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RESUMEN

Introduccion: la xantomatosis cerebrotendinosa es una enfermedad congénita ultrarrara,
que puede derivar en importantes complicaciones neuroldgicas graves si no se
diagnostica y trata precozmente. La terapia de reemplazo con acido quenodesoxicélico
(AQDC) asociada o no a los inhibidores de la HMG-Co A reductasa constituye el
tratamiento estandar pero muchos pacientes diagnosticados en edad adulta no
responden al tratamiento o dejan de hacerlo después de un tiempo, sufriendo un
deterioro neurolodgico progresivo, que puede llegar a ocasionar la muerte. La LDL-
aféresis se ha planteado como una posible opcion alternativa para estos pacientes.

Objetivos: evaluar la efectividad y seguridad de la LDL-aféresis en el tratamiento de la
xantomatosis cerebrotendinosa.

Métodos: se realizd una blsqueda sistematica de la literatura médica sin limite
temporal y hasta junio 2016, en las principales bases de datos biomédicas automatizadas
(PubMed, Embase, CRD, Cochrane, etc). Dado la escasez de literatura, se consideraron
para evaluacion todos los estudios originales publicados en revistas cientificas en
espanol, francés, inglés, portugués o italiano que proporcionaron datos primarios sobre
la efectividad y seguridad de este procedimiento. Los resultados fueron resumidos en
tablas de evidencia y sintetizados cualitativamente.

Resultados: se incluyeron cuatro estudios originales. Todos son analisis descriptivos de
un solo caso o series muy pequenas. En total, incluyen 9 pacientes, cuya edad varia
entre los 24 y los 54 ainos. Todos emplean el procedimiento LDL-aféresis en combinacion
con QDCA y/o estatinas. El seguimiento maximo es de 14 meses. Uno de estos pacientes
no mejora significativamente a pesar de conseguir una normalizaciéon de los niveles de
colestanol. En otros tres se hace referencia a ligeras mejoras en la sintomatologia
neuroldgica, aunque no se emplean escalas objetivas para su valoracion. Unicamente un
paciente, en el que se realiza una aféresis de LDL y HDL, comporta una mejora
neurologica sustancial.

Discusion: el uso de la LDL-aféresis es controvertido, fundamentalmente porque se trata
de una técnica invasiva, sin una base clinica demostrada y para la cual practicamente no
existe evidencia cientifica. Con la excepcidon de un caso, todos los pacientes tratados
inician la LDL-aféresis de forma simultanea a los otros tratamientos, no pudiendo
conocer el efecto diferencial de los mismos, aunque los autores de estos estudios
argumentan que el efecto beneficioso no se puede atribuir al AQDC o a las estatinas, ya
que estas son de accion lenta.

Conclusiones: la evidencia cientifica disponible respecto a la efectividad de LDL-
aféresis en xantomatosis cerebrotendinosa es practicamente nula y carece de validez
clinica. La informacion publicada pone de manifiesto que actualmente no existe un
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acuerdo general respecto a la pauta terapéutica y los pocos estudios existentes
muestran resultados contradictorios, no quedando claro si la LDL-aféresis realmente
contribuye mejorar los sintomas neurologicos y/o enlentecer la progresion de la
enfermedad.

Recomendaciones: el tratamiento de primera linea de la xantomatosis cerebrotendinosa
debe basarse en la terapia de reemplazo de acido quenodesoxicolico, sola o en
combinacion con inhibidores de la HMG-CoA reductasa. El uso de la LDL-aféresis debe
valorarse con precaucion, y siempre en el ambito de un estudio de investigacion,
restringiendo su aplicacion a pacientes altamente seleccionados. Teniendo en cuenta el
importante grado de incertidumbre que existe, seria importante desarrollar un protocolo
de seguimiento clinico bien definido y criterios objetivos de eficacia.
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SUMMARY

Introduction: Cerebrotendinous xanthomatosis (CTX) is an ultra-rare congenital disease
which can cause important and severe neurological complications if not diagnosed and
treated early. Chenodeoxycholic acid (CDCA) replacement therapy, alone or in
combination with HMG-CoA reductase inhibitors, constitutes the standard therapy,
though many patients diagnosed at adult age do not respond to the treatment or stop
doing so after with time, suffering a progressive neurological deterioration which can
lead to death. LDL-apheresis has been proposed as a possible alternative option for such
patients.

Objectives: To assess the effectiveness and safety of LDL-apheresis for the treatment of
CTX.

Methods: A systematic search of the scientific literature was performed covering the
main computerised biomedical databases (PubMed, Embase, CRD, Cochrane, etc.). Due
to the scarce literature found, we considered all original studies published in scientific
journals in Spanish, French, English, Portuguese or Italian, which provided primary data
on the effectiveness and safety of this procedure. The results were summarised in
evidence tables and qualitatively synthesised.

Results: A total of four original studies were included. All were descriptive analyses of
case studies or very small series. They included a total of 9 patients, with ages ranging
from 24 to 54 years. The LDL apheresis procedure, in combination with QDCA and/or
statins, was used in all cases. The maximum follow-up period was 14 months. One of the
patients did not improve significantly, despite achieving normalisation of cholestanol
levels. A slight improvement in neurological symptomatology was reported in the other
three, though objective scales were not used for their evaluation. Only one patient,
which received LDL and HDL apheresis, displayed substantial neurological improvement.

Discussion: The use of LDL-apheresis is controversial, fundamentally because it is an
invasive technique for which there is no proven clinical basis and practically no scientific
evidence. Except for one case, all patients received LDL-apheresis in conjunction with
other treatments, making it difficult to determine how each option contributes to the
final effect. The authors of these studies argue that the beneficial effect cannot be
attributed to either CDCA or statins, since both are slow-acting.

Conclusions: Available scientific evidence on the effectiveness of LDL-apheresis in CXT
is practically nil and lacks clinical validity. The published information highlights the fact
that currently there is no general agreement as regards to the treatment schedule, and
the few studies that do exist display contradictory results, leaving important
uncertainties as to whether LDL-apheresis really serves to improve the neurological
symptoms and/or slow disease progression.

Recommendations: The first-line treatment for CXT should include CDCA replacement
therapy, alone or in combination with HMG-CoA reductase inhibitors. The use of LDL-
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apheresis should be assessed with caution, and always in the context of a research
study, with its application being restricted to highly selected patients. Bearing in mind
the important degree of uncertainty that exists, it is essential that a well-defined
clinical follow-up protocol and objective efficacy criteria be drawn up
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JUSTIFICACION

En Galicia la LDL-aféresis es una técnica incorporada a la cartera de servicios del
“Servizo Galego de Saude” por resolucion del 8 de septiembre de 2011 para el
tratamiento de hipercolesterolemia familiar homocigota. El siguiente informe fue
realizado a peticion de Asistencia Sanitaria para evaluar la ampliacién de la indicacion
de esta técnica para el tratamiento de la xantomatosis cerebrotendinosa.

