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RESUMEN ESTRUCTURADO

1.- Planteamiento del problema

Dentro de las principales causas de ingreso hospitalario y de mortalidad se encuentran los
casos de sepsis, por lo que la busqueda intencionada de marcadores clinicos que nos
ayuden a identificar aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar infecciones, 0 a su
vez ser capaces de determinar la posibilidad de desarrollarse desenlaces fatales es de gran
importancia actualmente.

Se ha demostrado en mudltiples ensayos clinicos la utilidad del HDL como marcador
pronostico en sepsis, tanto como factor de riesgo, como para determinar la severidad del
cuadro y el prondstico. Este estudio pretende observar la asociacion entre los niveles
séricos de HDL y el estado de infeccion al momento del ingreso.

2.- Objetivos

Asociar los niveles séricos de HDL y la presencia de infeccion en sujetos que ingresan al
servicio de Medicina Interna del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

3.- Hipdtesis

La HDL es una lipoproteina que funciona como marcador de inflamacion y durante la sepsis
ejerce mecanismos protectores como la eliminacién de toxinas bacterianas, la supresién de
activacion de monocitos, prevencion de migracion de macrofagos y células dendriticas de
la liberacién de citocinas inflamatorias e inhibicion de la expresion de moléculas de
adhesion vascular e intracelular; por lo que se espera observar una relacion inversa entre
los niveles séricos del HDL y la presencia o severidad de infecciones en los pacientes al
momento de su ingreso al servicio de Medicina Interna del Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga”.

4.- Metodologia

Se trata de un estudio observacional, transversal, comparativo, retrospectivo, el cual incluy6
pacientes ingresados en Medicina Interna del Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga” en un cuatrimestre de ingresos. Se reclutaron pacientes de forma consecutiva,
durante dicho cuatrimestre, no se calculé tamafio de muestra, ya que se consideraron de
forma retrospectiva el total de casos en “x” periodo. Se incluyeron a todos los pacientes que
ingresaron al servicio de Medicina Interna por cualquier causa, categorizandose en los
siguientes grupos: ingreso por causas infecciosas, ingreso por causas no infecciosas,
muerte durante la estancia, no fallecié6 durante la estancia y desarrollo de infecciones
nosocomiales. Se excluyeron pacientes quienes no contaras con perfil de lipidos o con
datos confiables.

5.- Conclusién

Nuestro estudio concluye que los niveles séricos de HDL se encuentran disminuidos en
aquellos pacientes quiénes ingresan al servicio de Medicina Interna de Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga” con algun proceso infeccioso, esto en comparacién con
aguellos pacientes que ingresan por cualquier otra causa.

6.- Palabras Clave: HDL, LDL, CT, Infecciones, Lipoproteina de alta densidad, Lipoproteina
de baja densidad, colesterol total, sepsis.
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Abreviaturas

ABCAL - Transportadores de unién a ATP Al
ABCGL1 - Transportadores de union a ATP G1
Apo A-l — Apolipoproteina A-I

Apo A-Il — Apolipoproteina A-l

Apo A-IV — Apolipoproteina A-1V

Apo C - Apolipoproteina C

Apo D - Apolipoproteina D

Apo E - Apolipoproteina E

Apo J — Apolipoproteina J

Apo M - Apolipoproteina M

CE - Esteres de colesterol

CETP - Proteina transportadora de ésteres de colesterol
CV - Cardiovascular

DCFH - Diclorofluoresceina

Dys-HDL - Lipoproteina de alta densidad disfuncional
eNOS - Sintetasa de 6xido nitrico endotelial

GPx1 - Glutation Peroxidasa 1

GRO - Oncogen relacionado al crecimiento

HDL - Lipoproteina de Alta Densidad

HII - indice inflamatorio de HDL

IDL — Lipoproteina de densidad intermedia

IL-1 — Interleucina 1

IL-6 — Interleucina 6

LCAT - Lecitin colesterol acetil transferasa

LDL - Lipoproteina de baja densidad

LPA-| — Particulas lipoproteicas A-I

LPAI: A-Il — Particulas lipoproteicas Al:A-ll

LPS - Lipopolisacéarido bacteriano

LTA — Acido lipoproteico bacteriano

MONDO - International Monitoring Dialysis Outcomes
MCP-1 - Proteinas quimioatrayentes de monacitos 1
NAC — Neumonia Adquirida en la comunidad

NO — Oxido Nitrico

PAF-AH — Acetilhidrolasa del factor de plaguetas
PLTP — Proteina transportadora de fosfolipidos
PON 1 — Paraoxonasa 1

PTX3 - Pentraxina 3

SAA - Amiloide sérico A

SOFA - Evaluacion de falla organica secuencial
sPLA2 - Fosfolipasa secretora A2

SPLA2-IIA — Fosfolipasa secretora A2 del grupo IIA
SR-BI — Receptor de eliminacion (scavenger) B-1
TG — Triglicéridos

