerosis, al
referirse a estrés oxidativo se identifica como el desequilibrio en el aumento de los
niveles de especies reactivas de oxigeno y la reduccién de los sistemas de defensa
antioxidante generando el desarrollo de trastornos metabdlicos y carcinogénesis,

por ende, la aféresis de lipoproteinas contribuye a reducir altas concentraciones de



LDL, alivio de signos y sintomas, asi como, enfermedad cardiovascular prematura;
cabe mencionar que este procedimiento es mas eficaz para los pacientes con HF
dado que elimina selectivamente las lipoproteinas que contienen Apo B aliviando
sintomas y signos; ademas de ser seguro y de pronostico favorable sobre todo
cuando disminuye el avance de pacientes que ya desarrollaron enfermedad

cardiovascular prematura de 9 a 11 afos (2).

Asi mismo, este método es eficiente, ingresado hace 45 afios como opcién en el
tratamiento de hipercolesterolemia, en Asia la aféresis comprende tres
procedimientos disponibles referentes a la adsorcion selectiva de LDL, intercambio
de plasma vy filtracion de doble membrana, la primera es el mas comun de esa
manera se ha prevenido la ateroesclerosis en pacientes homocigotos, el avance de
dicha enfermedad se previene si es tratado desde la infancia, asi mismo, el ingreso
de una clase de agentes hipolipemiantes como el anticuerpo propoteinas convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 méas no ha generado una eficacia total, por ende, la aféresis
de lipoproteinas afiade un alto efecto en los pacientes con desarrollo de enfermedad

cardiovascular ateroesclerdtica grave, evitando su progresion (3).

En Alemania las indicaciones de aféresis para hipercolesterolemia son siempre y
cuando los farmacos no reduzcan la condicién de colesterol LDL en un promedio
de 12 meses, esto precisa para lipoproteina > 60 mg/dl con enfermedad

cardiovascular progresiva sumada a su progresion clinica; por ende, afiadido al
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hipercolesterolemia el paciente debe sufrir de enfermedad arterial y poseer valores
de lipoproteinas mayores a 60 para que pueda realizarse la aféresis; a comparacion

de otros paises este pais considera la lipoproteina para la aféresis (4).

En Perl no se evidencian muchas investigaciones sobre hipercolesterolemia
familiar dado que es rara 0 no se han registrado casos a investigar, pero puede tener
semejanza a la enfermedad de las arterias coronarias o estenosis grave antes de los
20 afios por ende podria confundirse, como fue el caso relacionado a un adolescente
con dicho diagnostico, cuya indicacion fue el reemplazo de la valvula adrtica con
protesis y dos bypass de manera favorable en su evolucion y no requirié de aféresis
de lipoproteinas aduciendo que o fue estenosis o hipercolesterolemia familiar no
grave; sin embargo, es importante el anexo de mas investigaciones sobre posibles
casos de hipercolesterolemias familiares y el uso de aféresis de lipoproteinas en

territorio nacional (5).

He ahi la importancia de la aféresis LDL y las indicaciones, asi como los beneficios
y complicaciones que podria ocasionar dicho procedimiento o la progresion de la
enfermedad de hipercolesterolemia familiar si no es detectada a tiempo, asi mismo
resaltar dicho procedimiento para tratamientos de HF y socializar este trabajo

académico para ser de uso a nivel nacional y dar a conocer dicha enfermedad.



3. OBJETIVO

Describir el LDL aféresis en pacientes con hipercolesterolemia familiar y

su importancia en el tratamiento.



4. LDL AFERESIS EN PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA

FAMILIAR

4.1. HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR:

Es una enfermedad generada por un gen que codifica el receptor de lipoproteinas
de baja densidad, es decir, LDL; como puede generarse por el defecto en la
apolipoproteina B (APOB) que sucede en menor frecuencia, asi como las
variantes de las proproteinas convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9), esta
enfermedad se presenta de dos formas: la heterocigota que es de 1:250-1:300
casos, en aumento de 10 a 20 veces de enfermedad -cardiovascular
ateroesclerotica; en esta un gen es normal y otro no, el paciente tiene el 50% de
dotacion de receptores y la forma homocigota que es la mas grave con variantes
patogénicas bialélicas que se asemejan a PCSK9 ,LDL, APOB, es decir,
polimorfismos con una frecuencia de 1:250000 a 1:300000 casos con niveles de
LDL de 450 a 1200 mg/dL en este caso ambos alelos son defectuosos por ende,

hay ausencia de receptores LDL (6). (anexo 1)