Justificacion 15
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1 INTRODUCCION

1.1 Caracteristicas de la xantomatosis cerebrotendinosa
1.1.1 Etilogia

La xantomatosis cerebrotendinosa (CTX) es una enfermedad metabdlica congénita, de
caracter autosémico recesivo, causada por mutaciones en el gen CYP271A1 (cromosoma
2q33-qter) (1, 2). Las mutaciones originan un déficit de la enzima 27 a- esterol-
hidroxilasa, que es responsable de catalizar el primer paso de la oxidacion de la cadena
lateral del esterol, interrumpiendo la sintesis inicial de los acidos biliares. Como
consecuencia, se altera la composicion de los acidos biliares (incremento de acido
colico, acido quenodeoxicolico y alcoholes biliares C-27 polihidroxilados) y aumentan los
niveles de colestanol y colesterol, acumulandose el colestanol en los tejidos,
fundamentalmente a nivel del cerebro, lentes oculares y tendones.

1.1.2  Epidemiologia

Se trata de una enfermedad ultrarrara. Seglin la informacion facilitada en la base de
datos de Orphanet (http://www.orpha.net) se han descrito alrededor de 300 pacientes
con CTX a nivel mundial. Aunque no existe un consenso respecto a la prevalencia real se
ha propuesto que esta enfermedad puede afectar a 1/50.000 caucasicos.

Entre 1992 y 2008 se diagnosticaron 25 pacientes con CTX en la “Fundacion Publica
Galega de Medicina Xenomica” (Santiago de Compostela) y Hospital Ramon y Cajal
(Madrid) (3). Teniendo en cuenta que estos son los principales centros de referencia en
nuestro pais, los autores calculan una prevalencia minima de 1/1 600 000 en Espaia,
aunque estiman que esta cifra podria estar infravalorada.

1.1.3. Manifestaciones Clinicas

Los pacientes con CTX presentan multiples manifestaciones clinicas, de caracter
neuroldgico y no neuroldgico. La edad media de aparicion de los sintomas es de 19 afos,
aunque la edad media de diagnostico es de 30-40 anos (rango: 25-65) (3-6).

Los sintomas de caracter neurologico constituyen una de las primeras manifestaciones
clinicas de esta enfermedad y estos pueden ser muy variados (3-7). En la literatura se
han descrito casos con discapacidad intelectual, demencia, sintomas psiquiatricos
(trastornos de personalidad, depresion, agitacion, alucinaciones, suicidio), signos
piramidales, signos cerebelosos, ataxia progresiva, distonia y epilepsia y mioclonia
palatina. En el estudio espanol, el 32% de los pacientes presentaba discapacidad
intelectual, un 92% signos piramidales, un 76% signos cerebelosos y un 64% neuropatia
periférica (3). De forma general, los signos piramidales y cerebelosos suelen aparecer
entre los 20-30 afos de edad (8). Algunos pacientes también manifiestan signos
extrapiramidales (distonia y parkinsonimos atipico y neuropatias periféricas.
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Las cataratas y diarrea cronica también constituyen sintomas comunes y suelen aparecer
durante la infancia. El 92% de los pacientes diagnosticados en nuestro pais presentaron
cataratas y/o diarrea (3). El 56% también presentaron xantomas del tendon, aunque su
aparicion fue mas tardia (segunda o tercera década de vida).

Se han descrito casos de aparicion precoz de enfermedad cardiovascular, ateroesclerosis
y osteoporosis (3-7). Asimismo, se ha observado que los pacientes presentan con
frecuencia anomalias del sistema nervioso periférico en los estudios electrofisiologicos

(4).
1.1.4. Diagnostico

El diagndstico de la CTX se basa fundamentalmente en la clinica, pruebas bioquimicas y
de neuroimagen y analisis genético (4, 8) . Se debe sospechar de CTX ante la aparicion
de sintomas neuroldgicos y xantomas en la juventud, aunque esta sintomatologia puede
no aparecer hasta la edad adulta. A nivel bioquimico, cursa con presencia de niveles
plasmaticos elevados de colestanol y un aumento de los niveles de alcoholes biliares
asociado a una disminucion de la concentracion de acido quenodexosicélico. ELl analisis
por espectrometria de masas se puede emplear, por tanto, para un diagnostico temprano
en ninos, detectando los metabolitos alcohdlicos de la bilis. La tomografia
computarizada craneal muestra la presencia de hipodensidades a nivel de los hemisferios
cerebelosos. Los hallazgos de resonancia magnética craneal incluyen tipicamente una
hiperintensidad en la secuencia T2 bilateral y simétrica de los nUcleos dentados,
sustancia blanca periventricular, ganglios de la base y tronco del encéfalo, asi como una
atrofia cortico-subcortical generalizada.

El diagnostico diferencial incluye otras causas de xantoma como sitosterolemia e
hiperlipidemia (especialmente tipo lla, conocida como hipercolesterolemia familiar), y
para los ninos que presentan colestasis, todas las otras causas de colestasis neonatal (4).

Mignarri et al (9) han propuesto un indice de sospecha, establecido mediante una
puntuacion ponderada calculada en base a indicadores. Las cataratas, la diarrea y la
icteria colestatica se consideran indicadores fuertes, junto con los signos neurologicos
como el retraso mental, problemas psiquiatricos, ataxia, paraparesia espastica y las
anormalidades en la resonancia magnética nuclear (RMN). Los xantomas de tendodn
constituyen un indicador muy fuerte, al igual que otro hermano afectado. Niveles de
colestanol elevados o un valor total > 200, con presencia de un indicador muy fuerte o
cuatro fuertes, indicarian la necesidad de un analisis genético.

1.1.5. Tratamiento

La terapia de reemplazo de acido quenodesoxicolico (AQDC) constituye el tratamiento
de primera linea. El AQDC normaliza la sintesis de los acido biliares (desaparicion de
alcoholes biliares del plasma bilis y orina) y reduce la concentracion de colestanol (10,
11). Facilita la adsorcidon intestinal de lipidos micelares y vitaminas liposolubles,
reduciendo la diarrea cronica y progresion de cataratas. Segun la informacion publicada,
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el AQDC permite estabilizar las manifestaciones clinicas y evitar la progresion y el
empeoramiento en algunos pacientes, aunque su efectividad para revertir
significativamente el déficit neuroldgico o los sintomas preexistentes no esta clara (11,
12). Segln los resultados de un estudio transversal realizado en 15 pacientes
diagnosticados en la edad adulta, se estima crucial administrar el tratamiento en etapas
precoces de la enfermedad. En este estudio se observd que la evolucion fue
significativamente peor en los pacientes tratados después de los 25 afos que en los que
recibieron tratamiento antes de esta edad. De hecho, cinco pacientes que empezaron
después de los 25 anos continuaron deteriorando a pesar del tratamiento (13). Lionnet et
al (5), observan que unicamente 8 de los 15 casos diagnosticados en Francia en la edad
adulta, mejoran con el AQDC. Todos estos pacientes presentaron mejorias iniciales
(ataxia, nivel cognitivo, marcha, diarrea) pero cuatro empeoraron después de un tiempo
y se produjeron 4 muertes (26%). En estudios aislados, se ha observado que el
tratamiento en edad pediatrica normaliza los hallazgos electroencefalograficos, previene
el deterioro motor y mejora el coeficiente intelectual, pero el estudio de mayor
seguimiento es de 5 afos, requiriéndose mayor tiempo de seguimiento para valorar la
evolucion a largo plazo (14, 15).