TNF- a — Factor de necrosis tumoral a

UCI — Unidad de cuidados intensivos

VLDL - Lipoproteina de muy baja densidad
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l.- INTRODUCCION

La lipoproteina de alta densidad (HDL) es una macromolécula compuesta de lipidos y
proteinas, altamente heterogénea en cuanto a origen, tamafio, composicién y funcion; es
uno de los principales transportadores de colesterol en sangre y a diferencia de otras
lipoproteinas posee funciones fisioldgicas favorables a menos que sea modificado por
alguna patologia. [1] Dicha heterogeneidad es el resultado de la diferencia en el contenido
de apolipoproteinas y lipidos, el HDL en plasma se divide en HDL2 (grande y menos denso)
y HDL3 (pequefio y denso).[2]

El HDL es la proteina mas pequefia y densa; Apo Al es su principal componente,
conformando el 70% de su estructura, Apo A-ll conforma del 15 al 20% y el resto esta
compuesto de proteinas menores como Apo C, Apo E, Apo D, Apo My Apo A-IV; enzimas
como paraoxonasa (PON) 1, acetilhidrolasa del factor de plaguetas (PAF-AH), glutatién
peroxidasa 1; proteinas transportadoras de lipidos como lecitin colesterol acetil transferasa
(LCAT) y proteinas transportadoras de ésteres de colesterol; ademas de su contenido
proteico, también lo conforman lipidos, incluido el colesterol; fosfolipidos incluyendo
fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, lisofosfatidilcolina y plasmalégeno; acidos grasos
libres; mono-, di- y triacilgliceroles; esfingolipidos tales como ceramida, esfingomielinas,
esfingosina 1-fosfato, lisosulfatida y esfingosilfosforilcolina.[3]

Las acciones que se atribuyen al HDL son producidas por diferentes mecanismos, dentro
de los que se encuentran: el transporte inverso del colesterol, dado que es el principal
mecanismo por el cual HDL ejerce su efecto protector; este implica el transporte de
colesterol desde células de la sangre periférica, en particular macréfagos, al higado para
su excrecién como acidos biliares y colesterol libre.[3] Este proceso es mediado por

moléculas transportadoras de lipidos tales como los transportadores de union a ATP Aly
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| GABCAl y ABCGL1) y el receptor de eliminacion B-1 (SR-BI) [4]. La HDL puede

suministrar colesterol al higado a través de la SR-BI hepética, o alternativamente
intercambiando los ésteres de colesterilo en el HDL por triglicéridos en LDL o VLDL a través
de CETP con posterior captacion hepética a través de la via del receptor de LDL. Esto
potencialmente conduce al reciclaje de colesterol de la pared arterial, que es fundamental
para el papel ateroprotector de HDL[4].

La CETP es un modulador critico del metabolismo del HDL, facilita el intercambio de
triglicéridos por ésteres de colesterilo entre las lipoproteinas ricas en triglicéridos (VLDL,
IDL y LDL) y HDL. Este intercambio resulta en un mayor nimero de lipoproteinas con
colesterol rico en triglicéridos y descenso de colesterol HDL. [5] Las particulas pequefias,
reducidas en colesterol, son a menudo excretadas en la orina. En enfermedades
metabdlicas, como diabetes mellitus tipo 2 y en el sindrome metabdlico, la actividad elevada
de CETP lleva a un incremento en la transferencia de ésteres de colesterol del HDL a las
lipoproteinas ricas en triglicéridos, con el reciproco intercambio de TG; produciendo un HDL
rico en TG y descenso en el nivel de colesterol HDL. Realizando de esta manera un efecto
proaterogénico.[6]

Otro mecanismo protector del HDL consiste en la inhibicion de la oxidacién del LDL; la
principal accion de las lipoproteinas consiste en el transporte extracelular de los lipidos, la
Apo Al es la principal proteina transportadora del LDL, contiene un dominio para el LDL el
cual se puede depositar en la matriz extracelular de la mayoria de los tejidos, especialmente
arterias. Al unirse el LDL con el espacio subendotelial causa que las células se oxiden
secretando proteinas quimioatrayentes de monocitos (MCP-1) e induciendo una respuesta
inflamatoria. El HDL normalmente detiene el transporte extracelular de lipidos al prevenir la
oxidacion del LDL, la secrecion de MCP-1y la respuesta inflamatoria, por medio de algunas

enzimas antioxidantes como son PON1, LCAT y PAF-AH.[7]
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disminuir selectivamente la adhesién al endotelio de moléculas que facilitan la union de
células mononucleares a la pared de los vasos y promuevan de esta manera el desarrollo
de lesiones. Limita la expresion de citocinas como TNF-a e IL-1, lo que favorece la
regulacién de moléculas que favorecen la adhesién celular; se ha demostrado que esta
habilidad de favorecer la no adhesion también se encuentra mediada por polipoproteinas,
no solamente Apo Al, si no también fosfolipidos, como son esfingosina-1-fosfato y
esfingosilfosforilcolina.[8] HDL modula la funcién endotelial al estimular la produccion de
oxido nitrico (NO) y al aumentar la producciéon de NO sintetasa (eNOS), protegerlas de la
apoptosis y promover su crecimiento.[9]