Este trastorno hereditario puede desarrollar un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular prematura, las variantes de los genes de LDLR, APOB, PCSK9 y
proteina adaptadora del receptor LDL 1 (LDLRAP1), cabe mencionar que las
variantes pueden ser homocigotas o heterocigotas, si el diagnéstico es precoz; las
terapias enfocadas en la inhibicion de PCSK9 han resultado de manera eficiente;
sin embargo, la eficacia dependera de la actividad residual de LDLR; factores de

riesgo como la enfermedad cardiovascular prematura o niveles elevados de



lipoproteina a no pueden ser eficaces ante el uso de medicamentos; por ende, es

prometedor el uso de terapia como aféresis unidas al desarrollo de otros farmacos

(7).

4.1.1. HISTORIA DEL TRATAMIENTO DE LA

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR:

En los afios 60 s6lo habian farmacos disponibles para reducir el LDL como
eran el &cido nicotinico y la colestiramina de muy baja eficacia; es entonces
que Myant y Gennes recomendaron la plasmaféresis manual, método que
reducia pero con era un procedimiento que era extenso; en el afio 1975
Thompson; hallaron la manera que exista un separador que sea de flujo
continuo con ciclos repetidos para el cambio de plasma, en 1987 la FDA ya
habia aprobado el uso de siete clases de medicamentos para el uso en la
reduccion de LDL funcionando desde la reduccion de la absorcion intestinal de
colesterol inhibiendo la traduccion del acido ribonucleico mensajero; Stoffel
afiadi6 al mercado la eliminacion selectiva de LDL separando células mediante
una columna absorbente que perfundira el plasma esto actualmente es usado
por perfusion de plasma y sangre mediante columnas de sulfato de dextrano en
conjunto con las perlas de celulosa o poliacrilamida; durante mas de 40 afios la
aféresis fue una terapia para abordar dislipoproteinemias; actualmente se ha

focalizado la inmunoaféresis hacia la eliminacion de lipoproteinas (a) elevadas.

(8).



41.2. EPIDEMIOLOGIA DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA

FAMILIAR:

La prevalencia de la HF es de 1:500; En Europa se reportd 10 casos de una
poblacion de 10 millones de individuos; en franceses, canadienses y africanos
1:80, en Islandia 1:800 y en otras zonas 1:300. Este padecimiento considerado un
defecto hereditario basado en el aumento de colesterol total y de baja densidad de
diferentes formas: homocigotas, heterocigotas y compuestas; se estima que 34
millones de personas lo padecen, si bien sélo el 9% han reportado los casos en la
poblacion generando que no exista un reporte correcto en la incidencia de esta

enfermedad (9).

Casos como Espafia, Arabia Saudita, Turquia y paises bajos han sido identificados
con tratamientos alternos a la aféresis, 9 casos fueron tratados con trasplante
hepatico no siendo exitosos totalmente, con mortalidades de 15%, 32% y 50%,

s6lo dos pacientes sobrevivieron y estabilizaron los niveles de colesterol (10).

4.1.3. PATOGENIA

La hipercolesterolemia familiar deriva de madltiples variaciones genéticas en un
promedio de 1400 mutaciones consideradas como pequefias deleciones del gen
LDLR (gen receptor del LDL); el 58.5% son sin sentido, 21.7% son pequefias
deleciones, es decir, pérdida ya sea total o parcial del gen, 9.4% por empalme;
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cabe mencionar que estas pueden evidenciarse como heterocigoto, compuesto u
homocigoto; la forma grave de esta enfermedad dependeré del tipo de mutacion,
asi como el 60-80% son causadas por estas mutaciones; debido a la disminucion
del LDLR altera la absorcion de LDL en células hepéticas aumentando la sintesis
de colesterol hepético; sobre todo estas enfermedades se ven reflejadas en
poblacidn occidental alta; asi mismo, en caso de mutaciones de apolipoproteina B
son parecidos; la mutacion del gen PCSK9 reduce los receptores de LDL, en el
caos del ambito nacional no se ha encontrado trabajos relaciones a tasas de

prevalencia e incidencia (8). (anexo 2)