El uso combinado de AQDC con inhibidores de la HMG-Co A reductasa (pravastatina,
lovastatina, simvastatina) se considera una opcion alternativa. Se ha observado que el
tratamiento con AQDC reduce los alcoholes biliares pero ocasiona un aumento del
colesterol, triglicéridos y un LDL-colesterol. Por el contrario las estatinas reducen el
colesterol pero no consiguen normalizar los acidos biliares o colestanol (11, 16). La
combinacion de ambos mejora el metabolismo lipoproteico, suprime la sintesis de
colesterol y potencia la reduccion de los niveles de colestanol y alcoholes biliares (17).
En el estudio de Kuriyama se evita la progresion de la enfermedad en los 7 pacientes
tratados pero no se observa mejoria clinica en ninguno de los pacientes (17). En la serie
espanola, en la que el 24% de los pacientes reciben AQDC y el 72% terapia combinada de
AQDC y estatinas, se observa que Unicamente el 28% de los pacientes permanecen
estables (media: 38 anos) (3). El 60% presencian una evolucion negativa (5 tratados con
AQDC, 9 tratamiento combinado y 1 no tratado) y 5 (20%) mueren durante los 7 afnos de
seguimiento.

También se ha propuesto el uso de otras terapias de reemplazo con el acido
usodesoxicolico, el acido célico o el acido taurocélico, aunque el Unico estudio que
evalla la efectividad de estos acidos ha mostrado su ineficacia para reducir los niveles
de colestanol (18). A dia de hoy, la LDL-aféresis se postula en Orphanet como una opcion
que carece de validez clinica.

1.2 LDL-aféresis
1.2.1. Fundamento

La aféresis, como modalidad terapéutica, es un procedimiento extracorpéreo que tiene
como principal finalidad extraer del torrente sanguineo aquellos componentes patogenos
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responsables de una enfermedad, contribuyendo de esta forma a su tratamiento. Los
componentes a extraer y eliminar abarcan anticuerpos, inmunocomplejos circulantes,
paraproteinas, lipoproteinas y toxicos, entre otros. Los términos plasmaféresis,
leucaférisis, eritrocitaféresis o trombocitaféresis describen el elemento especifico de
sangre que es eliminado en cada caso (19).

La aféresis de lipoproteinas de baja densidad (LDL) es un procedimiento por el que se
persigue la depuracion extracorpérea de lipoproteinas aterogénicas. Su primera
aplicacion exitosa data de 1967, aunque no fue hasta la siguiente década que se pudo
demostrar que el recambio en sujetos con hipercolesterolemia familiar hacia regresar los
xantomas tendinosos y estabilizaba las lesiones aortocoronarias (20).

Figura 1: Esquema general del procedimiento de la LDL aféresis
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1.2.2. Procedimientos de LDL-aféresis

Existen distintos procedimientos aferéticos para la eliminacion de LDL. El primer método
utilizado para la extraccion de LDL colesterol consistia en un intercambio total de
plasma. Este método, aunque efectivo, presentaba ciertos inconvenientes al no ser un
método selectivo, aumentando el riesgo de sangrado e infecciones . La plasmaféresis de
filtracion en cascada o doble filtracion, desarrollada a continuacion, empleaba un
segundo filtro con una membrana hueca microporosa y permitia la filtracion diferencial
del LDL colesterol y las macroproteinas (19). Actualmente, contamos con cuatro sistemas
para LDL-plasmaféresis comercializados: filtracion diferencial por membrana mejorada
con la adicion de nuevos filtros, precipitacion extracorpdrea inducida por heparina
extracorpérea (HELP), inmunoadsorcion (lA), adsorcion de LDL con sulfato de dextrano
(DSA). Los tratamientos que emplean sangre total incluyen la adsorcion directa de
lipoproteinas por hemoperfusion (DALI) y una variante con DSA (21).
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Como caracteristicas generales, resaltar que todos los procedimientos pueden realizarse
con una frecuencia semanal, quincenal o mayor, dependiendo del contexto clinico,
mediante acceso vascular periférico (16-18 G), con una tasa de flujo de unos 40-100
ml/minuto, lo que permite un recambio de 2.000-10.000 ml/sesion, en un tiempo de 1.5
a 3-4 horas.

v Precipitacion extracorpérea de LDL-aféresis inducida por heparina

En la LDL-aféresis inducida por heparina extracorpérea el plasma y las células se separan
mediante un disco separador de plasma y se mezclan con un tampon de acetato sodico
(PH 4,84) que contiene heparina. Las particulas que contienen apo B son precipitadas
por la heparina al estar en medio acido y se eliminan a través de un filtro de fibra de
policarbonato, empleandose un filtro de dietilaminoetil celulosa para adsorber el exceso
de heparina. Tras restaurar el PH, el exceso de fluido se elimina por
dialisis/ultrafiltracion y el plasma tratado se mezcla con la células sanguineas del filtro
de plasma y se devuelve al paciente. Los procedimientos se realizan con el sistema
PlasmatO Secura o Futura (B. Braun Medical Inc.) (19, 20).

v La inmunoadsorcion

La IA elimina selectivamente moléculas de LDL del plasma utilizando anticuerpos frente
a la apolipoproteina B. En la inmunoadsorcion el plasma es perfundido alternativamente
a través de dos columnas de inmunoadsorcion. Antes de que el plasma se sature con las
lipoproteinas adsorbidas el flujo de plasma se cambia hacia la otra columna, de forma
qgue mientras una columna se utiliza para la adsorcion la otra se regenera glicina (PH 2,4)
y es lavada con una solucién salina amortiguada con fdstatos para liberar las moléculas
de LDL adsorbidas. El plasma tratado se mezcla nuevamente con los componentes
celulares y se devuelve al paciente. El procedimiento completo suele durar entre 3 y 4
horas y cada paciente tiene dos columnas dedicadas a su uso exclusivo y que sirven para
unas 40 sesiones (aproximadamente 1 ano). En los intervalos de tratamiento, las
columnas son almacenadas a 4°C con solucion acida sodica para su conservacion (18,
19) .

Actualmente existen dos sistemas disponibles, el sistema LDL-Therasorb (Miltenya
Biotec, Germany) y el LDL y Lp (a)-Excorim system (Fresenius, Germany).

