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DISLIPIDEMIA COMO MARCADOR DE GRAVEDAD EN EL
PACIENTE CRITICAMENTE ENFERMO

INTRODUCCION

Aunque las alteraciones en las proteinas reactantes de fase aguda han sido
reconocidos desde hace mucho tiempo, también se presentan cambios mayores en la
concentracion, composicion y el metabolismo de lipidos plasmaticos y lipoproteinas en
varios tipos de enfermedades agudas (Trauma quirirgico o accidental, infarto agudo
del miocardio, durante episodios severos de sepsis o inflamacién, choque hemorragico
o hipovolémico, etc.). Estas alteraciones son parte de la respuesta del huésped y son
mediadas en gran parte por cambios en el medio hormonal y por citoquinas. Las
lipoproteinas (Lp) plasméticas estdn involucradas en el transporte de componentes
lipidicos (triglicéridos, colesterol, fosfolipidos y vitaminas liposolubles) entre los
diferentes 6rganos. Dependiendo de su tamaiio algunas proteinas pueden cruzar el
endotelio ficilmente y una fraccién de su almacenaje esti presente normalmente en el
espacio de la intima donde juegan un papel clave en el desarrollo (o resolucién) de
lesiones aterosclerdticas en las paredes arteriales. Ademads, las Lp plasmaticas pueden
fijar y acarrear endotoxinas y recolectar especies reactivas de oxigeno y nitrégeno, via
algunos compuestos (generalmente lipidos oxidados o lisofosfolipidos) pueden también

llegar a ser un estimulo !)otente para inducir inflamacién e inclusive apoptosis celular
y",o necrosis. (1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,12)

Los reportes de niveles de colesterol sérico bajos durante la enfermedad
empezaron poco después de la introduccion de un método confiable para la
determinacion de colesterol en 1926. Hoy es conocido que las concentraciones de
lipidos vy Lp disminuyen > 30% en enfermos con una variedad de estados
inflamatorios incluyendo el estado postoperatorio. Las Lp séricas pueden ser
catalogadas como reactantes de fase aguda negativas siendo las citoquinas el enlace
entre inflamaciéon e hipolipidemia. La hipolipidemia puede tener consecuencias
clinicas. Concentraciones bajas de lipidos y Lp fueron asociados con pobres
prondsticos en varios estudios en pacientes ancianos y se correlacionaron con el
desarrollo de infeccién. Un mecanismo por el cual la hipolipidemia puede influenciar
la evolucién clinica adversamente es la habilidad de los lipidos y Lp para fijar y
neutralizar endotoxinas bacterianas (Lipopolisacarido, LPS). En sangre cuando el
LPS se une a la proteina fijadora de LPS (PFLps) puede disparar la expresion de
receptores CD14 en la superficie de las células liberando una variedad de citoquinas
incluyendo factor de necrosis tumoral o (FNT-a) e IL-6. En contraste, la unién de
LPS con Lp disminuye substancialmente la liberacion de citoquinas. El papel de las
Lp y los lipidos como implicacion prondstica estd siendo evaluado actualmente. En
esta investigacion se describe la relacién entre los niveles de HDL colesterol (High
Density Lipoprotein, Lipoproteina de Alta Densidad), Colesterol y Triglicéridos con

indices de gravedad y disfuncién orgdnica multiple en un gru o de 124 pacientes

3, 5, T
internados en la Unidad de Terapia Intensiva, %' 1516171815, 2h.21.22,25. 20, 5. 2027,
29)



MATERIAL Y METODOS

Pacientes y Recoleccion de Muestras. Se incluyeron a 124 pacientes con una
variedad de diagnosticos (Post-operados neuroquirirgicos, pacientes con sepsis
severa, choque séptico, choque hemorrigico, choque hipovolémico, etc.) entre los
meses de Diciembre de 2003 a Julio de 2004 que ingresaron a la Unidad de Terapia
Intensiva del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petréleos Mexicanos en la
Cd. de México. Los pacientes se dividieron en dos grupos, un grupo control (n=92) y el
grupo de estudio (n=32). En el grupo control se incluyeron pacientes sin sepsis y sin
choque, asi como pacientes post-operados internados solo para monitorizacién en el
periodo post-operatorio. En el grupo de estudio se incluyeron pacientes sépticos y con
choque hipovolémico, hemorragico o vasodilatado por diferentes motivos. A todos los
pacientes se les determiné HDL, colesterol y triglicéridos ademas de los laboratorios
normales de rutina, asi como determinacién de puntuaciones de APACHE II y SOFA.