4.1.4. CONSECUENCIAS CLINICAS Y OPCIONES TERAPEUTICAS

RELACIONADAS A LA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

4.1.4.1. CONSECUENCIAS CLINICAS DE HIPERCOLESTEROLEMIA

FAMILIAR

Las concentraciones elevadas de LDL y depositos de grasa, asi mismo el LDL
elevado indica desarrollo de enfermedad vascular y riesgo de enfermedad
coronaria prematura, por ende, las terapias deben ser detectadas y realizadas
desde la infancia, dado que los nifios pueden desarrollar ateroesclerosis desde
muy temprana edad; en la actualidad existen inhibidores que reducen o eliminan

el colesterol, mas la eficacia de estos depende de los receptores de LDL (8)



4.1.4.2. TRATAMIENTO DE HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

Existe una diversidad de métodos para tratar esta enfermedad, la mejor opcion
es el trasplante hepético, ahora si bien existen tratamientos capaces de reducir
hasta el 50% de nivel plasmatico de LDL en un 50%, muchas veces no son
eficaces o0 no logran el objetivo; asi mismo el estilo de vida influye mucho y la
reduccion de la ingesta de acidos grasos, el tabaco, la obesidad también debe
evitarse; asi como el desarrollo de diabetes mellitus e hipertension arterial; y el
uso de aféresis LDL. Pacientes aprobados por la FDA los homocigotos LDLc >
500 mg/dl; en heterocigotos con LDL > 300 mg/dl y la heterocigota con LDL

con enfermedad coronaria > 160 mg/dl (8).

El trasplante de higado es una opcion curativa, mediante un estudio en Europa y
Oriente Medio fueron sometidos 9 pacientes con hipercolesterolemia familiar a
trasplante de higado, durante 22 afios se realizé el seguimiento; tres pacientes
fallecieron por complicaciones del trasplante; cuatro recibieron tratamiento
hipolipemiante y dos aumentaron niveles de LDL requiriendo tratamiento y un
caso necesito dos trasplantes consecutivos a la espera de un tercero, por ende,
este tratamiento no alcanzd los objetivos planteados dado que necesitaron al final

tratamiento (10).

4.1.4.3. FARMACOLOGIA

En pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota se realizé una
investigacion en base al efecto usando inhibidores de proproteina convertasa

subtilisin/kexina tipo 9 (PCSKO9i) en 17 pacientes, con una mediana de colesterol
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de 268 mg/dl, LDL de 198 mg/dl, HDL de 46 mg/dl y triglicéridos de 126 mg/dl
disminuyendo post tratamiento de aféresis, resaltando la importancia de la
disminucion de colesterol LDL haciendo uso de PCSKO9i post aféresis lipidica

(12).

Asi mismo, mediante un estudio de 40 pacientes que recibieron aféresis de
lipoproteinas con consumo de PCSK9i evidencio la disminucion del colesterol
LDL y de la lipoproteina a, de igual manera en 152 pacientes sometidos a
PCSKOi, el 75% de los pacientes con el tratamiento continuo disminuye
favorablemente el LDL, y el 43% de pacientes sufrieron eventos adversos bajo

tratamiento de PCSKO9i (12).

En una investigacion en 123 pacientes desde marzo del 2018 a septiembre del
2019 que padecian de hipercolesterolemia familiar heterocigota, con tratamiento
de PCSKOi previo fue de 283 mg/dl, en caso de PCSK9i mas ezetimiba fue de
264 mg/dl y PCSK9i mas estatina fue de 264 mg/dl y posterior al tratamiento
fue 136 mg/dl, 125 mg/dl y 103 mg/dl verificandose una disminucion de hasta

un 49.1% el LDL (13).