Figura 2: Sistema Plasmat Futura (izq) y Sistema LDL-Therasorb (dcha)
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v Adsorcion de LDL mediante sulfato de dextrano (DSA)

Esta aféresis se realiza utilizando el sistema Liposorber LA-15 (Kaneda, Osaka, Japon). El
sulfato de dextrano adsorbe selectivamente todas las sustancias que contienen
apolipoproteina B (LDL, VLDL y Lp (a)). El mecanismo de accion se basa en la interaccion
entre el dextrano sulfato y la carga positiva de estas proteinas. Libre de colesterol el
plasma se devuelve al paciente. Las columnas se saturan después de 500 ml y requieren
una regeneracion con NaCl (18, 19) .

v Adsorcion directa de lipoproteinas por hemoperfusion

La hemoadsorcion de lipoproteinas se realiza con el Sistema DALI desarrollado por la
empresa Fresenius (Fresenius, St. Wendel, Germany) o con el sistema Liposorber D
(Liposorber D, Kaneda, Japon). Ambos eliminan las lipoproteinas de forma selectiva de la
sangre, sin necesidad de una separacion preliminar del plasma. El sistema DALI consiste
en columnas de gel de acido poliacrilico y poliacrilamida, que al igual que en el caso
anterior, interactlan electrostaticamente con la apolipoproteina B de la LDL, VLDL y Lp
(A), reteniéndolas en la columna. Ademas de las lipoproteinas, el sistema adsorbe
también iones de calcio y magnesio de la sangre. Existen dos tipos de columnas
adsorbentes dependiendo del volumen de gel: DALI 500, DALI 750 y DALI 1000). Si la
columna elegida no consigue el objetivo marcado (habitualmente una reduccion por
sesion de > 60% de colesterol LDL), en la siguiente sesion debera utilizarse
configuracion superior, acoplando en serie las columnas anteriores (DALI 500 + 500= DALI
1000; DALI 500 + 750=DALI 1250). Las columnas no son regenerables, sino de un solo uso.

El Liposorber D esta basado en la tecnologia del sistema Liposorber LA-15. Este sistema
adsorbe selectivamente todas las apolipoproteinas B cargadas positivamente (LDL, VLDL

y Lp (a)).
Desde el punto de vista técnico, los sistemas de hemoperfusion presentan la ventaja de

que son mas sencillos y mas faciles de manejar ya que no requieren una separacion
previa del plasma (18, 19).

Figura 3: Sistema Liposorber LA-15 (izq) y DALI (dcha)
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1.2.3. Indicaciones de la LDL-aféresis
v Recomendaciones de las instituciones internacionales

La guia sobre el uso clinico de los procedimientos aferéticos desarrollada por el Comité
Britanico de estandares en Hematologia (22) recomienda la LDL aféresis en las siguientes
indicaciones:

» Pacientes con hipercolesterolemia familiar (HF) homocigota o HF heterocigota
cuando el colesterol sérico permanece > 9 mmol/L o disminuye < 50% a pesar del
tratamiento combinado de ezetimiba y altas dosis de estatinas y/o secuestrantes
de acidos biliares y/o uso de compuesto de acido nicotinico (Nivel de Evidencia
1A)

» Pacientes con HF heterocigota y otras formas de hipercolesterolemia grave que
presentan enfermedad coronaria progresiva, con niveles del colesterol > 50% o
que disminuyen < 40% a pesar del uso de dosis tolerables de tratamientos
combinados. (Nivel de evidencia 1B)

» Pacientes con niveles elevados de Lp (a) y enfermedad coronaria progresiva a
pesar del tratamiento con dosis maximas tolerables de tratamiento combinado
(Nivel de evidencia 1B)

Asimismo, el Comité de Aplicaciones de Aféresis de la Sociedad Americana (ASFA) (23),
encargado de establecer las indicaciones para este procedimiento en Estados Unidos,
también recomienda el uso de LDL-aféresis en pacientes con hipercolesterolemia
familiar homocigotica y heterocigotica (Nivel 1A) y Lp (a) hiperlipoproteinemia (1B). A
mayores se recomienda su aplicacion en enfermedades vasculares periféricas (Nivel de
evidencia 2C); en la enfermedad de Refsum (Nivel de evidencia 2B) y en la pérdida
auditiva sensorineural subita (Nivel de evidencia 2B).

v Indicaciones autorizadas a nivel de diferentes paises

Las indicaciones aprobadas a nivel de la Administracion de Alimentos y Medicamentos de
Estados Unidos (FDA) son (24): 1) pacientes con HF homocigética y niveles de colesterol
> 500 mg/dL; 2) pacientes heterocigotos sin enfermedad cardiovascular pero niveles de
colesterol > 300 mg/dL; 3) Pacientes heterocigotos con enfermedad cardiovascular y
niveles de LDL colesterol > 200 mg/dL. Los Unicos sistemas aprobados son el sistema
sistema PlasmatO Futura y el Liposorber LA-15 (Kaneda, Osaka, Japon) DSA y el HELP
(24).

El Comité Federal Aleman de Financiacion (18) contempla el uso en la HF homocigota y
cualquier hipercolesterolemia grave a pesar del uso de dosis maximas de terapia
combinada > 1 ano

A nivel del Servicio Galego de Saude la LDL-aféresis se autorizo para el uso de la FH
homocigota en septiembre de 2011 para los siguientes escenarios:

» HF homocigota con colesterol LDL > 300 mg/dL
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HF heterocigota con colesterol LDL > 300 mg/dL sin otros factores de riesgo

HF heterocigota con colesterol LDL > 200 mg/dL y dos factores de riesgo o
lipoproteina (a) > 50 mg/dL

HF heterocigota con colesterol LDL > 160 mg/dL y enfermedad cardiovascular
aterosclerética documentada
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2 OBJETIVOS

Evaluar la efectividad y seguridad de la LDL-aféresis en el tratamiento de la
xantomatosis cerebrotendinosa
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3 METODOS

3.1 Busqueda bibliografica
3.1.1 Estrategia de busqueda

Con el propédsito de cumplir con los objetivos del informe, se realizd una blsqueda
sistematica de la literatura médica sin limite temporal y hasta junio 2016, en las
principales bases de datos biomédicas automatizadas: PubMed, Embase, ISI Web of
Knowledge, Centre for Reviews and Recommendations, Cochrane, etc. Para garantizar la
recuperacion de todos los articulos publicados, se realizd una busqueda altamente
sensible empleando los términos “apheresis AND cerebrotendinous xantomatosis”. Se
completd con la revision manual de la bibliografia de todos los articulos seleccionados y
una busqueda general en Internet para localizar articulos no publicados. Las bases de
datos revisadas se describen en el anexo A.

Con el fin de identificar proyectos en marcha, se revisaron las bases de datos y
repositorios de proyectos de investigacion del Instituto Nacional de Salud de Estados
Unidos (ClinicalTrials.gov), de la Organizacion Mundial de la Salud (International Clinical
Trials Registry Platform Research Portal) y los registros de la CCT (Current Controlled
Trials).

