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GLOSARIO

UTI Unidad de terapia intensiva

LPS Lipopolisacérido

LBP Proteinas de union para lipopolisacarido
CD14m Receptor de superficie CD14

TLR4 Receptores Toll-Like 4

NFl «p Factor nuclear k3

MAPs Proteinas quinasas activadas por mitdgenos
TNF-a Factor de necrosis tumoral alfa

IL-6,8,9 Interleucinas 6,8,9

HDL Lipoproteina de alta densidad

CcMC Concentracion micelar critica

VLDL Lipoproteinas de muy baja densidad

LDL Lipoproteinas de baja densidad

CETP Proteinas de transferencia para esteres de colesterol
PLTP Proteinas de transferencia para fosfolipidos
SAA Amiloide sérico

scavenger carrofiero

RCT Transporte reverso de colesterol

Col Colesterol

LCAT Lecitin-Colesterolaciltransferasa

Apo A-1 Apolipoptroteina A-1
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RESUMEN

Los estudios epidemiolégicos en la incidencia de sepsis, la identifican como una de las principales
causas de ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva (UTI) con un rango de mortalidad de un 20% a méas
de 50%. Se estima que por cada 100 ingresos a UTIl 10 evolucionaran a sepsis grave. Lo cual
representa un alto costo econémico y humano a nivel mundial. Es por eso que se tratan de buscar
nuevos predictores de gravedad con la finalidad de identificar en forma mas temprana el potencial de
evolucionar a etapas graves, para implementar medidas terapéuticas preventivas, con lo que se reduce
en forma significativa la utilizacién de medicamentos de alto valor monetario, los dias de hospitalizacion
y el riesgo de infecciones sobre agregadas por microorganismos multirresistentes.

En la sepsis bacteriana los lipopolisacéarido (LPS) juega un rol central en la iniciacion y perpetuacion de
la respuesta inflamatoria sistémica. Un componente clave es la sintesis hepética alterada de las
proteinas involucradas en la coagulacion, sistema de complemento y metabolismo de lipidos en
particular de las lipoproteinas de alta densidad (HDL), lo que se correlaciona con la gravedad de la
infeccion por la perpetuacion de la respuesta inflamatoria. Es por eso que el objetivo inicial de este
trabajo es la evaluacion de los niveles de colesterol (HDL y LDL) como predictores de mortalidad en
pacientes sépticos hospitalizados mediante la revisién de expedientes clinicos que estén capturados en
la base de datos del hospital general Manuel Gea Gonzéalez con el diagnostico de sepsis en el periodo
comprendido de Enero de 2001 a Mayo de 2009, sin embargo no fue posible determinar dicha asociacion
por el insuficiente tamafio de la muestra, el cual solo reporté una leve tendencia de la gravedad de la
sepsis con la disminucién de los niveles de HDL y LDL sin aportar resultados contundentes. Por lo
documentado en la literatura y los resultados antes descritos asi como la falta de estudios en la
poblacion latinoamericana, en la cual cabe destacar que representaria un alto impacto econémico,
considero de suma importancia continuar con la bisqueda de la asociacion de la disminucién de los
niveles de colesterol con el aumento de mortalidad en pacientes con diagnostico de sepsis.
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ABSTRACT

Epidemiological studies on the incidence of sepsis, identified as one of the major causes of admission to
the intensive care unit (ICU) with mortality ranging from 20% to over 50%. It is estimated that for every
100 income ICU to develop severe sepsis 10. This represents a high economic cost and human world.
Thus it's trying to find new predictors of severity in order to identify early in the potential to evolve into
serious steps to implement preventive therapeutic measures, which significantly reduces the use of
medicinal value money, days of hospitalization and the risk of infection by microorganisms multiresistant
on aggregate.

Sepsis in the bacterial lipopolysaccharide (LPS) plays a central role in the initiation and perpetuation of
the systemic inflammatory response. A key component is the altered hepatic synthesis of proteins
involved in coagulation, complement system and lipid metabolism, particularly of high-density lipoprotein
(HDL), which correlates with the severity of infection by the perpetuation of inflammatory response.
Therefore the initial aim of this study is to assess cholesterol levels (HDL and LDL) as predictors of
mortality in septic patients hospitalized by reviewing clinical records that are captured in the database of
the Hospital General Manuel Gea Gonzalez with a diagnosis of sepsis in the period from January 2001 to
May 2009, was however not possible to determine this association by insufficient sample size, which
reported only a slight tendency for the severity of sepsis with decreased levels of HDL and LDL without
bringing results. As documented in the literature and the results described above and the lack of studies
in the Latin American population, which include providing a high economic impact, | consider of utmost
importance to continue the search for the association of the decline in cholesterol levels with increased
mortality in patients diagnosed with sepsis.
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INTRODUCCION

La artritis reumatoide en una enfermedad severa, progresiva e inflamatoria sistémica, autoinmune de
etiologia desconocida, la morbi mortalidad de la enfermedad es debida a la presencia de inflamacion
sistémica y local cronica, que lleva a la destruccién del cartilago, articulacién, tejido blando, asi como
afeccion vascular y visceral (1,2).

