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La LDL-Aferesis como innovacién en el Tratamiento de las

Hipercolesterolemias severas

La LDL-Aféresis es el tratamiento de eleccibn en los pacientes con
Hipercolesterolemia Familiar (HF) homocigota y en algunos pacientes con HF
heterocigota severa y enfermedad cardiovascular que no consiguen los
objetivos en c-LDL con el tratamiento farmacologico. Esta técnica ha
demostrado su eficacia y seguridad en la regresion de la enfermedad

ateroesclerotica coronaria y de la valvula aortica.

El 9 de Abril de 2013 se celebré en Madrid una reunion organizada por la
Fundacién de Hipercolesterolemia Familiar con la colaboracion de Fresenius
Medical Care. Su objetivo fue revisar la eficacia del tratamiento, sus beneficios
clinicos, el coste-eficacia y la situacion actual de la tecnologia de la LDL-
Aféresis. Ademas, se analizaron la eleccion y financiacion de nuevas

estrategias terapéuticas y su impacto en el presupuesto sanitario.

En la presentacion de la jornada D. Agustin Rivero, Director General de
Cartera de Servicios y Farmacia del Ministerio de Sanidad, Politica Social e
Igualdad traslado a la audiencia el interés de que esta técnica forme parte de la
futura cartera de servicios que esta elaborando el Ministerio de Sanidad.

Hipercolesterolemia Familiar (HF)

Es una enfermedad genética frecuente que se asocia con enfermedad
coronaria prematura y afecta a unas 100.000 personas en Espafia. El riesgo de
presentar un infarto de miocardio antes de los 60 afios es de aproximadamente
50% en los varones y del 30% en mujeres sin tratamiento. Estos pacientes
presentan desde el nacimiento valores de c-LDL que duplican o triplican los de
la poblacién general y que en algunos casos no pueden ser controlados
unicamente con farmacos y con habitos de vida saludables. La HF representa
un importante problema de salud publica ya que la esperanza de vida en los
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pacientes con HF puede verse reducida de 20 a 30 afios, lo que se traduciria
en la pérdida potencial de dos millones de afos de vida en Espaia.

La HF homocigota es una forma rara de esta enfermedad genética que afecta a
1/800.000 personas y en la que los dos alelos del receptor genético de las LDL
estan alterados. Se expresa desde el nacimiento y los nifilos que presentan
este trastorno tienen cifras de colesterol total entre 600-1.000 mg/dl y xantomas
antes de los diez afos. También pueden presentar eventos cardiacos
coronarios y estenosis de la valvula adrtica antes de los diez anos. Para
minimizar el impacto de la HF homocigota, es fundamental un diagndstico y

tratamiento precoz.
Indicaciones de la LDL-Aféresis

Pacientes con Hipercolesterolemia Familiar Homocigota a partir de los 6-7
anos.

Pacientes con HF Heterocigota grave con cardiopatia isquémica estable y c-
LDL >200 mg/dl, a pesar de tratamiento farmacologico intenso.

Pacientes con HF Heterocigota grave y progresion de la enfermedad
coronaria sin posibilidades de revascularizacion y c-LDL >125 mg/dl a pesar
de tratamiento farmacoldgico intenso.

Pacientes con HF Heterocigota grave sin enfermedad cardiovascular y c-
LDL >300 mg/dl y/o Lp(a) > 60 mg/dl a pesar del tratamiento farmacoldgico

intenso.

A continuacidn se sefalan las aportaciones mas relevantes que en el

transcurso de la sesion aportaron los distintos ponentes:

1. Beneficio clinico de la LDL-Aféresis en los pacientes con HF

Dr. Ovidio Muriiz. Servicio de Medicina Interna. Hospital Virgen del Rocio,
Sevilla.
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La LDL aféresis permite la extraccion selectiva de las lipoproteinas que
contienen apo B-100 y apo (a) favoreciendo la eliminacion especifica de c-LDL
y Lp (a), sin afectar a las HDL y sin precisar reposicion con seroalbumina. Es
una estrategia terapéutica segura y eficaz, estando descrito casos de HF
homozigota con tratamientos de mas de 20 afios de duracion, habiéndose
demostrado eliminacibn de xantomas y regresion angiografica de la
aterosclerosis coronaria. Se puede comenzar su uso desde los 6 afios de edad
sin afectar al crecimiento o desarrollo hormonal. También se ha comprobado su
utilidad en embarazadas con HF grave en las que esta contraindicado el uso de
farmacos. Desde que se ha generalizado su aplicacion practicamente se han
abandonado estrategias como el transplante hepatico en homozigotos,
evitando el tratamiento inmunosupresor y sus efectos colaterales entre otras

ventajas.