3.1.2 Seleccion de estudios

Tras la lectura de los resimenes de los articulos resultantes de la busqueda, se procedio
a la seleccion de los estudios potencialmente relevantes por un investigador. Dado la
escasez de literatura, se consideraron para evaluacion todos los estudios originales
publicados en revistas cientificas en espanol, francés, inglés, portugués o italiano que
proporcionaron datos primarios sobre la efectividad y seguridad de este procedimiento.
No se establecieron criterios de exclusion respecto al disefio del estudio, tamano
muestral o tiempo de seguimiento. Se excluyeron articulos de opinidn.

3.1.3  Extraccion de datos y sintesis de informacion

Los datos de los estudios publicados fueron extraidos mediante el uso de un formulario
disenado especificamente para cubrir todos los aspectos relevantes relacionados con las
caracteristicas generales de los estudios, los pacientes y la técnica. Los resultados
fueron recogidos en tablas de evidencia. Dada la imposibilidad de realizar un analisis
agregado, los resultados fueron sintetizados cualitativamente.

3.1.4 Evaluacion de la calidad

La calidad de los estudios se evalué mediante la escala de evaluacion de series de casos
del Institute of Health Economics (25).
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4 RESULTADOS

4.1 Resultados de la busqueda

La busqueda primaria en las bases de datos de la literatura biomédica proporciond un
total de 7 referencias bibliograficas. Después de la revision de los titulos y/o resimenes,
fueron considerados para evaluacion cuatro estudios; 2 fueron excluidos por estar
publicados en japonés y 1 se excluyo por tratarse de un articulo de opinion. De estos, se
incluyeron la totalidad. En el Anexo B se proporcionan las tablas de evidencia de los
estudios incluidos.

4.2 Resultados de los estudios

4.2.1 Caracteristicas generales

Los cuatro articulos son analisis descriptivos de un solo caso o series muy pequefas. En
total se dispone de datos sobre 9 pacientes tratados con LDL-aféresis en combinacion
con AQDC y/o inhibidores de la HMG-Co A reductasa. La edad de los pacientes varia
entre los 24 y los 54 anos. El seguimiento maximo es de 14 meses.

4.2.2 Efectividad

Matsyk et al (2011) (26) abordan el caso de un paciente de 29 anos tratado con AQDC,
LDL-aféresis y simvastatina. El paciente presentaba enfermedad avanzada (deterioro
mental, disartria grave, xantoma de tendoén, espasticidad, trastornos de la marcha, y
diarrea), que progresaba a pesar del tratamiento con AQDC durante 2 anos. Tras
complementar la pauta con simvastatina (20 mg/dia) y someter el paciente a una sesion
semanal HDL y LDL-aféresis (1800 mL plasma/semana), se observa que la diarrea
desaparece y la espasticidad y marcha mejoran. A los cuatro meses el paciente es capaz
de andar y hablar con fluidez. Los tests psicométricos mejoran y el sujeto recupera la
psicomotricidad fina. El aclaramiento medio de a-7hidroxi-4-colestenona se situa en el
31% pero los niveles se recuperan a la semana, observandose una ligera tendencia
negativa después de 9 meses.

El grupo de Dotti et al (27) muestra los resultados de un paciente de 54 anos al que se le
realiza LDL-aféresis tras observarse que sufre un lento deterioro con AQDC (250 mg/dL)
y simvastatina (20 mg/dia). El paciente presentaba niveles de colestanol elevados (1,8
mg/dL) y manifestaciones neuroldgicas graves (retraso mental, sindrome cerebelar y
piramidal con disartria y dismetria, trastornos de la marcha, etc.), asi como xantoma del
tendon de aquiles, pes cavus e incontinencia urinaria. Tras recibir LDL-aféresis en
combinacion con AQDC durante 15 semanas, los niveles de colesterol y colestanol
disminuyeron significativamente pero la relacion colestanol/colesterol no vario,
siguiendo estando estos niveles por encima de lo normal. Los niveles de colestanol
aumentaron significativamente a partir de las 15 semanas, normalizandose con la
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readministracion de simvastatina. Ninguno de los sintomas clinicos mejoro
significativamente.

En la publicacion de Ito et al (2003) (28) se describen los resultados de dos pacientes
que reciben LDL-aféresis en combinacion con AQDC e inhibidores de la HMG-Co A
reductasa. El primer paciente, un hombre de 31 anos, que presentaba niveles de
colestanol elevado y varias complicaciones neurologicas (trastornos de la marcha,
parestesia, disartria, espasticidad, hiperreflexia y ataxia), xantoma del tendon aquiles y
tumores subcutaneos en el cuello y codo, se traté con sesiones de LDL-aféresis cada dos
semanas. Tras dos semanas, la pauta se cambio a 3 semanas, y se complemento el
tratamiento con una dosis oral de AQDC (800 mg/dia). El paciente mostré una ligera
mejoria en los sintomas neuroldgicos pero no se observaron cambios en los potenciales
evocados u RMN. El segundo paciente, un hombre de 24 afnos, con un cuadro clinico
similar recibié el tratamiento combinado al inicio. Su desorientacion, espasticidad,
debilidad muscular y trastornos del movimiento mejoraron a los 8 meses de recibir el
tratamiento, sin observarse tampoco mejorias en los potenciales evocados u RMN.

Mimura (1993) et al (29) evaluan los resultados de 4 pacientes (35-48 anos) que han sido
tratados con AQDC y LDL-aféresis y de un paciente que recibe una combinacion de LDL-
aféresis (3L/sesion) y plasmaféresis al presentar efectos adversos con el AQDC. Observan
que tras cada perfusion de LDL las concentraciones de colestanol y colesterol
disminuyen en un 60%, pero los niveles vuelven a incrementarse a las 2 semanas. La
razon colestanol/colesterol no varid. Los autores refieren que después de varias
perfusiones, tres pacientes experimentan ligeras mejorias en los sintomas neuroldgicos
(alteraciones de la marcha, ataxia cerebelar, desorientacion y problemas de memoria) y
otros tres, mejoras en el xantoma del tendén de aquiles. Uno de estos pacientes, que
recibio LDL-aféresis y plasmaféresis, solo experimenté6 mejoras tras las sesiones de LDL-
aféresis. No se observaron cambios en los parametros electroencefalograficos.

4.2.3 Seguridad

Los estudios no describen los efectos adversos pero en lineas generales, los efectos de la
LDL-aféresis son escasos y frecuentemente de caracter leve. En una revision realizada
por avalia-t en el 2011 se encontré que los efectos mas frecuentes fueron la hipotension
y la parestesia (24), que en ocasiones pueden requerir ingreso hospitalario. Segun la
informacion facilitada por el Complejo Hospitalario Universitario A Coruha, que es
centro de referencia en la Comunidad Auténoma también la tetania y calambres
musculares. Refieren que debido a que los pacientes presentan clinica relacionada con
su patologia de base pueden también aparecer otras complicaciones secundarias. En
pacientes con malos accesos venosos puede ser necesario implantar una via central para
poder realizar el procedimiento, debiéndose asumir los riesgos que ello puede conllevar.

