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ANTECEDENTES:

El metabolismo de los lipidos se altera en e! enfermo infectado.
Esto fue descrito inicialmente por Kipp en 1920, quien observo que
pacientes con neumonia presentaban hipocolesterolemia. Posterior a este
estudio se encontrd tanto en modelos experimentales de infeccién como
en estudios clinicos que la alteracidn en el patrén de lipidos era
frecuente y que de persistir se asociaba a un mal prondstico.

Dentro del espectro de alteraciones en el metabolismo de los
lipidos que se han descrito asociado a infeccidn destacan:
hipocolesterolemia, hipertrigliceridemia, disminucién de las lipoproteinas
de alta densidad, disminucién de lipoproteinas de baja densidad e
incremente de las lipoproteinas de muy baja densidad, cuyo patrén
sérico varia de acuerdo a la gravedad, duracion y en ocasiones al agente
causal de! proceso infeccioso (gram negativos, gram positivos, virus,
hongos o parasitos).

Con los antecedentes encontrados en la literatura y en vista de que
en nuestro medio no hay estudios reportados en los cuales se investiguen
las alteraciones de los lipidos en el paciente séptico grave con sindrome

de respuesta inflamatoria sistémica que ingresa a la Unidad de Terapia



Intensiva, decidimos desarrollar un estudio clinico en el cual, ademds de
valorar la cinética de los lipidos y lipoproteinas de alta densidad se

relacionaron estos con la evolucion y prondstico de los pacientes.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
Valorar las alteraciones en el metabolismo de lipidos y lipoproteinas
en el paciente séptico grave y relacionarlos con la evolucién y

pronostico.



OBJETIVOS:
Estudiar las alteraciones en los lipidos y lipoproteinas en el

paciente con sepsis grave.



HIPOTESIS:

La presencia de niveles bajos de colesterol, lipoproteinas de aita
densidad con un nivel normal o ligeramente incrementado en los niveles
de triglicéridos se presenta en los pacientes con sepsis grave y sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica y se asocia a mayor gravedad y

peor prondstico.



Criterios de exclusion:

1.- Los pacientes con antecedentes de dislipidemia.

2.- Hepatopatia conocida.

3.~ Con antedecedentes de ingestion cronica de medicamentos para
manejo de dislipidemia como estatinas o fibratos.

4.- Pacientes con alto grado de desnutricién crénica al ingreso.

5.- Pacientes con enfermedades debilitantes crénicas y mail
controladas.

6.- Enfermos con padecimiento tiroideo conocido.



PACIENTES Y METODOS

Se estudiaron 60 pacientes que ingresaron a la Unidad de Terapia
Intensiva del Hospital Central Sur de Alta especialidad en el periodo de
6 meses con sépsis grave, Respuesta Inflamatoria Sistémica, y cultivos
positivos en zona primaria de infeccion y en sangre.

Se definié como sepsis grave a aquel proceso infecciosos asociado a

disfuncidn orgdnica, hipoperfusion o hipotension.

Se defini6 como Respuesta Infiamatoria Sistémica cuando el
paciente presentaba dos o mds de los siguientes criterios:
1) Temperature por arriba de 38 grados centigrados o por debajo
de 36 grados centigrados.
2) Frecuencia cardiaca por arriba de 90 por minuto.
3) Frecuencia respiratoria por arriba de 20 por minuto, PaC02 por
debajo de 32 mmHg.
4) Cuenta leucocitaria por arriba de 12 000 cel/mm® o por debajo
de 4 000 cel/mm’
Las definiciones previas son de acuerde al consenso de la
Conferencia del Colegioc Americano de Cirujanos de Térax y de la

Sociedad Americana de Medicina Critica.



Se eliminaron del estudic a aquellos que cursaran con: Diabetes
mellitus, dislipidemia previa, hipotiroidismo, hepatopatia, antecedentes
de alcoholismo, desnutricidn e ingesta de farmacos que alteraran per se
los niveles de lipidos en sangre, lo anterior con la finalidad de no tener
factores de distraccidn en la interpretacion de los niveles de lipidos en
sangre.