Las distintas técnicas reducen agudamente el nivel de lipoproteinas que
contengan apo B100 y apo (a), siendo la adsorcion directa de lipoproteinas
una de las mas utilizadas. El descenso del colesterol LDL se situa entre un 60 y
un 80% y otras fracciones lipoproteicas aterogénicas como las VLDL y la Lp(a)
entre un 60 y un 75%. En general, se realiza cada 2 semanas, la duracion de
las sesiones es de 1,5 a 4 horas aproximadamente y la tolerancia es buena.

Al margen del efecto sobre las lipoproteinas, las sesiones de LDL aféresis,
producen cambios hemorreolégicos inmediatos que conducen a menor
viscosidad sanguinea, una disminucion significativa de la concentracion
plasmatica de moléculas de adhesién, asi como descenso de moléculas de
inflamacion. Estos cambios, junto a los efectos pleiotropicos propios del
descenso brusco de las cifras de c-LDL, podrian explicar la mejoria clinica
temprana de la clinica de isquemia coronaria que experimentan la mayoria de

pacientes.

En cuanto a la evolucidon de la enfermedad aterosclerdtica, diversos estudios
con un seguimiento entre 6 y 15 aflos han mostrado que la LDL aféresis junto

al tratamiento farmacolégico intenso en comparacion con el tratamiento médico
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exclusivo, reduce de forma significativa los eventos coronarios mortales y no
mortales, las necesidades de revascularizacion y la progresion de la
enfermedad carotidea. Un metanalisis de 6 estudios angiograficos en pacientes
con HF con un seguimiento minimo de 2 afos puso de manifiesto que la
estrategia de combinacion de tratamiento médico y LDL aféresis es la mas

eficaz en la regresion o no progresion de aterosclerosis coronaria.

Para el paciente con HF la aféresis supone no solo una mejora en el prondstico
vital y en el desarrollo de su enfermedad, sino ademas, un notable progreso de
la calidad de vida que permite controlar los parametros de riesgo
cardiovascular y llevar una vida personal y laboral totalmente normalizada, tal y
como sefiald6 Concha Molina, paciente con HF heterocigota severa en
tratamiento desde hace 6 afos con LDL-aféresis en el Hospital Virgen del
Rocio. “Sufri un infarto con 38 afos, llevo varios stent, un bypass coronario,
presenté una obstruccion de la subclavia a los 42 afos y tenia niveles de c-LDL
de mas de 200 mg/dl y colesterol total de mas de 300 mg/dl. La posibilidad de
entrar en un programa de aféresis me ha permitido recuperar valores casi

normales de colesterol y desarrollar mi vida con total normalidad .

2. Valoracion de la eficacia del sistema DALI

Dr. Fernando Anaya. Servicio de Nefrologia, Hospital Gregorio Marafion,
Madrid.

La LDL-Aféresis se basa en pasar un determinado volumen de plasma del
paciente a través de un dispositivo extracorporeo, con el fin de filtrar y eliminar
el colesterol y las lipoproteinas aterégenas del plasma, como LDL y Lp (a),
conservando al mismo tiempo las HDL.

Todas las técnicas existentes requieren separacion previa del plasma, mientras
que el sistema DALI opera con sangre completa. La adsorcion directa de
lipoproteinas DALI utiliza unas esferas porosas de poliacrilamida que atrapan
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selectivamente LDL desde sangre completa, lo que acorta la duracion del
procedimiento. La sangre lavada vuelve al paciente mediante una canula en el

antebrazo contralateral (o a través de fistula arteriovenosa).