Se ha sugerido que el HDL forma parte de la respuesta inmune innata y puede tornarse
proinflamatoria o antiinflamatoria dependiendo de si se encuentra ante la fase aguda de
una respuesta inflamatoria sistémica; lo que induce cambios en los niveles y composiciéon
del HDL. Citocinas inflamatorias tales como TNF-a e Interleucina-6 (IL-6) favorecen la
expresion de SAA (Amiloide sérico A) y fosfolipasa secretora A2 del grupo IIA (sPLA2-11A)
alterando los niveles y la proporcion de las apolipoproteinas. En la fase aguda pro-oxidante
los principales reactantes que se asocian con la formacion de HDL proinflmatorio son SAA,
ceruloplasmina y junto con ellos Apoj también conocido como clusterin.[10] También se
somete a multiples cambios estructurales y funcionales, su principal proteina Apo A-l se
encuentra reducida por disminuciéon en su sintesis y catabolismo aumentado, lo que
promueve su recambio por SAA. Su composicién de lipidos también se ve afectada con una
mayor concentracion de TG y deplecion de CE, asociado con descenso en la actividad de
la lipoprotein lipasa, lipasa hepética, LCAT o su combinacion y adicionalmente por el ya

comentado incremento en la actividad de la CETP.[10] Asi como también disfuncién de

/ MEDICINA INTERNA (108)  Dr Balmis 148 Con 452 (55) 2789 2000 6
Ve www. hgm salud goh.mx Colon s Ext 1049




L Ui
¢

0 T HOSPITAL
R Ry GENERAL
P de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

trasportadora de fosfolipidos (PLTP).[10]

El HDL disfuncional presenta baja actividad de factores antiinflamatorios y antioxidantes
como Apo A-l y PON1, también contiene fosfolipidos oxidados y proteinas proiinflamatorias
tales como amiloide sérico A (SAA), y ceruloplasmina.[3] Existe evidencia que demuestra
gue en patologias en donde existe inflamacion sistémica como son insuficiencia cardiaca,
sindrome metabdlico, enfermedad renal crénica, infecciones y enfermedades reumaticas
se encuentra HDL disfuncional y proinflamatorio. [11]

El HDL posee diversas funciones biolégicas,[12] pero su rol en la inmunidad innata se
conoce desde 1970 con la primera asociacién entre sus niveles plasmaticos y la proteccién
contra la sepsis.[3] Posteriormente se ha ido demostrando la capacidad del HDL para
modular la biodisponibilidad del colesterol en las balsas lipidicas, microdominios de
membrana enriquecidos en fosfoglicerilos y colesterol, se conserva evolutivamente y afecta
las propiedades de las células involucradas en la respuesta inmune innata, adaptativa, y la
presentacion de antigenos en macréfagos, asi como la activacion de células By T.[3] En el
contexto de las infecciones, las HDL y sus componentes se han relacionado con la
proteccién contra bacterias Gram-negativas, Gram-positivas, parasitos y es debatido su
papel en las infecciones virales. Ademas, las HDL influyen en la inmunidad innata humoral
al ajustar la activacion del sistema del complemento y la expresiéon de pentraxina 3
(PTX3).[13]

Durante la infeccién se producen alteraciones significativas en el metabolismo de los lipidos
y en la composiciéon de las lipoproteinas. Los niveles de triglicéridos y colesterol VLDL
aumentan, debido a varios mecanismos, que incluyen la reduccién de la hidrélisis de TG, la
produccion de acidos grasos libres de novo inducida por LPS y citocinas inflamatorias, y la

sintesis hepética de TG; asi como la reduccion de la actividad de la lipoprotein lipasa,
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el aumento de los acidos grasos libres induce resistencia a la insulina, lo que contribuye a
aumentar los niveles de glucosa durante la inflamacion sistémica. Por otro lado, los niveles
de HDL-C y LDL-C disminuyen durante las infecciones, siendo un factor de mal pronéstico,
ya que se asocia con mayor mortalidad y resultados clinicos adversos;[3] también se
observan alteraciones significativas en la composicion de las lipoproteinas, y niveles
elevados de proteinas de fase aguda, incluidos el amiloide sérico A (SAA) y la fosfolipasa
A2 secretora (sPLA2), los que pueden contribuir a disminuir los niveles de HDL-C, al
reemplazar algunos de sus componentes estructurales y funcionales.[14] M&s importante
aun, la endotoxemia modula la composicion y el tamafio de las HDL: los fosfolipidos se
reducen, asi como la apolipoproteina (apo) Al, mientras que el amiloide sérico A (SAA) y la
fosfolipasa A2 secretora (sPLA2) aumentan draméaticamente, y aunque el nimero total de
particulas de HDL no cambia, se observa una disminucién significativa en el nimero de
particulas pequefias y medianas. Los niveles bajos de HDL-C se correlacionan
inversamente con la gravedad de la infeccion y se asocian con una respuesta inflamatoria
sistémica exagerada.[15]