Recoleccion de Datos Clinicos. Se determiné la severidad de la enfermedad con
el sistema de clasificacion APACHE II (Acute Physiologic And Chronic Health
Evaluation, evaluacién fisiologica aguda y del estado crénico de la enfermedad). La
disfuncion organica fue evaluada mediante la escala de SOFA (Sepsis-Related Organ
Failure Assessment, evaluacién de falla organica miltiple relacionada a sepsis). La
determinacion de los indices fue durante toda su estancia en la unidad de terapia, y se

tomaron los mas altos para cada paciente con sus niveles de HDL, colesterol y
triglicéridos correspondientes.

Estadistica. Los datos fueron analizados en el sistema de hoja de cilculo Excel
de Microsoft y con el programa de estadistica SPSS II version 12. Se utilizé t

“pareada” y correlacién, asi como andlisis de multivarianza para determinar la
significancia.

RESULTADOS

Se estudiaron a 124 enfermos divididos en un grupo control (n=92) y un grupo
problema (n=32). En el grupo global de enfermos la distribucién por sexo fue
femenino con 52.4% (65 casos) y masculino con 47.6% (59); con una media de 56 aiios
de edad, un minimo de 16 y un maximo de 95 aiios. El andlisis descriptivo por grupo
control, presenté una media de 55 aiios de edad, con un minimo de 16 y un maximo de
95 aiios; con una distribucion por sexo femenino de 55.4% (51) y en el masculino de
44.6% (41). El anilisis descriptivo por grupo problema, presenté una media de 59
afos de edad, con un minimo de 22 y un maximo de 86 aios; con una distribucién por
sexo de 43.8% femenino (14) y en el masculino de 56.3% (18). Los valores generales en
el grupo de estudio correspondientes a niveles de HDL, colesterol y triglicéridos y los
puntajes de APACHE Il y SOFA se muestran en la Tabla 1.



Variable Promedio Minimo Maximo
HDL 30.76 4 78
Colesterol 139.72 21 338
Triglicéridos 140.99 32 433
APACHE 7.94 0 34
SOFA 3.36 0 14

Tabla 1. Analisis descriptivo de las variables en el grupo completo.

Los resultados de media, rangos y desviacion estindar de los niveles de HDL,
colesterol, triglicéridos y de las clasificaciones APACHE y SOFA en el grupo control
se muestran en la Tabla 2. Los resultados de media, rangos y desviacion estindar de
los niveles de HDL, colesterol, triglicéridos y de las clasificaciones APACHE y SOFA,
se muestran en la Tabla 3.

Variable Promedio Desviacién | Minimo Miaximo
Estindar
HDL 37.47 12.91 10 78
Colesterol 161.43 52.01 55 338
Triglicéridos 151.51 72.37 5 433
APACHE 4.55 3.76 0 22
SOFA 1.65 1.69 0 8
Tabla 2. Analisis descriptivo de las variables en el grupo Control.
Variable Promedio Desviacion Minimo Midximo
Estandar
HDL 11.48 5.45 4 21
Colesterol 77.28 40.34 21 191
Triglicéridos 110.75 63.25 32 258
APACHE 17.66 6.71 6 34
SOFA 8.28 3.45 2 14

Tabla 3. Analisis descriptivo del grupo Problema.