4.2. AFERESIS LDL

La denominada aféresis lipidica surgi6 desde el afio 1980 en informes de
plasmaféresis por Myant y Gennes realizado en dos nifios con diagnostico de

hipercolesterolemia familiar homocigota que es grave y provocaba la muerte
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prematura por enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica dado que en el afio

1960 sélo se desarrollaron &cido nicotinico y colestiramina que eran ineficaces;

en la actualidad existen cinco métodos de aféresis para el tratamiento del

hipercolesterolemia, dichos métodos incluyen la perfusion de plasma o sangre a

través de columnas de afinidad que contienen sulfato de dextrano unidos a perlas

de celulosa o poliacrilamida uniéndose a la lipoproteina a y b eliminando la

circulacién y carga de colesterol; este tratamiento esta indicado para colesterol

LDL significativamente elevado y lipoproteina a significativamente elevada (14)

. (anexo 3)

Doble filtracién: Hace uso de dos membranas de filtracion ya sea como
diferencial de membrana, cascada o lipidica, en el primer filtro se realiza la
separacion de plasma de la sangre entera, en el segundo filtro se realiza la
separacion de las macromoléculas plasmaticas de un peso de hasta
2.300.000 Da mientras que las mas pequefias pueden pasar dicho filtro, cabe
mencionar que el HDL disminuira entre 35-50%, IgM en un 35% Yy el
fibrindgeno en un 50%; este procedimiento es utilizado en didlisis infantil
(14).

Adsorcion de LDL.: Este se basa en la capacidad del LDL en unirse a sulfato
de dextrano, posterior a la separacion de las células sanguineas el plasma se
une a las columnas el LDL se absorben en ellas, en este mecanismo aumenta
los niveles de bradicinina, y para reducir ello se usa los inhibidores de
convertidora de angiotensina el cual esta contraindicado dado sus sintomas,

otra manera de este mecanismo es la separacion del plasma y de las
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particulas de LDL, haciendo uso de una columna llena de perlas de sefarosa
este separa y hace que las particulas se unan generando que la
inmunoabsorcion indique el riesgo inherente en el plasma recirculado
contraindicado (14).

- Precipitacion inducida por heparina: Denominado sistema HELP, separa
el plasma de los componentes, se afiade heparina y un tampon de acetato;
este disminuye el pH generando precipitaciones y eliminando las particulas,
posterior a ello la sangre purificada se retorna al paciente (14).

- Adsorcion directa de lipoproteinas: Este posee una columna que tiene una
inmunoafinidad de LDL, estas se unen a la poliacrilamida reduciéndolo en

un 64-76% (14).

Desde otro enfoque el desarrollo de este tratamiento ha dado paso a la
implementacién de aféresis de lipoproteinas de precipitacion extracorpérea de
LDL cuyo procedimiento no adiciona cationes y se elimina precipitados por
filtracion; otro método para aféresis de lipoproteinas es el de doble filtracidn
donde la primera membrana es hueca y la segunda es aquella donde se retiene
los componentes como HDL (lipoproteina de alta densidad), albimina y se
eliminan los de peso elevados como LDL y Lp (a); cabe mencionar que este
procedimiento ayuda en una reduccion de entre el 60-80% de sangre tratada,
cabe mencionar que el método que elimina mas colesterol HDL es el de doble
filtrado, los hemoperfusion son mas sencillos que los de adsorcion dado que

hacen uso de sulfato de dextrano y columnas que son desechables, con costos
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mas elevados pero estos son los mas usados y mas confiables, el procedimiento

de aféresis esta disponible en el 60% de los paises a nivel mundial (12).

Esta terapia es beneficiosa dado que ayuda a aumentar la esperanza de vida en
pacientes con ateroma en raiz aortica con procedimiento de aféresis a los 10
afios, asi mismo, un nivel elevado de lipoproteina a es un riesgo para el
desarrollo de ateroesclerosis, por ende, la reduccion de esta es de importancia
clinica; a comparacion del uso de niacina con una demostracion de no beneficio
clinico, la aféresis demostré reduccion en las concentraciones de LDL y Lpa;
asi mismo, el uso de la aféresis en pacientes con hipertrigliceridemia grave

disminuyo esta enfermedad y la pancreatitis aguda (14).