Con los criterios previos se incluyeron en el estudio 12 pacientes
cuyo rango de edad fue de los 18 a los 65 afos, con un promedio de
44 5 afios. De éstos 6 fueron hombres y 6 mujeres. Los diagndsticos de
ingreso y los gérmenes causantes del proceso infeccioso se describen en
el cuadro 1.

A todos los pacientes se les practicd a su ingreso determinacion de
colestero! total, triglicéridos y lipoproteinas de alta densidad,
determinaciones que se practicaron cada semana hasta el alta del
paciente o su defuncion.

Las determinaciones de colesterol, lipoproteinas de aita densidad y
trigliceridos se realizaron en un analizador Abbott Spectrum, Epx Y
Ccx. Con ésta técnica, los valores de referencia son los siguientes: a)
Triglicéridos de 40 a 150 mg/dl; b) Colesterol de 125 a 250 mg/dl: c)
Lipoproteinas de alta densidad de 30 a 80 mg/dl.



A todos los enfermos se les nutrid por via enteral con dieta
polimérica industrializada con un promedio de 2500 cal por dia. No se

utilizé alimentacién parenteral, emulsién de lipidos ni propofol.



RESULTADOS

Del grupo total, 9 pacientes sobrevivieron y tres murieron. La
causa de muerte fue: Infeccién no controlada, Respuesta Inflamatoria
Sistémica persistente y Disfuncién Organica Mditiple.

En el grupo total se observd desde el ingreso una disminucion
significativa en los niveles del colesterol total y de ias lipoproteinas de
aita densidad. Los niveles de triglicéridos se mantuvieron en rango
normal y en algunos pacientes francamente elevados. Cuadros 2,3y 4

Como puede observarse en las tablas 2, 3 y 4 en los pacientes que
sobrevivieron se observé un incremente progresivo en los niveles de
colesterol fotal y de lipoproteinas de alta densidad. Los niveles de
triglicéridos presentaron un comportamiento variable. Como puede
observarse en las tablas ya referidas algunos pacientes iniciaron con
niveles elevados de triglicéridos que conforme el paciente mejoraba iban
en descenso, en otros pacientes los niveles se incrementaron conforme
el paciente se deterioraba.

A diferencia del grupo que sobrevivid, los pacientes que fallecieron
presentaron un descenso progresivo en los niveles de colesterol,

triglicéridos y lipoproteinas de alta densidad. Gréfica 1.



DISCUSION

€! grupo de pacientes que describimos en éste trabajo es pequefio
debido a los criterios estrictos de seleccién que usamos con la finalidad
de valorar la relacién entres sepsis grave, Respuesta Inflamatoria
Sistémica y niveles de lipidos, sin tener el efecto de enfermedades o
medicamentos que pudiesen alterar el metabolismo de los lipidos y sus
niveles en sangre y de ésta manera darnos resultados sesgados.

Con lo anterior, se observé un patrén muy caracteristico en los
lipidos séricos caracterizado por disminucién del colesterol total y de las
lipoproteinas de alta densidad con niveles de triglicéridos que se
mantenian en rango normal o elevado.

En el grupe que sobrevivid los niveles de colesterol y de
lipoproteinas de alta densidad se incrementaron progresivamente a
diferencia del grupo de pacientes que fallecid.

Los resultados previos, son de importancia clinica por dos motivos:
1) La hipocolesterolemia y los bajos niveles de lipoproteinas de alta
densidad se asocian a infeccién grave y Respuesta Inflamatoria
Sistémica y 2) De ser persistentes se relacionan a Respuesta
Inflamatoria Sistémica persistente, infeccién no controlable y muerte.

Los resultados que obtuvimos en el presente trabajo coinciden con
lo reportads en la literatura en la cual se ha descritc tanto en

infecciones en humanos como en modelos experimentales animales de



infeccién un patrén de lipidos caracterizado por incremento en
triglicéridos y disminucién en colesterol y lipoproteinas de alta densidad.
De éstos estudios, ninguno se ha hecho en humanos que cursaran con
sepsis grave y Respuesta Inflamatoria Sistémica, describiéndose
dnicamente el patrdn de lipidos en infecciones no graves por virus,
gérmenes Gram negativos y Gram positivos, ademds de que los grupos de
estudio fueron de pocos pacientes. '’

Como estd descrito en la literatura y como lo observamos en el
estudio este cambio en el patrdn de los lipides se observa tanto con
Gram positivos, negativos y hongos, describiéndose también para
pardsitos y virus.