En el anilisis multivariado en la busqueda de relaciéon entre niveles de HDL,
colesterol y triglicéridos con las escalas de APACHE II y SOFA se obtuvieron los
siguientes resultados con la aplicacién de “t” pareada y correlacién en ambos grupos
encontrando lo siguiente: (Tabla 4)




GRUPO Clasificacién | Variables Valor “t” | IC 95% Valor
Min Max ae"p
HDL -3.962 -9.35 |-2.99 000
Problema | APACHE Colesterol 7.812 44.06 | 75.19 | .000
Triglicéridos 8.035 69.46 | 116.72 | .000
HDL 2.715 .80 5.61 011
SOFA Colesterol 9.344 5§3.94 | 84.06 | .000
Triglicéridos } 9.032 79.33 | 125.61 | .000
HDL 24.270 30.22 ] 35.61 |].000
Control APACHE Colesterol | 28.172 145.82 | 167.94 | .000
Trig!icéridos 19.181 131.74 ] 162.18 | .000
HDL 26.800 33.16 | 38047 | .000
SOFA Colesterol | 29.170 148.90 | 170.66 | .000
Triglicéridos 19.754 134.79] 164.93 | .000
Tabla 4. Relacion de variables en ambos grupos.
El andlisis aplicado a todo el grupo arrojo los siguientes resultados: (Tabla 5)
GRUPO Clasificacién | Variables Valor “t” | IC 95% Valor
(1.0 ]
Min Max e P
HDL 12.123 19.10 ] 26.56 | .000
Total de la | APACHE Colesterol | 22.107 119.98 | 143.58 | .000
muestra Triglicéridos | 19.733 119.71 | 146.40 | .000
;_""“""’ HDL 16.394 24.13 |30.67 ].000
problema) SOFA Colesterol 23.792 125.01 | 147.70 ] .000
Triglicéridos 20.877 124.58 | 150.68 ] .000

Tabla 5: Resultado de los anilisis estadisticos aplicados a el grupo global.

En cada grupo de estudio se aplicaron los mismos analisis estadisticos para
cada variable con los siguientes resultados: (Tabla 6)

wn




Grupo Variables Valor “t” | IC 95% Valor
Min Max L
HDL 11.927  [9.52 |13.45 |.000
Colesterol 10.838 62.74 91.82 .000
Problema Triglicéridos | 9.905 87.95 |133.55 |.000
Apache I1 | 14.877 15.24 | 20.08 |.000
SOFA 13.588 7.04  |9.52 |.000
HDL 27.836 34.80 [40.14 |.000
Colesterol | 29.773 150.66 | 172.21 | .000
Control [ Triglicéridos | 20.080 [ 136.52 | 166.50 |.000
Apachell 11617 [3.78 533 |.000
SOFA 9.396 1.30  [2.00 |.000

Tabla 6. Resultados de los andlisis estadisticos para cada variable por separado
en cada uno de los grupos.

Los pacientes en el grupo problema cursaron con niveles mas bajos de HDL,
colesterol y triglicéridos y con puntuaciones mas altas de APACHE II y SOFA, al
contrario de lo que sucedié con el grupo control en donde se obtuvieron niveles
normales o discretamente bajos de HDL, colesterol y triglicéridos con puntuaciones
mas bajas de APACHE II y SOFA. (Tabla 7)
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Tabla 7. Comparativo de medias entre el grupo control y el grupo problema.



La mortalidad global en el total de la muestra fue del 11.2% (124/14), en el
grupo control fue del 5.4% (92/5) y en el grupo problema fue del 28.1% (32/9). Los
pacientes con HDL < 10 cursaron con la mayor mortalidad (66.6% de la mortalidad
del grupo problema y 42% de la mortalidad global).

En el grupo control los diagnodsticos mas comunes fueron: Post-operados de
Sistema Nervioso Central (Incluyendo embolizacion de malformaciones arterio-
venosas y aneurismas): 38, post-operados de cirugia abdominal: 9, post-operados de
cirugia tordcica: 8, enfermedades cardiovasculares y metabélicas: 8, post-operados de
cirugia de cabeza y cuello: 6, post-operados de transplante renal: 4, post-operados de
columna: 4, neumonia: 4, post-operados de cirugia vascular: 3, post-operados de
cirugia reconstructiva:2, enfermedades obstétricas: 2, trombosis venosa profunda y
pulmonar, politrauma, pancreatitis y quemaduras: 1 cada uno. En el grupo problema
los diagnésticos fueron los siguientes: Sepsis grave: 19, estado de choque
(hemorragico, hipovolémico o cardiogénico): 8 y choque séptico: 5.