En una investigacion realizada en muestras de 12 pacientes con
hipercolesterolemia familiar sometidos a tratamiento de aféresis durante 6
meses en 4 afios de tratamiento; en caso de los homocigotos se encontrd niveles
mas altos que en los heterocigotos; en el tratamiento con inhibidores PCSK9
afecta los niveles plasmaticos; este hallazgo ha demostrado que mientras mas

extenso sea el tratamiento es mejor la prevencion de riesgo cardiovascular (15).

Un estudio en pacientes con diabetes mellitus y proteinuria que hacen un total
de 40 pacientes que fueron sometidos de 6 a 12 veces durante 12 semanas tuvo
como principal objetivo evidenciar la reduccion de excrecion de proteinuria en
menos del 30%, iniciado a los 6 meses el cual disminuyo en un 25% durante el

monitoreo, afiadiendo que este tratamiento es eficaz y seguro (16).
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La investigacion de 88 pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota
en nifios mayores de 12 afios en Turquia. EI enfoque no fue igual en la
evaluacion de casos, las aféresis se realizaron cada 20 dias y solo el 11.6%
recibi¢ aféresis, el deterioro de la calidad de vida de estos pacientes es rapido y

con deterioro mucho mas rapido (17).

En una evaluacion sobre la eficacia de la aféresis de lipoproteinas en un estudio
transversal desde el 2015 al 2019 haciendo uso el método de aféresis de doble
filtracién haciéndose una comparacion de niveles de lipidos como LDL y
lipoproteinas antes y post tratamiento; asi es que fueron incluidos 115 pacientes
entre ellos 8 homocigotos y 107 heterocigotos, se hall6 previo al tratamiento el
nivel de concentracion de LDL de 5.20 y posterior de 1.83, en el caso de los
niveles de lipoproteina a fue de 428.70 y posterior 148.90 haciendo un 64.2% y
59.8%; asi mismo, post tratamiento fueron identificados en seis pacientes cuyos
sintomas evidenciaron nauseas, hipotensién, disnea y palpitaciones; de esta
investigacion el hallazgo importante fue la reduccién de los niveles de LDL y

lipoproteina a (18).

En pacientes con nefropatia diabética sometidos a aféresis de lipoproteinas se
realizd un estudio en 40 pacientes durante 6 a 12 semanas comparandose sus
valores iniciales haciendo uso de una encuesta de salud de formato corto de 37.9
a 40.6, la importancia de este procedimiento mejora la calidad de vida mental y

fisica de los pacientes aumentando la mejoria (19).
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Un estudio longitudinal en Polonia de 23 pacientes con hiperlipoproteina a e
hipercolesterolemia, en 1014 sesiones de aféresis entre el 2013 y 2020,
evaluando los niveles de LDL vy lipoproteina en un inicio fue de 155y 0.56 y
posterior se redujo de 50 a 0.13 reduciéndolo de 70% y 72.7%; evidenciandose

la eficacia del tratamiento (20).

4.2.1. INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES DE LA AFERESIS

DE LIPOPROTEINAS:

Indicado para eliminar la lipoproteina que contiene la apoliproteinas B grave
con signos clinicos de hipercolesterolemia familiar de apo-100, poligénica,
combinada familiar y de lipoproteina a, en caso de hipertrigliceridemia grave
que ponga en peligro la vida del paciente podra usarse, los niveles plasmaticos
de colesterol LDL y la respuesta a la farmacologia seran de indicacion para que
se pueda proceder con la aféresis de lipoproteinas, si bien, la enfermedad
cardiovascular ateroesclerotica sera el determinante para el inicio de la aféresis;
en caso de hipercolesterolemia heterocigota ain no son claras si debe usarse
dicho tratamiento; en caso de contraindicaciones establecidas para aféresis se
encuentran la diatesis hemorragica e hipersensibilidad a la heparina; asi mismo,
la edad ideal para iniciar el tratamiento es en menores de 6 0 7 afios antes que
se vea afectada la raiz aortica; en caso se inicie de manera tardia posterior a los
10 afios de edad el avance del ateroma aortico no se podra prevenir; la
importancia de iniciar previamente el tratamiento es enfocado a mejorar calidad

de vida, disminuir ansiedad y el bienestar emocional (21).
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Mediante un estudio en 8 pacientes posterior a la aféresis de lipoproteinas se
realizaron imégenes cuantitativas de perfusion ecografica en reposo y en
movimiento tanto de miocardio como de musculo esquelético; 7 de dichos
pacientes tenian hipercolesterolemia familiar; asi como se realizaron imagenes
de perfusion miocardica en 14 pacientes; mediante el procedimiento de aféresis
se redujo el colesterol LDL con media de 234.9 a 49.5 mg/dl; y apolipoproteina
B de 60.2 a 47.0; de esta manera el aumento de perfusién miocéardica y la
normalizacion de la vasodilatacion ha sido de efectividad posterior a la aféresis

lipoproteica (22).