Las HDL, al igual que otras lipoproteinas plasmaticas, pueden unirse y neutralizar el
lipopolisacarido bacteriano en las bacterias gramnegativas (LPS) y el &cido lipoproteico
bacteriano en las grampositivas (LTA), favoreciendo asi la eliminacién de estos productos.
Las HDL estan emergiendo también como un jugador relevante durante las infecciones
parasitarias, y un componente especifico de la HDL, la apoL-1, confiere inmunidad innata
contra el tripanosoma al favorecer la inflamacién lisosomal que mata al parasito. Durante
las infecciones virales, se ha demostrado que las proteinas asociadas con la modulacién
de la biodisponibilidad del colesterol en las balsas lipidicas, como ABCAl y SR-BI,

favorecen la entrada del virus en las células. Algunos estudios farmacol6gicos apoyan el
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mientras que los nano complejos de apoL-1- se analizaron para detectar la infeccién por
tripanosomas. Finalmente, el antagonismo de SR-BI representa un enfoque novedoso que
interfiere con la entrada del virus de la hepatitis C, que actualmente se prueba en estudios
clinicos.[3]

El colesterol y particularmente el HDL es un potente antioxidante que interviene en la
defensa contra infecciones, los niveles de colesterol rapidamente disminuyen en sepsis, lo
que implica que podria tener cierta utilidad como biomarcador. Van Leeuwen et al. demostré
gue en pacientes sépticos, las concentraciones de HDL rapidamente disminuyen y pueden
encontrarse hasta un 50% por debajo de sus niveles durante la recuperacion.[16] Chien et
al. Demostr6 que niveles iniciales de HDL y Apolipoproteina A-l se encontraban
significativamente disminuidos en pacientes quienes fallecieron secundario a sepsis en
comparacion con los sobrevivientes, encontrdndose una correlacién inversa entre los
niveles de HDL, IL-6 y TNFa.[17] En pacientes ingresados en UCI, quienes murieron
secundario a neumonia adquirida en la comunidad severa, se encontraron niveles bajos de
HDL y LDL con respecto a los sobrevivientes.[18] Lagrost et al. demostrd que niveles bajos
de colesterol estuvieron presentes en pacientes quienes desarrollaron algun tipo de
infeccion posterior a una cirugia cardiaca.[19] Asi mismo se ha demostrado la relacién entre
niveles bajos de LDL y mayor duracién de una NAC.[20] En otro estudio observacional
incluyendo 151 pacientes sépticos con niveles bajos de HDL se relacion6é con aumento en

la mortalidad a los 30 dias[21].

Se ha demostrado que en sepsis la severidad del cuadro, medido por SOFA >6 tanto al
ingreso como a los 3 dias de iniciado el cuadro, o la necesidad de ventilacion mecéanica se

asocia de manera negativa con los niveles de HDL, asi como con el tiempo de estancia en
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UCI. Otra asociacion importante hallada en este estudio, fue el encontrar niveles més

elevados de HDL en aquellos pacientes con infecciones bacterianas por gram positivos.[22]

Al igual que se ha comentado en los estudios previos Cirstea et al. encontré que niveles
bajos de HDL al ingreso en caso de sospecha de sepsis se asociaron fuertemente con el
riesgo de falla organica multiple, asi como estancias mas prolongadas en terapia intensiva
y mayor requerimiento de ventilacion mecénica, demostrando que funciona como un buen

indicador prondstico en sepsis.[23]

Se analizé la base de datos de MONDO (International Monitoring Dialysis Outcomes)
incluyendo 37,250 pacientes para evaluar la asociacion entre LDL, HDL y TGL con
mortalidad secundaria a sepsis, causas cardiovasculares u otras causas. Se realiz6 una
medicion inicial y se llevé un seguimiento a 4 afos, un total de 6,147 pacientes murieron
19.2% por CV, 13.2% por infecciones y 67.6% por otras causas. Se concluy6 que niveles
altos de HDL se asociaron con menor riesgo CV, niveles altos de LDL y HDL se asociaron
a menor riesgo de muerte por infecciones u otras causas excluyendo las CV. Los niveles
elevados de LDL se asociaron con descenso en muertes por infecciones u otras causas,

sin embargo con aumento de riesgo CV.[24]