4.3  Coste del tratamiento
El coste del tratamiento por paciente/ano viene determinado por el tipo de sistema
empleado y el nUmero de sesiones necesarias, asi como por la oferta ofrecida por la casa

30 Unidad de Asesoramiento Cientifico-Técnico, avalia-t



comercial. En la tabla 1 se proporcionan los costes proporcionados por la casa comercial
Miltenye Biotec en 2011 para el Sistema de aféresis TheraSorb Life 18 (30).

Tabla 1: Estimacion de costes para el sistema de aféresis TheraSorb Life 18

Régimen de aféresis N° de Set de columnas Coste Coste set Coste anual
sesiones/ano necesarios/aho columnas** paciente/ano***

Con las ofertas ofrecidas por la casa comercial*

Sesion semanal 52 1,3 0 0 0

Sesion cada dos 26 0,65 0 0 0

semanas

Sin contemplar ofertas

Sesion semanal 52 1,3 0 0 0

Sesion cada dos 26 0,65 0 0 0

semanas

Fuente: Atienza Merino G. Aféresis de lipoproteinas de baja densidad como tratamiento adyuvante de la
hipercolesteolemia familiar.Santiago de Compostela: Conselleria de Sanidad, Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias de Galicia, avalia-t; 2011. Serie de Avaliacion de Tecnologias. Consultas Técnicas: CT2011/01. * 100%
descuento en columna y 15% el material fungible (LDL Complete Treatment Set); ** Presupuesto de Therasorb LDL
Adsorber; *** IVA incluido

A nivel del Complejo Hospitalario Universitario A Coruna la técnica utilizada es el
sistema de doble filtracion. Segin datos facilitados por este centro el coste actualizado
de cada procedimiento son 1038€, lo que supone un coste paciente/ano en caso de
utilizarla con frecuencia quincenal de 23 721€ anuales.

4.4  Aspectos organizativos

Atendiendo a los datos proporcionados por Pilo et al (3), el 60% de los 25 pacientes
diagnosticados en la “Fundacion Plblica Galega de Medicina Xendmica” (Santiago de
Compostela) y Hospital Ramoén y Cajal (Madrid)” (n=15) serian potenciales candidatos a
LDL-aféresis, al presentar una mala evoluciéon clinica. Estimando que la prevalencia
minima estaria en torno a 1/6000 000, calculamos que podria haber al menos 17
pacientes candidatos a LDL-aféresis en Espana. En base a la poblacion de la CCAA de
Galicia, Unicamente un paciente seria candidato a LDL-aféresis, aunque este dato podria
estar infravalorado ya que en las enfermedades hereditarias el nUmero de pacientes
puede variar dependiendo del nlcleo de familiares afectos y del niumero de miembros
que componen cada familia. Para estimar el niumero de posibles candidatos seria
importante conocer cuantos de los 25 pacientes diagnosticados en la “Fundacién Publica
Galega de Medicina Xenomica” residen en nuestra CCAA y si se han efectuado estudios
familiares.

En Galicia el procedimiento se realiza en el Area de Aféresis del Servicio de Transfusion
del Complejo Hospitalario Universitario A Coruna (CHUAC), que es el centro de
referencia en la CCAA para su realizacion. Las estimaciones de este centro contemplan
un numero aproximado de tres pacientes, a los que se les realizaria el procedimiento
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con una frecuencia quincenal, lo que supondria una realizacion de seis procesos
mensuales. Cada procedimiento lleva 3-4h, lo que implica la ocupacion de una cama y la
atencién personalizada de una enfermera y un hematoldgo. Se pone de manifiesto que
debido a la intensa actividad de esta area de aféresis y el nUmero de camas disponibles
en el momento actual y con la logistica disponible, la realizacion del procedimiento
repercutiria significativamente en la realizacion del resto de las actividades de la
unidad.
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5 DISCUSION

La CTX es una enfermedad congénita rara, que puede derivar en importantes
complicaciones neurologicas graves si no se diagnostica y trata precozmente. La poca
evidencia existente apunta a que la terapia de reemplazo de acido quenodesoxicélico,
solo 0 en combinacion con inhibidores de la HMG-CoA reductasa, puede ser efectiva para
evitar o enlentecer la progresion de la enfermedad, pero no revierte significativamente
el dano neuroldgico, una vez instaurados los sintomas. A su vez, se ha observado que
muchos pacientes diagnosticados en edad adulta no responden al tratamiento o dejan de
hacerlo después de un tiempo, sufriendo un deterioro neuroldgico progresivo, que puede
llegar a ocasionar la muerte.

Debido a que la sintomatologia inicial es poco caracteristica en la infancia y no existe un
test molecular especifico, la mayoria de los casos de CTX se detectan en la edad adulta,
cuando el sujeto ya presenta un estado de deterioro avanzado (3-6). Todos los casos
registrados en Espana presentaban dafo neurologico al diagnédstico y salvo dos, todos
fueron detectados a partir de los 20 anos. Se observo que Unicamente el 28% de estos
casos permanecio estable con el tiempo, registrandose un 20% de muertes entre aquellos
en los que fracaso la terapia (3). La mortalidad fue similar en Francia (28%), en donde
ninguno de los cinco pacientes mayores de 25 anos evolucioné favorablemente (5).

Aunque el diagndstico y tratamiento precoz se reconoce clave para conseguir unos
resultados optimos, no cabe duda que existe también una importante necesidad de
encontrar terapias alternativas que puedan mejorar el pronostico de aquellos pacientes
que no responden al tratamiento convencional. La LDL-aféresis se ha planteado como
una posible opcion para estos pacientes pero su uso es controvertido, fundamentalmente
porque se trata de una técnica invasiva, sin una base clinica demostrada y para la cual
practicamente no existe evidencia cientifica. Asimismo, se observa que no existe un
acuerdo respecto a la pauta terapéutica. Los estudios difieren significativamente
respecto a la frecuencia de las sesiones (1/semana-1/4 semanas), volumen de LDL
filtrado (1800mL-3000 mL) o tratamiento adyuvante (anexo B).

La base del tratamiento de la LDL-aféresis es la reduccion de los metabolitos toxicos del
colestanol. Su uso en la CTX se justifica en base a que el colestanol y alcoholes biliares
se acumulan en las lipoproteinas de baja densidad. Con la LDL-aféresis se eliminarian
estos lipidos toxicos o sus precursores (31), disminuyendo potencialmente la
acumulacion del coletanol en el cerebro y liquido cefaloraquideo (26), con lo que se
conseguiria mejorar los sintomas neurologicos. Los estudios publicados muestran que la
LDL-aféresis consigue reducir los niveles de plasmaticos de colestanol pero estos niveles
siguen estando por encima de lo normal y revierten a la semana o dos de tratamiento .