Otro avance post aféresis de lipoproteinas es que posterior a los 10 afios este
procedimiento puede ralentizar el efecto de intervencion sobre el grosor intima-
media carotideo, por ende, mediante una investigacion en 10 pacientes tratados
con aféresis de lipoproteinas entre el 2005 y 2020; su media fue de 214 mg/100
ml, los efectos de la aféresis de lipoproteinas determinaron la diferencia del
antes y posterior hallando una mediana de 72 y 75 disminuyendo los niveles de
LDL y lipoproteina, es decir el aumento y el avance de la cronicidad del grosor

intima-media carotideo fue reducida y detenida gracias a la aféresis (23).

Mediante un estudio realizado en 10 pacientes con hipercolesterolemia familiar
heterocigota y 4 pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota,
evaluando los niveles de lipido; usando como tratamiento la aféresis Unica
durante 15 afios, donde se evidencio la reduccion de los niveles de colesterol y
la inflamacion posterior al tratamiento y a largo plazo mejorando el perfil

lipidico siendo favorable para el paciente (24)
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De acuerdo a una evaluacion en 18 pacientes con hipercolesterolemia familiar
sometidos a un afio de aféresis con lipoproteina a < 30 mg/dl en investigacion
de la fraccidn de eyeccidn del ventriculo izquierda; siendo monitoreado durante
51 semanas de 46.8% a 45.2%; asi mismo se evidencié un aumento en 12
pacientes, haciendo que el tratamiento sea efectivo independiente de las
estatinas; reduciendo las lipoproteinas mejorando la fraccion de eyeccién del

ventriculo izquierdo (25).

La importancia del estado mental y la actividad fisica de pacientes que padecen
de hipercolesterolemia familia homocigota fue evaluada en un grupo de
pacientes mayores de 18 afios, entre las dimensiones evaluadas fueron:
obsesivo-compulsivo, somatizacion, sensibilidad y depresion; entre los 68
pacientes; 36 de ellos no realizaban ejercicio, en conclusion, no existié

trastornos mentales con alta prevalencia en los pacientes (26).

De acuerdo a la investigacion de hipercolesterolemia familiar y la
hiperlipoproteina a suelen darse frecuentemente y con mayor riesgo de padecer
enfermedad cardiovascular ateroesclerotica, en general, aproximadamente mas
del 60% de apo B (apolipoproteina B) se reducen post aféresis, sin embargo, en
el caso de LDL y Lpa la terapia debe ser simultanea, los efectos de la aféresis
son: mejora de la funcién endotelial. Flujo microvascular, perfusion cardiaca,
es seguro y eficaz disminuyendo el riesgo de padecer de enfermedad

cardiovascular ateroesclerética (27).
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En una evaluacion a 50 nifios de distintos centros hospitalarios con diagndstico
de hipercolesterolemia familiar homocigota, con valores de 19.2 para LDL de
un promedio de 1 afio a 4 afos; el 12% desarrollo enfermedad cardiovascular,
el 43% fueron tratados semanalmente con la aféresis, el 37% quincenal, 17%
disminuyeron sus valores en menos de 3.5 de LDL con tratamiento semanal,
desapareciendo los xantomas (depdsitos de liquido en lesiones cutaneas) del

84% durante la aféresis lipidica al 45% (28).