Intentando realizar un indice para poder demostrar la presencia de HDL disfuncional se
realiz6 un estudio en el departamento de urgencias del hospital Health Jacksonville en
Florida, demostrando la presencia de Dys-HDL en pacientes con sepsis en una unidad de
urgencias, se cuantifico utilizando un ensayo sin células (CFA) y se expresé como indice
inflamatorio de HDL (HII). Fue realizado al aislar las muestras de HDL y precipitarlas con
sulfato de dextrano, se utilizaron muestras de LDL de un donador sano y se dio lugar a la
oxidacion de LDL, liberado diclorofluoresceina (DCFH); cuantificando la capacidad de HDL
para proteger LDL de la oxidacion por la disminucién de la fluorescencia. El HIl, utilizado

para cuantificar Dys-HDL, se calculé normalizando los valores de CFA obtenido para LDL
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0 superior, la prueba HDL se clasific6 como proinflamatoria (Dys-HDL). A la inversa, si la
adicion de una prueba HDL a LDL daba como resultado una HIl de menos de 1.0, la prueba
HDL era clasificado como antiinflamatorio. Encontrando que en aquellos pacientes con
resultados adversos tras las 48 horas iniciales, hubo un incremento en los niveles de Hll, al
igual que un importante descenso en los niveles de LDL. Se encontr6 una correlacion
inversa entre los niveles de HIl y las concentraciones plasméticas de GRO y MCP-1 en las

primeras 48hs.[25]

Como ya se ha demostrado previamente el HDL juega un rol protector en sepsis mediante
varios mecanismos incluyendo el enlace directo y la eliminacion de toxinas bacterianas[26]
supresion de la activaciébn de monocitos, prevencién de la migracion de macréfagos y
células dendriticas, de la liberacién de citocinas inflamatorias e inhibicion de la expresion
de moléculas de adhesion vascular e intracelular.[3] Durante algin proceso infeccioso, las
proteinas en la superficie del HDL pueden sufrir alteraciones por la mieloperoxidasa, una
enzima pro-oxidante liberada por los neutréfilos[26]; la cual puede llevar al HDL a un estado
proinflamatorio y disfuncional (Dys-HDL), inhibiendo asi sus propiedades protectoras, al
actuar directamente sobre Apo A-l. [26][27] DiDonato et al. demostr6é que la MPO cataliza
la nitracion selectiva y la cloracion de la tirosina en la posicién 166 de Apo A-l durante la
inflamacién lo que produce Dys-HDL.[28] El desplazamiento de Apo A-l por el amiloide
sérico A durante la sepsis se observé en hasta el 45% de los pacientes un dia después del

ingreso, pero se redujo al 5% durante la recuperacion.[29]

Durante una reaccién de fase aguda no hay cambios en la absorcion o sintesis del
colesterol, sin embargo se encuentran modificaciones en el metabolismo y calidad del HDL,
encontrandose principalmente cambios en su estructura, con una reduccion significativa de

LpA-I y LpAl:All- en su contenido y en el HDL de tamafio mediano.[30]
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existiendo multiples razones que lo explican, ambas LDL y HDL son centrales en el
aclaramiento de toxinas, debido al incremento del transporte del LDL al higado por HDL, el
cual también facilita la trasferencia de ésteres de colesterol a las glandulas adrenales para
la produccién de corticoesteroides enddgenos tras el estrés desarrollado por la sepsis via
el receptor scavenger Bl (SR-BI). [3] Por lo tanto la severidad en el descenso de HDL y LDL
puede ser indicativo de la severidad de la infeccion, lo que explica el porque aquellos

pacientes con niveles basales menores tienen peor prondstico. [25]

A pesar de que existe una relacion entre el HDL y procesos infecciosos y sépticos, su
utilidad clinica no ha sido reportada de forma cotidiana y se desconoce su capacidad
prondstica en sujetos con patologia infecciosa. En nuestro medio es frecuente (mas del
30%) el ingreso de pacientes con patologia infecciosa, por lo que el HDL podria tener un

papel prondstico en este contexto.
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Il.- Planteamiento del problema:

Dentro de las principales causas de ingreso hospitalario y de mortalidad se encuentran los
casos de sepsis, por lo que la busqueda intencionada de marcadores clinicos que nos
ayuden a identificar aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar infecciones, o a su
vez ser capaces de determinar la posibilidad de desarrollarse desenlaces fatales es de gran

importancia actualmente.