La presencia de hipertrigliceridemia en sépsis se ha observado en
estudios animales y en humanos. Se ha sugerido que la endotoxina o
alguno de los mediadores de la Respuesta Inflamatoria Sistémica
pudieran ser los causantes de este incrementc. En estudios
experimentales se ha observado que, ain pequefias dosis de endotoxina
produce un marcado incremento de los dcidos grasos libres y de
triglicéridos, asociado a un incremento en la actividad de catecolaminas

endégenas y a una reducida actividad de la lipasa de la lipoproteina.

El incremento en los niveles de triglicérido se asocia a un aumento

en las lipoproteinas de muy baja densidad y en los quilomicrones. Se ha



postulado que este incremento en quilomicrones ricos en triglicéridos
pudiese ser un mecanismo de defensa mediante el cudl, los quilomicrones
adsorvieran la endotoxina y evitaran su presentacidn al sistema monocito
- macréfago lo cual imitaria la activacién de éste y la produccion de
citocinas inflamatoria. De ésta manera como observamos en este estudio
los tres pacientes que fallecieron presentaron una disminucion
significativa en los niveles de triglicéridos, fo cudl va con relacion a una
mayor Respuesta Inflamatoria Sistémica y mayor actividad del sistema
monocite - macréfago.

La disminucién del colesterol total y de las lipoproteinas de alta
densidad, ademds de presentarse en pacientes infectados se ha descrito
asociado a neoplasias, cirugia y quemaduras, asocidndose a un mal
prondstico.

La disminucién de las lipoproteinas de alta densidad en éstos
paciente es secundaria a la disminucién en la sintesis hepética de éstas
mediada por citocinas y a la pérdida a! intersticio debido a un
incremento en la permeabilidad endotelial. Ha sido demostrado
ampliamente que las lipoproteinas y bdsicamente las de alta densidad son
vehiculos para la fijacién y neutralizacién de la endotoxina impidiendo de
esta manera la fijacién de ésta al receptor CD14 del sistema monocito -
macréfago y de ésta manera modulando su activacion. De acuerdo a lo

anterior, la disminucién persistente de los niveles séricos de ésta



proteina perpetia la Respuesta Inflamatoria Sistémica en relacion con
una activacién constante del sistema monocito - macrdfago.

Se ha demostrado en la literatura de infusiones de lipoproteina de
alta densidad reconstituida, asi como de quilomicrones disminuyen la
produccion de factor de necrosis tumoral y la respuesta cardiopulmonar
y metabdlica a la infusién de endotoxina.

Los bajos niveles de colesterol que se presentan en estos
pacientes, estdn en relacién con la disminucién en sus sintesis hepdtica
asi, como la disminucion de las lipoproteinas de alta y baja densidad.
Los bajos niveles de colesterol condicionan un estado de inmunodepresion
y disfuncién inmune secundarios a alferaciones en la fluidez y
presentacion de receptores en fa membrana de los linfocitos, de ésta
manera se ha descrito que la hipocolesterclemia estda asociada a un
bloquec en la proliferacion y diferenciacion de células linfoides, a
bloqueo en la diferenciacion de linfocitos T a células supresoras o
asesinas naturales, asi como a una disfuncion del sistema monocito -
macrofago. De ser persistente esta hipocolesterolemia como lo
observamos en este estudio y como esta reportado en ja literatura se
asocia a un mal pronéstico, dado que ademds de perpetuar la Respuesta

Inflamatoria Sistémica limita el control de la infeccion.