En la ultima década son numerosos los estudios que muestras los resultados
beneficiosos del tratamiento de las HF graves con el Sistema DALI. Es de
destacar el trabajo de T. Bosch et al. Adsorcion Directa de LDL por DALI
aféresis: Resultados de un seguimiento prospectivo a largo plazo de 158
pacientes con Hipercolesterolemia en 28 centros de Aféresis. Estos pacientes
se sometieron a 12.291 sesiones de DALI. (Therapeutic Apheresis & Dialysis
2006;10:210-218). En 5 afos de seguimiento, la terapia a largo plazo con el
sistema DALI fue segura, eficaz y selectiva ya que el c-LDL y la Lp (a) se
redujeron en mas de un 60% por sesién en aproximadamente 100 minutos. En
nuestra experiencia, en los ultimos 5 afios, hemos tratado 25 pacientes con el
procedimiento DALI con 374 sesiones. Nuestros resultados son muy

semejantes a los descritos anteriormente.

Las complicaciones de la técnica DALI, son minimas, con una baja incidencia
de efectos secundarios siendo la hipotension el mas frecuente (1%). En
resumen, la técnica DALI tiene la ventaja de su sencillez y facilidad de manejo,
al no precisarse una separacion inicial del plasma. El tiempo de preparacion del
paciente se reduce a la mitad y éste presenta un mayor nivel de tolerancia que
permite realizar una vida normal inmediatamente tras la sesidon con unos

resultados claros sobre el nivel de lipidos.

3. Situacién actual de la tecnologia

Dr. J Vienken. Fresenius Medical Care, Alemania.

En la actualidad existen varias tecnologias de LDL-Aféresis y todas se basan
en el mismo mecanismo de atrapar la LDL por su carga positiva a las cargas
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negativas de los receptores de las diferentes técnicas. Se trata de imitar la
misma forma de eliminacion que utiliza el higado, ligando la apolipoproteina B
100 por interaccién electrostatica a los receptores correspondientes.

Todos los sistemas requieren un circuito extracorporeo, la mayoria para
separar en un primer paso el plasma de la sangre, para después pasarlo por
filtros o columnas especificos en un circuito secundario. Pero también existen
sistemas que adsorben la LDL, los triglicéridos y LP (a), y fibrinogeno. En
Alemania, el pais europeo con mas experiencia en este tipo de tratamientos, el
48% de los mismos se realizan con adsorcion directa en sangre. A continuacion

se describen brevemente los diferentes sistemas existentes:

1.-Filtracion _con_sistema HELP: se basa en la precipitacion de las LDL,

utilizando heparina y en solucion de tampon de acetato. Es un sistema
complejo debido a que se requiere un circuito extracorporeo para separar el
plasma, unas bombas para afiadir heparina y acetato, filtrar en un primer filtro
las sustancias no solubles precipitadas, pasar después el plasma por un filtro
especifico para eliminar la heparina, y realizar posteriormente una dialisis del
plasma, para finalmente retornar la sangre y el plasma al paciente. Por lo tanto
se utilizan 4 filtros y una maquina preparada para realizar separacion del

plasma y dialisis.

2.-Eliminacién __por _inmunoadsorcion: este sistema utiliza anticuerpos

policlonales en una base de sefarosa, adsorbiendo selectivamente la Apo B
100, y por lo tanto LDL y LP(a). También se necesita un circuito de sangre y la
separacion del plasma para pasarlo después por una columna de adsorcién
que contiene los anticuerpos. Debido a la capacidad limitada de adsorcion de
las columnas, se requieren dos de las mismas. Mientras una realiza el
tratamiento en si, la segunda saturada se regenera con liquidos especiales.
Las maquinas necesitan un sistema complejo de controles para realizar los
tratamientos, la regeneracién, el aclarado del liquido de regeneracion y los

cambios de columnas.
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3.-Adsorcion con sulfato de dextrano: en una base de celulosa se sostiene el

sulfato de dextrano que elimina por interaccion electrostatica LDL y LP(a). Este
sistema es muy parecido al anterior, utilizando el circuito de sangre, la
separacion del plasma y eliminacion por dos columnas, alternando tratamiento
con regeneracion de las mismas. Los equipos necesarios deberian tener

caracteristicas similares a las del sistema de inmunoadsorcion.