Se ha demostrado en mdultiples ensayos clinicos la utilidad del HDL como marcador
pronostico en sepsis, tanto como factor de riesgo, como para determinar la severidad del
cuadro y el prondstico. Este estudio pretende observar la asociacion entre los niveles

séricos de HDL y el estado de infeccién al momento del ingreso.
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.- Justificacion:

Las alteraciones en los lipidos es una caracteristica frecuente en nuestra poblacion; es
ampliamente conocida la actividad del HDL como marcador de inflamacion y se encuentra
alterado en multiples enfermedades proinflamatorias. De igual manera ejerce multiples
acciones protectoras durante las infecciones, ayudando a la eliminacién de toxinas
bacterianas, con la supresién de la activacion de monocitos, la prevencién de la migracion
de macroéfagos y células dendriticas de la liberacion de citocinas inflamatorias e inhibicion
de la expresiébn de moléculas de adhesién vascular e intracelular lo que nos lleva a
considerarlo como un posible buen marcador en sepsis. De encontrarse una asociacion
entre los niveles séricos de HDL y la presencia de infeccién al momento del ingreso acorde
a la respuesta inflamatoria, podria ser propuesto como un candidato para evaluar

desenlaces en procesos infecciosos.
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IV.- Hipotesis

La HDL es una lipoproteina que funciona como marcador de inflamacion y durante la sepsis
ejerce mecanismos protectores como la eliminacién de toxinas bacterianas, la supresion de
activacion de monocitos, prevencion de migracion de macrofagos y células dendriticas de
la liberacién de citocinas inflamatorias e inhibicion de la expresién de moléculas de
adhesion vascular e intracelular; por lo que se espera observar una relacion inversa entre
los niveles séricos del HDL y la presencia o severidad de infecciones en los pacientes al
momento de su ingreso al servicio de Medicina Interna del Hospital General de México “Dr.

Eduardo Liceaga”.
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V.- Objetivos

e Asociar los niveles séricos de HDL y la presencia de infeccion en sujetos que
ingresan al servicio de Medicina Interna del Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga”.

a. Objetivos Especificos

e Comparar los valores séricos de HDL entre sujetos que ingresaron con y sin

infeccion.

VI.- Propuesta

Este estudio pretende observar el comportamiento de los niveles séricos de HDL en
sujetos con presencia 0 no de infecciéon, al momento del ingreso al servicio de Medicina

Interna del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.
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VII.- Metodologia

Tipo y disefio del estudio.
Estudio observacional, transversal, comparativo, retrospectivo.

Poblaciéon y tamafio de la muestra

Pacientes ingresados en Medicina Interna del Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga” en el cuatrimestre comprendido de Agosto a Noviembre del 2016. Se reclutaron
pacientes de forma consecutiva, durante dicho cuatrimestre. No se calculé tamafio de
muestra, ya que se consideraron de forma retrospectiva el total de casos en dicho periodo.
Criterios de inclusién y exclusion

Se incluyeron a todos los pacientes que ingresaron al servicio de Medicina Interna del
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” por cualquier causa, categorizandose
en dos grupos: ingreso por causas infecciosas e ingreso por causas no infecciosas.

Se excluyeron pacientes quienes no contaran con perfil de lipidos o con datos confiables.

Definicidon de las variables a evaluar y forma de medirlas

VARIABLE TIPO UNIDAD DEFINICION
Edad Cuantitativa continua | Afios Edad cumplida en afios al momento
del estudio
Género Cualitativa nominal Femenino | Caracteristicas de los seres
Masculino | humanos que lo definen como
hombre o mujer
Motivo de ingreso Cualitativa nominal -Causa Determina que la causa de ingreso
Infecciosa | sea secundaria a cualquier proceso
-Causa infeccioso o cualquier otra causa.
No
Infecciosa
Colesterol Total Cuantitativa continua | mg/dl Concentracion sérica de colesterol
HDL Cuantitativa continua | mg/dl Concentracion sérica de colesterol
de alta densidad
LDL Cuantitativa continua | mg/dl Concentracién sérica de colesterol
de baja densidad
Triglicéridos Cuantitativa continua | mg/dl Concentracion sérica de
Triglicéridos
Mortalidad Cualitativa nominal Si Determina si el paciente fallecio
No durante su estancia hospitalaria.
V4 T T T v
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Cualitativa nominal Si Determina si el paciente desarrollé

nosocomiales No cualquier proceso infeccioso
secundario a la hospitalizacion.

Diabetes Mellitus Cualitativa nominal Si Enfermedad metabdlica

No caracterizada por hiperglucemia

crénica como resultado de defectos
en la secrecién y/o accién de la

insulina
Hipertensioén Arterial | Cualitativa nominal Si Enfermedad cardiovascular
Sistémica No caracterizada por aumento en las

cifras de tension arterial por arriba
de 130/80mmHg.

Leucocitos Cuantitativa continua | cel/mm?3 Concentraciéon sérica de leucocitos
totales.

Neutréfilos Cuantitativa continua | cel/mm?3 Concentracion sérica de neutroéfilos
totales.