DISCUSION

Se observé que los niveles de hipolipidemia se correlacionaron con puntajes
mas altos de APACHE II y SOFA en el grupo problema, con la consideracion que los
niveles de HDL menores de 10 mg/dl son predictores de una mayor mortalidad.

La homeostasis de las lipoproteinas (Lp) estd profundamente afectada por la
exposicion a lipopolisacirido (LPS), tumores malignos, cirugia, choque, estados
inflamatorios, trauma, etc. En general estos estimulos causan una disminucion del
colesterol total y especialmente de las concentraciones de HDL. Dependiendo de las
especies involucradas, las concentraciones totales de triglicéridos aumentan o
disminuyen en las fases tempranas de infeccion. Todas las Lp, incluyendo la VLDL,
LDL y HDL juegan un papel substancial en la inmunidad innata atenuando la
respuesta del huésped. De esta manera, los cambios en la homeostasis de los lipidos
estin asociados con mortalidad en modelos animales y en pacientes criticamente
enfermos. En estudios de Johannes y colaboradores se ha reportado que todas las
lipoproteinas tienen la capacidad de fijar LPS bacteriano y acido lipoteicdico a
concentraciones que exceden por mucho los niveles circulantes en sepsis grave. Por
otra parte se observé que HDL tiene la capacidad mas alta para fijar LPS que el resto
de las lipoproteinas, #% 3% 3% 34,35,36,47.38)

La transferencia del LPS bacteriano hacia la Lp es facilitada por proteinas de
transferencia lipidica especificas, que incluyen PFLps, proteina de transferencia de
colesteryl-ester, proteina de transferencia de fosfolipidos y proteina incrementadora
de permeabilidad bacteriana. De estas proteinas la PFLps es de importancia critica
para la interaccion de la endotoxina con varios sistemas inmunes del huésped. La
PFLps monomeriza las micelas de LPS derramadas por la bacteria y presenta el LPS
a CD14 de membrana y CD14 solubles, ademas transfiere al LPS a la HDL, que es
considerada como una via de recoleccign, % 4% #1243 44,49



En condiciones normales las particulas de HDL juegan un papel capital en el
transporte en reversa de cclesterol de los tejidos periféricos (incluyendo células
espumosas en la pared arterial) hacia el higado. Esto implica en gran manera el eflujo
de colesterol celular a HDL nativo (pref) via el cassette transportador Al fijador de
trifosfato de adenosina, la esterificacion por la colesterol lecitina acetiltransferasa con
transferencia de esteres colesteryl hacia el centro hidrofébico y la fijaciéon de HDL al
recolector B1 con transferencia selectiva de colesteryl esteres a los hepatocitos y a los
tejidos esteroidogénicos. Aparte de esta via, la cual involucra interaccién con
apolipoproteina A1 (ApoAl) en cada paso, otra proporcion de colesteryl esteres es
transferida de VLDL (y LDL) — un mecanismo mediado por proteina de transferencia
de colesteryl esteres — y es removida por endocitosis por Lp que contienen
apolipoproteina B1 (ApoB1). Algunas particulas de colesterol libres se pueden mover
de la membrana celular a la superficie de las HDL por difusién pasiva y las HDL
pueden ser captadas por endocitosis por el hepatocito. La proteina de transferencia de
fosfolipidos, que estd asociada en parte a las HDL, aumenta también el transporte en
reversa del colesterol mediando la transferencia de fosfolipidos (y algo de colesterol)
entre las Lp ricas en triglicéridos y HDL, es decir, entre la hidrélisis de triglicéridos,
que lleva a material de superficie redundante. La lipasa hepitica actia intra y
extracelularmente para remover triglicéridos, fosfolipidos y colesteryl esteres y realiza
retroconversion de HDL2 grandes a HDL3 pequeiias (y mas activas), ‘47484350

Ademds de su papel clave en el transporte en reversa del colesterol, las
particulas de HDL tiene varias funciones importantes, por ejemplo, la proteccion de
LDL contra el daiio perioxidativo via su contenido de paraoxonasa y glutation
peroxidasa reducida selenio-dependiente. Las particulas de HDL también tienen la
habilidad de recolectar radicales libres, acarriar PFLps y estabilizar a la
prostaciclina. ®”