4.-Filtracion en cascada: después de la separaciéon del plasma en un circuito de

sangre, el mismo pasa por un filtro para eliminar las sustancias deseadas. Esta
tecnologia es mas facil de manejar porque utiliza dos en lugar de 3 circuitos
(sangre, plasma, regeneracion vs. sangre y plasma), aunque requiere un
circuito de recirculacion de plasma. Pero los filtros tienen capacidad para
eliminar cantidades suficientes de LDL sin la necesidad compleja de
regeneracion. Existe otro sistema nuevo, MONET, que utiliza el mismo

concepto de filtracidon en cascada, pero sin recirculacion del plasma.

5.-Adsorcion directa en sangre: esta tecnologia es con diferencia la mas facil

de gestionar, utilizando una columna de adsorcion en el circuito de sangre.
Solo se requiere una anticoagulacion regional con citrato (en lugar de heparina
de los otros sistemas) y se parece a la técnica de hemoperfusion, pasando la
sangre solo por una columna antes de su retorno al paciente. En el caso del
sistema DALI, se utilizan bolitas de Eupergit, cubiertas de acido poliacrilico que
actua como adsorbente de LDL, LP(a) y triglicéridos.

En resumen, hay varios sistemas disponibles con diferentes formas de actuar y
con diferencias de complejidad en su aplicacion. Sélo personal de enfermeria
experimentada de hematologia o nefrologia deberia realizar este tipo de
tratamientos bajo la supervisién de los médicos responsables. Pero debido al
uso de otro tipo de aféresis en estos servicios, la incorporacion de la LDL-
Aféresis no debe representar ninguna dificultad para el personal.
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4. Seleccidn y financiacion de nuevas estrategias

D. Félix Rubial, Director General de Asistencia del SERGAS.

En tiempos de crisis es fundamental el priorizar los recursos. Por esto son muy
importantes los analisis de coste-efectividad para acceder a la financiacion de
nuevas estrategias. Después de una evaluacién de la LDL-Aféresis por la
Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Galicia (Avalia-t) se ha
aceptado su inclusién en la cartera de servicios del SERGAS, y en base a las
caracteristicas epidemiolégicas de la enfermedad y a la poblacion atendida, se
ha designado a la Estructura Organizativa de Xestion Integrada de A Corufia
como centro de referencia para toda Galicia para el tratamiento de la HF

severa.
5. Impacto presupuestario en la prevencion del riesgo cardiovascular

Dr. Pedro Mata. Medicina Interna. Presidente Fundacion Hipercolesterolemia

Familiar.

El coste-efectividad de la LDL-aféresis es comparable a la dialisis peritoneal y
es mas coste-efectivo que la hemodialisis. Este tipo de analisis han de tener en
cuenta el balance entre el coste y la mejoria de la ganancia en esperanza de
vida y en la calidad ajustada por afos de vida. En el caso de las HF severas
contempla, ademas de la mejoria subjetiva estimada por cuestionarios
estandarizados de calidad de vida, los anos libres de eventos cardiovasculares
y las necesidades de revascularizacion, que permiten aproximar la vida de
estos pacientes a la normalidad en parametros de escolaridad, socializacion y
trabajo. Es interesante destacar que el coste anual de la LDL-aféresis en
Europa representa < 1% del gasto anual que se dedica a la hemodialisis.

La LDL aféresis es, actualmente, la mejor opcidn de tratamiento para acercar a
los pacientes con HF graves a los objetivos terapéuticos, lo que ha demostrado
disminuir la mortalidad y el riesgo de episodios coronarios. Aunque la entrada

en un programa de LDL-aféresis siempre sera restrictiva, el contar con Centros
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de Referencia que aproximen la posibilidad de este tratamiento a los pacientes
que lo requieran es, por criterios de eficacia y eficiencia, una necesidad del

Sistema Nacional de Salud. Las evidencias de esta técnica en términos de
coste-eficacia han permitido sensibilizar tanto a las autoridades como a los
profesionales sanitarios y potenciar la apertura de nuevas unidades de aféresis
en Andalucia, Catalufia, Galicia o Canarias.

Fundacién Hipercolesterolemia Familiar. TIf. 91 557 00 71.

www.colesterolfamiliar.orq