CONCLUSIONES:

De! presente estudio y lo reportade en la literatura se puede
concluir lo siguiente: tas infecciones, incluyendo la sepsis grave con
respuesta inflamatoria sistémica, se relacionan con alteraciones en el
metabolismo de los lipidos y las lipoproteinas. El patrén caracteristico
es de hipocolesterolemia, disminucion de las lipoproteinas de alta
densidad y tendencia a incremento de los triglicéridos y las lipoproteinas
de muy baja densidad. La persistencia de este patrdn en el paciente con
sepsis grave, asi como la disminucion de las concentraciones de
triglicéridos, se relacionan con un pobre control del proceso infeccioso y
mayor actividad del sistema monocito- macréfago con actividad

persistente de la respuesta inflamatoria sistémcia y un mal pronéstico.



Cuadro 1. Caracteristicas del grupo de estudio

NO EDAD SEXO___ DIAGNOSTICO  TIPO DE GERMEN EVOLUCION

1 60 F NEUMONIA PNEUMOCOCOQ ALTA
SEPSIS ABDOMINAL ENTERQCOCOS
2 60 “ {(DIVERTICL LOS PERFORADOS) CAND[DA ALTA
PSEUDOMONAS
SEPSIS ABDOMINAL
30030 M QRO ENTEROBACTERIAS  ALTA
PERFORACION VISCERMN IIUECY)
4 &8 F COLANCGYF] 1S + SEPSIS E. COL] ALTA
COLEROQOCOHILIASIS «

PIOCOLLECISTITIS)

5 25 M PIELONEFRITIS E. COLI ALTA
(LITEASIS RENAL)
6 33 F ABORTO SEPTICO  PEPTOESTREPTOCO ALTA
COS+E. COLI
PSEUDOMONA
7 40 F ABSCESO CANDIDA ALTA
PANCREATICO STAPHILOCOCO
3 18 M  TCE+ NEUMONIA POR PROTEUS ALTA
ASPIRACION STAPHILOCOCO
STAPHILOCGCO
9 50 F MEDIASTINITIS CANDIDA ALTA
PSEUDOMONA
SEPSIS ABDOMINAL ENTEROCOCO +
10 45 M (ULCER S PLRORAD A = CANDIBDA DEFUNC]ON
PANCHLAEITIS) ENTEROBACTERIAS
SEPSIS ABDOMINAL SERRATIAS +
(1 65 M (ERTORMIONAIEMICCART ENTEROBACTERIAS  DEFUNCION
FASCITIS ESTREPTOCOCO
12 30 F NECROTIZANTE ALTA HEMIOLITICO DEFUNCION
PRIMARIA

NEUMONIA




Cuadro 2. Colesterol en el grupo total

COLESTEROL TOTAL (MG/DL)

No de 1ra 2da 3ra 4ta
paciente SEMANA SEMANA SEMANA SEMANA
1 110 180
2 70 100 196 180
3 100 150 180
4 120 180
5 130
6 100 150
7 100 150 180 160
8 100 £80
9 120 150 190 210
10 80 90 60
1 120 90 80
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Cuadro 3. Lipoproteinas de alta densidad en el grupo total

!

E514

S iYTE

L.A.D. (MG/DL)
No DE ira 2da 3ra 4ta
PACIENTE SEMANA SEMANA SEMANA  SEMANA
1 20 30
2 10 18 25 25
3 20 20 30
4 20 25
5 25
6 15 25
7 20 20 30 30
8 25 30
9 20 25 30 30
10 15 12 12
11 20 10 13
12 10 5




Cuadro 4. Triglicéridosl en el grupo fotal

TRIGLICERIDOS (MG/DL)

No de Ira 2da 3ra dta
paciente SEMANA SEMANA SEMANA SEMANA

] 250 200
2 150 200 190 200
3 150 250 200
4 290 200
5 160
6 180 180
7 400 350 200 150
8 200 150
9 280 220 200 200
10 180 160 170
11 200 180 170

12 260 100




Sh 3 5
0 o I
T E 723 E
Lo = 2=
—_— - o
5 o o
= T

] BALTA 2DEFUNCION
l - _
Figura 1. Diferencia de patron de lipidos entre pacientes con sepsis grave supervivientes y los que
fallecieron
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