4.2.2. PROCEDIMIENTO DE AFERESIS DE LIPOPROTEINAS:

El acceso vascular serd de importancia para el procesamiento, por ende, es
recomendable las venas periféricas, aunque de preferencia el uso de fistula
arteriovenosa, la duracion del procedimiento es de 2 a 4 horas con una
frecuencia de forma continua, semanal o quincenal; de preferencia es ideal el
inicio dos veces por semana Yy posterior semanal o quincenal; es recomendable
tratar con 1.5 veces el volumen plasmatico; asi mismo, el procedimiento puede
reducir de 45-76%, para determinar la eficacia de este procedimiento es
recomendable hacer uso de la Guia de Dislipidemia que precisa un tratamiento
de colesterol LDL < 55 mg/dl con hipercolesterolemia familiar con enfermedad
cardiovascular, en prevencién primaria el LDL debe ser menor de < 70 mg/dl
sin factor de riesgo; la reduccion debe ser de al menos el 60% para ello debe
usarse la férmula Kroon que calcula el LDL entre dos procedimientos de

aféresis, ajustando el rebote no lineal del LDL (20).
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La aféresis de lipoproteinas (Al) elimina las particulas que contienen
apolipoproteina B, en un total de 250 procedimientos realizados a 27 pacientes
con dislipidemias de los cuales 18 padecian HF no FH, 6 homocigota y 3
heterocigota, haciendo uso de dos técnicas como son la de adsorcién y
plasmaféresis de doble filtracion, el colesterol total fue de 302 en los HFHO,
305 en HeFH y 227 en los no FH; en caso del LDL fue de 275, 232 y 325; de
los cuales la reduccién fue mucho mas significativa en el de doble filtrado donde
el nivel de colesterol total y de LDL fue de 220 a 184 y en caso de LDL de 196
a 157 sin ningun evento adverso durante o posterior al tratamiento; asi mismo,

se valida que el procedimiento de doble filtracion sea mucho mas efectivo (29).

4.2.3. AVANCES CLINICOS EN EL USO DE MEDICAMENTOS Y
TRATAMIENTOS EXPERIMENTALES PARA TRATAR LA

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

Como complemento para el tratamiento de la aféresis de lipoproteinas en 7
pacientes fue el suministro de 1.5 g de sulfato de magnesio durante 45 minutos
intravenoso antes del inicio del procedimiento de aféresis, esto con el objetivo
de evitar reacciones como: enrojecimiento cutdneo, nauseas/vomitos,
hinchazén de la lengua, aturdimiento e hipotensién; la infusion se evidencio
favorable, este mecanismo es favorable en pacientes con reacciones

anafilacticas previas y durante la aféresis (30).

En un estudio de 10 pacientes con diagndsticos de hipercolesterolemia familiar

se evalud el anticuerpo monoclonal evolocumab y su reduccién en los niveles
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séricos de LDL versus el procedimiento de aféresis lipidica; el desarrollo fue en
tres fases hallandose el 31.4% de reduccion en los niveles de LDL con
evolocumab, en el caso de la aféresis de hall6 de 153 a 105, en el caso de la
evaluacion de la lipoproteina a fue de 45.5% mayor con evolocumab que con el
procedimiento de aféresis, precisando la eficacia de dicho farmaco siendo de

alternativa terapéutica (31).

La evolucion de pacientes con hipercolesterolemia familiar de 8 afios como
edad media, previas al tratamiento en 24 pacientes se identificaron a
concentraciones no tratas con valores de 752 y post a 193; representando el
75.5%; asi mismo, la PCSXO9i fueron favorables en la disminucién de LDL,
posterior a la aféresis no se evidencid eventos cardiovasculares, con un 79% de
leves hallazgos anatomopatolégicos en la valvula aortico, por ende, es
recomendable se ajuste dicha terapia dada la necesidad de prevenir la profesion

de enfermedades vasculares (32).

Asi mismo, se evalué el embarazo en pacientes con hipercolesterolemia
familiar, dado que los niveles de colesterol LDL estan elevados y ello conlleva
a la ateroesclerosis prematura; el embarazo y la lactancia son de riesgo dado los
cambios que se dan en el cuerpo, por ende, la aféresis es recomendada en estos
casos; asi como se evalud en 13 casos de los cuales 9 embarazos culminaron
con éxito, 3 fueron abortos y 1 fue interrumpido; de los 13 casos ; 2 recibieron
aféresis de lipoproteinas; con esto se afiade que el embarazo es un riesgo para
dichos pacientes, en tanto sin el desarrollo de problemas vasculares la

progresion de este puede ser favorable (33).
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5. CONCLUSIONES