La evidencia disponible no es suficiente para demostrar la eficacia del procedimiento.
Los estudios disponibles incluyen a solo 9 pacientes que reciben una asociacion de QDCA,
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LDL-aféresis y/o estatinas. Con la excepcion del caso descrito por Dotti et al (27), todos
inician la LDL-aféresis de forma simultanea a los otros tratamientos, no pudiendo
conocer el efecto diferencial de los mismos, aunque los autores de estos estudios
argumentan que el efecto beneficioso no se puede atribuir al AQDC o a las estatinas, ya
que estas son de accion lenta. En el caso de Dotti et al (27), no se observaron mejoras
significativas en ninguno de los sintomas neuroldgicos a pesar de conseguir normalizar
los niveles de colestanol con el uso de simvatatina. En otros siete pacientes se hace
referencia a ligeras mejoras en la sintomatologia neurologica, aunque no se emplean
escalas apropiadas para su valoracion (28, 29). Las respuestas objetivadas en algunos
pacientes son dificiles de valorar por ser totalmente subjetivas, como mejoria en la
desorientacion, la debilidad o espasticidad (28). Solo un paciente comporta una mejora
significativa, proponiendose que la posible causa podria estar en que no solo se extrae
LDL , sino también HDL y que ademas se hace con una frecuencia semanal (26).

Actualmente son varios los autores que sugieren ser precavidos respecto al uso de la
LDL-aféresis (27, 32). Aunque los beneficios no se pueden descartar, la terapia semanal
o quincenal es agresiva, puede comportar complicaciones y requiere un Consumo
importante de recursos, sobretodo de personal. La evidencia disponible carece de
validez clinica para establecer su efectividad y existen bastantes aspectos conflictivos
no resueltos, como la frecuencia de las sesiones de LDL aféresis, la duracion de la
terapia o la efectividad a largo plazo. En los estudios publicados el seguimiento oscila
entre los 3 y 14 meses y la frecuencia del procedimiento con periodos comprendidos
entre la realizacion semanal, quincenal, mensual o incluso cada seis semanas. La
evidencia se ha centrado en pacientes con enfermedad avanzada y se desconoce su
efectividad en estadios mas precoces de la enfermedad, para reducir o retrasar el
deterioro cognitivo.

Por todo ello, consideramos que la LDL-aféresis no debe considerarse como tratamiento
de primera linea en pacientes con CTX. De valorarse el uso, deberia restringirse a
pacientes altamente seleccionados y en el ambito de un estudio de
investigacion/monitorizacion. Teniendo en cuenta la incertidumbre que existe respecto
a su aplicacion y resultados, seria importante elaborar un protocolo de seguimiento
clinico bien definido, contando con la colaboracion de un equipo multidisciplinar, que
incluya especialistas de neurologia, analisis clinicos y hematologia. En el protocolo se
deben incluir datos objetivos de medicidon de respuesta analiticos, imagen y exploracion
neurologica.

34 Unidad de Asesoramiento Cientifico-Técnico, avalia-t



6 CONCLUSIONES

1 La LDL-aféresis se considera una técnica efectiva y segura como tratamiento
coadyuvante de la hipercolesterolemia familiar pero actualmente no esta indicada
para la CTX en ningln pais.

2 La evidencia cientifica disponible respecto a la efectividad de LDL-aféresis en CTX es
practicamente nula y carece de validez clinica.

3 La informacion publicada pone de manifiesto que actualmente no existe un acuerdo
general respecto a la pauta mas apropiada para los pacientes con CTX, la duracion de
la terapia con LDL-aféresis, ni se han establecido marcadores objetivos de respuesta.

4 Los pocos estudios existentes muestran resultados contradictorios, no quedando claro
si la LDL-aféresis realmente contribuye mejorar los sintomas neuroldgicos y/o
enlentecer la progresion de la enfermedad.
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7. RECOMENDACIONES

1. El tratamiento de primera linea de la CTX debe basarse en la terapia de reemplazo de
acido quenodesoxicolico, sola o en combinacion con inhibidores de la HMG-CoA
reductasa. El uso de la LDL-aféresis debe valorarse con precaucion, restringiendo su uso
a pacientes altamente seleccionados y en el ambito de un estudio de
investigacion/monitorizacion. Para ello, seria importante desarrollar un protocolo de
seguimiento clinico bien definido y criterios objetivos de eficacia.
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ANEXOS

ANEXO A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La revision bibliografica se ha realizado en el mes de mayor 2006 con una estrategia de

busqueda especifica, en las siguientes bases de datos:
BASES DE DATOS ESPECIALIZADAS EN REVISIONES SISTEMATICAS

Biblioteca Cochrane Plus

Base de datos del NHS Centre for Reviews and Dissemination. En esta Ultima se incluyen las

bases de datos HTA (Health Technology Assessment) que contiene informes de evaluacion, DARE
(Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness) que contienen revisiones de efectividad) y la

NHSEED (Economic Evaluation Database) con documentos de evaluacion econdmica.

BASES DE DATOS ESPECIFICAS DE GPC

1. Tripdatabase: en ellas se recogen Guias de medicina basada en la evidencia.
National Guideline Clearinghouse, NeLH Guidelines Finder, etc., organizadas en
tres areas geograficas: norteamericanas, europeas y otras.

2. Organizaciones que desarrollan GPC y centros que las recopilan (no incluidas en el
apartado anterior)

3. Buscadores especializados en este tipo de documentos, como Pubgle.

BASES DE DATOS GENERALES:

4 MEDLINE (PubMed)

5 EMBASE (Ovid)

6 ISI Web of Knowledge (Web of Knowledge)

7 IBECS (indice Bibliografico en Ciencias de la Salud)
8 IME (indice Médico Espafiol)

La estrategia empleada en todas las bases de datos ha sido “apheresis AND cerebrotendinous
xantomatosis”.
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BASES DE DATOS Y REPOSITORIOS DE PROYECTOS DE INVESTIGACION EN CURSO

1. Clinical Trials Registry (US National Institutes of Health)

2. WHO ICTRP (World Health Organization International Clinical Trials Registry Platform

Research Portal )

3. CCT (Current Controlled Trials)

LITERATURA GRIS
Teseo (Base de datos tesis doctorales)

SIGLE (System for Information on Grey Literature)

Buscadores generales: De modo adicional se ha recogido informacién general localizada a través

de buscadores generales como el Google académico.

El resultado de todas estas bUsquedas fue volcado en el gestor de referencias bibliograficas

“Endnote”, con el fin de eliminar los duplicados de cada una de estas busquedas.
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ANEXO B. ESCALA DE VALORACION DE LA EVIDENCIA PARA SERIES
DE CASOS (IHE)

Estudio (autor/afo): . Respuesta

Objetivo del estudio  [1. ;El objetivo del estudio se define claramente en el
resumen, introduccién o metodologia?

Poblacion a estudio 2. ;Se describen las caracteristicas de los participantes?

3. Los casos incluidos, jproceden de mas de un centro?

4. ;Los criterios de elegibilidad (criterios de inclusion y
exclusion) para entrar en el estudio son explicitos y
apropiados?