Como se menciond anteriormente varias condiciones agudas estan asociadas
con disminucion marcada de HDL y ApoAl, pero ademas con alteraciones capitales
tanto en la composicion de la proteina como del lipido de la HDL. Los cambios mas
impresionantes en el patron protéico de la HDL son una elevacion abrupta del
amiloide sérico A (ASA), de Apo J y de sPLA2 (fosfolipasa secretora A2) junto con
una disminucion de Apo Al, paraoxonasa, de colesterol lecitina acetyl ytransferasa
(LCAT) y de la proteina de transferencia de fosfsolipidos; el contenido de Apo AII
esta esencialmente sin cambios. ©"

Estas alteraciones modifican sustancialmente el metabolismo y las funciones
de la HDL. El ASA es un reactante de fase aguda expresado en el higado, macrofagos,
células endoteliales y estd asociada también con la formacién de fibrilas amiloides. En
situaciones agudas el ASA plasmaitico se eleva de 100-1000 veces v estd asociado
esencialmente con HDL, donde llega a ser la principal apolipoproteina (representando
mas del 90% de contenido de apoproteina en HDL), es decir, reemplazando a la Apo
Al. Se ha sugerido que estos cambios en el patrén de apoproteinas de la HDL pueden
aumentar el catabolismo de HDL, impedir el transporte en reversa de colesterol y
puede desviar a las particulas de HDL hacia las células inmunes y tejidos en
cicatrizacion donde pueden actuar como abastecimiento de colesterol y fosfolipidos.



Esto puede invertir el flujo de colesterol entre macréfagos y HDL y resultar en una
mayor captacion por los macréfagos. Diferentes isotipos han sido identificados para el
ASA y su papel exactc en el metabolismo de las HDL permanece aiin como un asunto
controversial. La capacidad de la HDL para promover el eflujo celular de colesterol
estda disminuida por la proteina de transferencia de fosfolipido baja y los altos niveles
de sPLA2, ambois reducen el contenido de fosfolipido en la HDL. La baja actividad de
LCAT vy la proteina de transferencia de colesteryl ester reducen el gradiente de
colesterol libre en HDL impidiendo la formacién de esteres de colesterol y su

transferencia a Ii!)o!:;roteinas Apo B . El papel de Apo J in vivo permanece
especulativo. (52,53, 54,55,56,57)

Las particulas de HDL de fase aguda con bajos niveles de paraoxonasa han
perdido su efecto protector contra la oxidacién de LDL y la formacién de fosfolipidos
oxidados de LDL inflamatorios. La sPLA2 puede liberar dcidos libres oxidados y sus
derivados e incrementar la produccién de lisofosfolipidos. Las particulas HDL de fase
aguda contienen 25% menos lipidos totales por miligramo de proteina. Las
alteraciones de la composicion de los lipidos de la HDL resultan de la modificacion de
apoproteinas y enzimas descritas anteriormente. Esto consiste en una mayor
proporcion de colesteroles libres contra colesteroles esterificados y un contenido
mayor de dcidos grasos libres y lisofosfolipidos asi como de triglicéridos. *®

En general, estas alteraciones parecen convertir a las HDL normalmente anti-
aterogénicas y anti-inflamatorias en particulas pro-aterogénicas y pro-inflamatorias.

CONCLUSIONES

En esta investigacion se reproducen los resultados descritos por diferentes
autores en la literatura mundial. La dislipidemia (hipolipidemia) en el paciente
criticamente enfermo es un factor de severidad y mortalidad. Los niveles de HDL
menores de 10 mg/dl son un punto de corte claro que nos indican un estado de mavor
gravedad y una mayor probabilidad de muerte.

En futuros trabajos se recomienda la realizacién de una metodologia mas
completa con un disefio de casos y controles para llevar a cabo la basqueda de
medidas de asociacién entre los resultados de los estudios y la gravedad del paciente
en base a las clasificaciones mencionadas en este trabajo.
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