Procalcitonina Cuantitativa continua | ng/ml Concentracion sérica de

procalcitonina.

VIIl.- Procedimiento

Se escogieron los expedientes que presentaban registros completos y las variables de
interés. Se realizd captura de variables de interés y se eliminaron casos que no contaron
con datos confiables o completos al momento de la recoleccion.

Se categorizaron los sujetos al momento de su ingreso en:

Ingreso por causa infecciosa

e Ingreso por causa no infecciosa

e Falleci6 durante la estancia

¢ No falleci6 durante la estancia

e Desarrollé infeccién nosocomial
Se comparan variables sociodemogréficas y clinicas mediante T de Student y X2, Se realiza
T de Student para comparar niveles de lipidos entre ambos grupos y se utilizé un valor de

significancia estadistica de 0.05.
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IX.- Resultados

Se estudiaron 1039 ingresos hospitalarios de forma retrospectiva, para evaluar si los niveles
séricos de HDL al momento del ingreso tenian capacidad para discriminar pacientes
infectados de los pacientes no infectados.

Se eligieron 588 sujetos, quienes contaban con registro de perfil de lipidos al momento de
Su ingreso, de los cuales 359 (61%) fueron ingresados por causas no infecciosas y 229
(38.9%) por causas infecciosas, se consideraron algunas comorbilidades siendo las mas
frecuentes diabetes en 171 (29%) (Grafica 1) de los sujetos e hipertension arterial sistémica
en 368 (62.5%), (Grafica 2). El resto de las caracteristicas de ambos grupos se muestra en

la Tabla 1.

Tabla 1. Caracterizacion por géneros, somatometria y comorbilidad en sujetos
ingresados con o sin infeccidn al servicio de Medicina Interna

Variables Ingreso por causas no Ingreso por causas
infecciosas infecciosas
(N=359) (N=229)
Sexo
Femenino 188 (52.36%) 109 (47.59%)
Masculino 171 (47.63%) 120 (52.40%)
Edad
Minimo: 18 Minimo: 18
Maximo: 87 Maximo: 87
Media: 50.38 Media: 52.76
Peso
Minimo: 30.7 Minimo: 30.7
Maximo: 150 Maximo: 150
Media: 65.30 Media: 65.75
IMC
Minimo: 14.53 Minimo: 14.53
Maximo: 57.78 Maximo: 57.78
Media: 24.49 Media: 25.60
Hipertensién 246 (68.90%) 121 (52.83%)
Diabetes 107 (29.80%) 64 (27.94%)
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Secompararon las medias del perfil de lipidos (Colesterol Total, Triglicéridos, HDL, LDL),

peso, IMC y tres marcadores de inflamacién (leucocitos, neutrofilos y procalcitonina) como

se muestra en la Tabla 2.

DIABETES

30.00%
29.50%
29.00%
28.50%
28.00%
27.50%
27.00%

Ingreso por causa no Ingreso por causa infecciosa

infecciosa ]
Gréfica 1

Hipertesion Arterial Sistémica

70.00%
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20.00%
10.00%

0.00%

Ingreso por causa no Ingreso por causa infecciosa
infecciosa

Gréfica 2

Tabla 2. Comparacion de las variables de interés en sujetos ingresados con o sin
infeccion al servicio de Medicina Interna

Variables de interés  Ingreso por causas Ingreso por causas Valor p
no infecciosas infecciosas
(N=359) (N=229)
Edad 50.38 (15.78) 52.76 (15.27) 0.071
Peso 65.30 (14.98) 65.75 (17.96) 0.73
IMC 24.49 (6.58) 25.60 (6.95) 0.055
(™ v MEDIGNAWTERNA Qo 1 s 4 G 25720100 20

g 2 0c
& V S México, DF 06726



HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

Colesterol Total 175.33 (108.75) 146.84 (51.38) <0.001
Triglicéridos 191.51 (285.69) 195.64 (155.57) 0.84

HDL 38.97 (15.40) 30.91 (16.88) <0.001

LDL 89.82 (40.49) 79.90 (83.18) 0.054

Leucocitos 8257.14 (5521.62) 13121.76 (8227.33) <0.001

Neutrofilos 6170.66 (4588.74) 10930.29 (7566.08) <0.001

Procalcitonina 4255.43 (3204.04) 1173.85 (2532.33) <0.001

Con lo anterior pudimos observar que los niveles séricos de HDL son estadisticamente
menores en los sujetos que formaron parte del grupo que ingresé con algln proceso
infeccioso en comparacién con aquellos quiénes ingresaron sin proceso infeccioso (p
<0.001); asi mismo se observo una disminucion de LDL en el grupo con infeccion (p
<0.001). Observandose al menos en nuestra poblacién lo contrario con los niveles de
triglicéridos, los cuales se encentraron ligeramente por arriba en aquellos pacientes quienes
presentaban alguna infeccién, lo anterior sin alcanzar significancia estadistica.