- La aféresis LDL esta indicada en casos de hipercolesterolemia familiar
homocigota o0 heterocigota grave, para evitar complicaciones como
enfermedad ateroesclerotica. La infancia es la edad de identificacion de esta
enfermedad, y aunque suele ser detectado en etapa avanzado o con un
desarrollo de enfermedad vascular es ideal que sea tratado ya sea con
farmacos o con otros procedimientos desde el diagndstico; la aféresis esta
indicada en hipercolesterolemia familiar homocigota grave y puede
realizarse semanalmente, quincenalmente y posterior a ello con intervalo de
meses; el doble filtrado ha demostrado que disminuye hasta en un 50%
iniciado el tratamiento.

- En caso del doble filtrado de aféresis LDL el HDL disminuye entre el 35-
50%, IgM en 35% vy fibrindgeno al 50-%, la adsorcion directa de
lipoproteinas reduce en un 64-76%, se ha identificado que con el tratamiento
se reduce hasta un 72% afiadido a una dieta sana.

- Laimportancia de la aféresis lipidica no tan solo involucra a los nifios y la
mejora de calidad y evitar o disminuir problemas vasculares, sino que las
mujeres que estén embarazadas o se embaracen disminuyan el riesgo de
mortalidad; dado que este procedimiento no posee ningln evento adverso.

- Enlaactualidad los hallazgos sobre la reduccion de los niveles de LDL y la
reduccion de eventos cardiovasculares han sido asociado a tratamiento
desde la infancia; dada que esta enfermedad por ser generada por
mutaciones genéticas asociadas al metabolismo del LDL, Lpa. Lpb, asi

como a la enfermedad cardiovascular ateroesclerosis prematura suele ser
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diagnosticada tardiamente o posterior al desarrollo de la enfermedad, por
ende, su pronta identificacion es de importancia para evitar una cronicidad
o gravedad de la enfermedad; esto sumado a la evolucion de los farmacos y
un tratamiento multimodal favorecera en edad temprana a disminuir eventos

cardiovasculares.
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ANEXO 1

MAPA GENETICO DE CASOS DE HIPERCOLESTEROLEMIA

FAMILIA

No HF @ HF

Edad: 72 afics Fa\leuda a Ios 68 afos

No ECV
c-LDL 3,8 mmol/| :
(147 mg/dl) \AH 6 M dl]
| |
[ [ )

NoHF* HF w

ECV = enfermedad cardiovascular

Edad: 46 afios Edad: 48 afios Edad: 56 afios
No ECV ECV a los 46 afios No ECV
c-LDL 3,2 mmol/l c-LDL 8,5 mmol/ c-LDL 2,3 mmol/l
(124 mg/dl) (329 mg/dl) (89 mg/dl)
I | |
[ ) @ O
No HF HF w HF *
Edad: 17 afios Edad: 14 afios Edad: 9 afios
c-LDL 2,0 mmol/l c-LDL 6,2 mmol/I c-LDL 5,7 mmol/l
(77 mg/dl) (240 mg/dl) (22"I mg/dl)

Fuente: Fundacién hipercolesterolemia familia, Espafia 2019
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ANEXO 2

PATOGENIA GENETICA DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIA

Genetic pathogenesis of Familial Hypercholesterolemia

Dys-orno Gain of PCSK9 Decreased
functioning of function» binding to LDL-
LDLR less functioning | receptor
LDLR
LDLR activity |
} } }

Autosomal dominant
hypercholesterolemia

v

Familial Hypercholesterolemia

Fuente: Taylan C, 2022.
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ANEXO 3:

ILUSTRACION ESQUEMATICA DE LA PLASMAFERESIS DE DOBLE

FILTRACION

Anticoagulant

—2— Plasma separating
....| membrane
1| Maximum Pore Size: 0.3um Lipid filtrate

Plasma pump membrane
(disposable)
Sieving coefficient:
Albumin 0.9
L0.1

) .

Plasma pump

Fuente: Van den S., Corpeleijn W., Hutten B., Wiegman. How Genetic Variants
in Children with Familial Hypercholesterolemia Not Only Guide Detection, but

Also Treatment, 2023
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