5. ;Los participantes fueron reclutados consecutivamente?

6. ;Los participantes entraron en el estudio en la misma fase
de la enfermedad?

Intervencion y co- 7. ;Se describe claramente la intervencion en el estudio?
intervencion

8. ;Las intervenciones adicionales (co-intervenciones) fueron
descritas claramente?

Medidas de resultado 9. Las medidas de resultado, json descritas en la introduccion
o el aparatado de metodologia?

10. Los resultados relevantes, ;fueron medidos de forma
apropiada con métodos objetivos y/o subjetivos?

11. ;Los resultados fueron medidos antes y después de la

intervencion?
Analisis estadistico 12. ;Fueron apropiados los test estadisticos utilizados para
evaluar los resultados relevantes?
Resultados y 13. ;Se describe la duracion del seguimiento?
conclusiones

14. ;Se describen las pérdidas durante el seguimiento?

15. En el analisis de los resultados relevantes ;Proporciona el
estudio estimaciones de la variabilidad?

16. ;Se describen los efectos adversos?

17. ;Las conclusiones del estudio se basan en los resultados

obtenidos?
Declaracion de 18. ;Se realiza una declaracion de intereses y se describen las
intereses y fuentes de fuentes de financiacion?

financiacion

Numero total de respuestas “si” (+= si, -=no)

Fuente: tomado y traducido de Moga C, Guo B, Schopflocher D, Harstall C. Development of a Quality Appraisal Tool for Case Series
Studies Using a Modified Delphi Technique. Edmonton [AB]: Institute of Health Economics; 2012.
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ANEXO C. TABLAS DE EVIDENCIA

Tabla 2: Caracteristicas y resultados de los estudios incluidos en la revisiéon

-_

Matsyk et
al (2011)

seg

9 meses

Caracteristicas de los pacientes

Edad: 30 afos

Sintomas clinicos:

-Diarrea leve

-Trastornos de la marcha (no deambula)
-Disartria grave

-Deterioro mental

-Xantoma de tendén

-Debilidad muscular polineuropatica y
espasticidad

Parametros bioquimicos:
-Niveles HDL y LDL normales

Caracteristicas de la
intervencion

Sistema de aféresis:
Sistema de Filtracion
(MONET, Fresenius)

Pauta terapéutica:
Aféresis semanal de HDL
y LDL (1800 mL/sesion)
con administracion de
simvastatina (20 mg/dia)

Parametros de
laboratorio

Aclaramiento  medio
de a-7hidroxi-4-
colestenona: 31%;
vuelta a los niveles
normales a la semana

Resultados clinicos

-Desaparicion de la diarrea
-Mejora de la locomocion (anda
sin ayuda)

-Mejora tests psicométricos
-Recuperacion  psicomotricidad
financiacion

-Sin  reduccion  xantoma  del
tendon
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Dotti et al
(2004)

39
semanas

Caracteristicas de los pacientes

Edad: 54 anos

Sintomas clinicos:
-Retraso mental
-Trastornos de la marcha (No deambula)
-Parestesia

-Pes cavus

-Leve disartria

-Dismetria

-Ataxia de miembros
-Hipertonia

-Signo positivo de Babinski
-Xantoma del tendén
-Incontinencia urinaria

Parametros bioquimicos
-Niveles de colestanol elevados

Caracteristicas de la
intervencion

Sistema de aféresis:

Sistema de adsorcion por
hemoperfusion
(Liposorber LA-15. Asahi-
Medical, Tokyo, Japon)
Pauta terapéutica:

QDCA y  LDL-aféresis
(3L/sesion)/2  semanas
durante 15 semanas y
después se complementa
con una dosis oral de
simvastatina (20 mg/djia).

Parametros de
laboratorio

Durante el primer
periodo disminuye la
concentracion media
de colestanol aunque
los niveles siguen
estando por encima de
lo normal. Los niveles
se normalizan con la
simvastatina

Resultados clinicos

Sin mejoras significativas
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Caracteristicas de los pacientes

Caracteristicas de la
intervencion

Parametros de
laboratorio

Resultados clinicos

Ilto et al 8 meses Edad: 31y 24 anos Sistema de aféresis: Paciente 1 Paciente 1y 2
(2003) Sintomas clinicos: Sistema de adsorcién por -Disminucion gradual -Ligera mejora de los sintomas
-Trastornos del de la marcha hemoperfusion de niveles de neurologicos (desorientacion,
-Parestesia (Liposorber LA-15. Asahi- colestanol sin | espasticidad, debilidad y
-Pes cavus (1 paciente) Medical, Tokyo, Japon) flunctuacion trastorno de la marcha)
-Urgencia urinaria Pauta paciente 1 Paciente 2 -Sin cambios en los potenciales
-Retraso mental (solo paciente 2) LDL-aféresis  cada 2 -Disminucién gradual €vocadosy RMN
-Disartria ataxica semanas (1800 de niveles de
-Ataxia de miembros mL/sesion) durante 4 colestanol,
-Debilidad muscular polineuropatica Y meses y después LDL- hormalizandose hasta
espasticidad aféresis cada 3 semanas limites casi normales
-Xantoma del tendon con administracion oral €on sesiones cada 4
Parametros bioquimicos: de QDCA (600 mg/dia) semanas, aumentando
-Niveles de colestanol elevados Pauta paciente 2 cuando las sesiones se
LDL-aféresis cada semana P232ro" @ 6 semanas.
y después LDL cada 4 NormallzaCIOn en
semanas (2600 pac1ente' 2 con la
mL/sesion) con pravastatina
administraciéon oral de
QDCA (400 mg/dia) vy
pravastatina (5 mg/dia).
Anexos
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seg Caracteristicas de los pacientes Caracteristicas de la Parametros de Resultados clinicos

intervencion laboratorio
Mimura et/5 8-14 Edad: 35-48 Sistema de LDL-aféresis: Disminucién del 60% -Mejora de los sintomas
al (1993) meses  Sintomas clinicos: Sistema de adsorcion por de los niveles de neurologicos en 3  pacientes
_Cataratas (n=4) hemoperfusion colestanol y (trastornos de la marcha, ataxia
“Xantomas (n=4) (Liposorber LA-40, colesterol. cerebelar,  desorientacion vy
Sintomas neurolégicos (n=5) Kanegafuchi, Japon) Sin cambios en razon trastornos de memoria)
-Enfermedad coronaria (n=3) Sistema de colesterol/colestanol: -Regresion del tendén de aquiles
plasmaféresis: 0,91 en3 pacientes

Parametros bioquimicos:
Colestanol: 11,1 pg/mL
Colesterol: 1,21 mg/mL

Sistema de doble
membrana (AP-05H y PT-
A700, Unifa Co.)

Pauta terapéutica:
LDL-aféresis  (3L/sesion)
cada 2 semanas con
administracion oral de
QDCA (300 mg/dia)
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