Dentro de los datos obtenidos cabe mencionar que los niveles de LDL se encontraron al
igual que los de HDL y colesterol total disminuidos en el grupo cuyo motivo de ingreso fue
algun proceso infeccioso, sin embargo, en este rubro no alcanzé significancia estadistica,
sugiriéndose se necesita una poblaciébn mayor para poder corroborarse.

Del resto de variables consideradas se puede comentar que la edad media, el peso vy el
indice de masa corporal fue mayor en el grupo de pacientes con infecciones, sin embargo,
sin significancia estadistica y como era de esperarse los marcadores inflamatorios que se
utilizaron para compararse en ambos grupos (leucocitos, neutréfilos y procalcitonina) fueron
mayores en el grupo con infecciones (p:<0.001).

En un subanalisis no se observé capacidad predictora para infecciones nosocomiales;
debido a ser un estudio retrospectivo, no se pudo documentar las caracteristicas de los
sujetos fallecidos, por lo que se desconoce el comportamiento del HDL en estos grupos.
Por lo que se deberd realizar un estudio prospectivo de asociacion con el fin de determinar

esta capacidad predictiva.
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El perfil de lipidos en especial el HDL se ve influido por los procesos inflamatorios, formando
parte de la respuesta inmune innata, pudiéndose tornar proinflamatoria o antiinflamatoria
dependiendo de si se encuentra ante la fase aguda de una respuesta inflamatoria sistémica
0 no.[10] Al igual se conocen sus actividades protectoras en caso de procesos infecciosos,
contribuyendo a la eliminacién de toxinas bacterianas, suprimiendo la activacién de
monocitos, evitando la migraciéon de macréfagos y células dendriticas de la liberacion de
citocinas inflamatorias e inhibiendo la expresién de moléculas de adhesién vascular e
intracelular entre otras.[3]

Este trabajo pretendi6 observar el comportamiento de lipidos en especial HDL y su relacion
con los procesos infecciosos, se ha especificado previamente que al desarrollarse alguna
infeccion se producen cambios en el metabolismo de los lipidos y en la composicion de las
lipoproteinas, encontrandose que los niveles de triglicéridos y colesterol VLDL aumentan,
por multiples mecanismos ya previamente mencionados, y los niveles de HDL-C y LDL-C
disminuyen.[3]

Nuestro estudio observé que los niveles de HDL son menores en sujetos infectados,
corroborando lo ya previamente comentado por Van Leeuwen al demostrar que en
pacientes sépticos, las concentraciones séricas de HDL disminuyen hasta en un 50%
comparados con la recuperaciéon[16], al igual que Chien et al. quién encontré que niveles
iniciales de HDL y Apo A-l se encontraban disminuidos en pacientes quienes fallecieron
secundario a sepsis con una correlacion inversa entre los niveles de HDL, IL-6 y TNFa.[17]
A diferencia con nuestro estudio, en donde no se encontré una asociacion significativa con
la mortalidad, sin embargo si una relacion entre los marcadores inflamatorios estudiados
(leucocitos, neutrdfilos y procalcitonina) con las infecciones y los niveles disminuidos de

HDL.
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severidad de infecciones, medido por SOFA, principalmente infecciones pulmonares,
aumento en la necesidad de maniobras invasivas como ventilacion mecanica y aumento en
la mortalidad.[18],[20],[21],[22],[23]. Todo lo observado anteriormente va acorde a lo que se
ha hipotetizado y nuestro estudio fue capaz de comprobar estos mismos datos en nuestra
poblacion, sin embargo, sin encontrarse significancia estadistica con los niveles de LDL, lo
gque nos lleva a considerar que se deberia ampliar la muestra para poder corroborar esta

relacion.

Dentro de las limitaciones del presente se encuentran que se trata de un estudio grande,
retrospectivo, transversal, que no permite ver el comportamiento de los lipidos, sin embargo
nos es util para proponer el perfil de lipidos en especial los niveles séricos de HDL y
colesterol total como marcadores inflamatorios en pacientes quiénes ingresan con algun

proceso infeccioso.
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Nuestro estudio concluye que los niveles séricos de HDL se encuentran disminuidos en
aguellos pacientes quiénes ingresan al servicio de Medicina Interna de Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga” con algun proceso infeccioso, esto en comparacion con

aguellos pacientes que ingresan por cualquier otra causa.

También es importante mencionar que se encuentran otras alteraciones significativas en el
perfil de lipidos en dicha poblacién, como una disminucién significativa en los valores de
colesterol total; lo que nos lleva a pensar que podrian utilizarse dichos valores como

marcadores en este tipo de pacientes al ingreso hospitalario.
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