El prondstico de esta enfermedad es pobre, no tiene cura, el 80% de los pacientes en 20 afios tiene
incapacidad funcional, personal y social, ademas la esperanza de vida se disminuye de 3 a 18 afios (3).

El diagnostico se realiza segun criterios de clasificacion del CAR, establecidos en 1987 el cual
determina la presencia de 4 de los 7 criterios establecidos, estos reconocen a pacientes con una
enfermedad avanzada y no las fases iniciales, ya que se basan en manifestaciones clinicas que pueden
tardar tiempo en aparecer o modificarse por los tratamientos y en lesiones tipicas, pero generalmente
tardias, como los nédulos reumatoides o el dafio radiolégico, es decir estan presentes cuando el
paciente ya tiene algun grado de dafio estructural en la articulacion el cual es irreversible (2,5,6).

Los anti-CCP son altamente especificas de artritis reumatoide y se producen en forma local en el sitio de
inflamacion, aunque se ha descrito en la literatura la presencia de citrulinacion de proteinas en la sinovial
de pacientes con AR, no es claro si es especifico y el grado inflamacion que se encuentra en la sinovial
de los pacientes con anti-CCP positivos a nivel plasmatico, los niveles de anti-CCP presentan a nivel
sinovial un incremento 1.4 veces mayor que a nivel plasmatico’, estos anticuerpos son particularmente
utiles en el diagnostico por su alta especificidad, en el inicio de la enfermedad y tiene la habilidad de
identificar pacientes que tendran una enfermedad severa y dafio irreversible, incluso su presencia se ha
documentado previo a la aparicion de datos clinico, por lo que predice la enfermedad antes del
diagnostico(1,2,6,9). Dentro de los factores de riesgo para mortalidad en los pacientes con AR se
encuentra la severidad de la enfermedad (grado de inflamacién, erosiva y clase funcional),
manifestaciones extra articulares y comorbilidades asociadas. Debido a que en la actualidad las
estrategias terapéuticas estan dirigidas a una terapia mas agresiva al inicio de la enfermedad, se
necesitan marcadores mas especificos de la misma.

El liquido sinovial y el analisis sistémico pueden proveer informaciéon importante en los mecanismos
patogénicos asociados con la etiologia, estado o severidad y pronéstico de la AR, en etapas preerosivas
de la enfermedad.

La medicion del grado de severidad de la enfermedad en sus etapas iniciales (AR temprana menor a 2
afios) es en la actualidad uno de los determinantes mas importantes, el cual en este caso se realiza por
medio de la medicion del nivel funcional (HAQ-DI), dafio radiol6gico, marcadores inflamatorios sistémicos
(VSG y PCR), comparados por el nivel de anti-CCP en suero y liquido sinovial de estos pacientes, al cual
si se le agrega la titulacion del FR tendra mayor sensibilidad.

Una variable determinate puede ser el inicio del tratamiento en pacientes con AR temprana y el apego a
este. En nuestra poblacién en promedio se tiene tres valoraciones previas a la determinacién del estudio,
por lo que se agregan tres variables mas el tipo de tratamiento inicial, el cual puede ser solo por AINES o
por medicamentos modificadores de la enfermedad y el apego a estos. Los medicamentos modificadores

de la enfermedad aln no estudiados en meta analisis son los que deben de madificar la presentacion de
severidad de los pacientes, en un tiempo aun no determinado, dependientes del tipo y numero de
medicamento agregado y en nuestra poblacién como factor determinante el apego a estos.
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ANTECEDENTES

La sepsis grave es la respuesta inflamatoria sistémica, ocasionada por un proceso infeccioso que se
asocia a multiples fallas organicas, que finalmente pueden desencadenar la muerte. La incidencia de
sepsis esta incrementando, en estados Unidos ocurren mas de 750,000 casos por afio y ocasiona mas
de 200, 000 muertes anuales (1, 2). Se estima que por cada 100 ingresos a la unidad de terapia
intensiva (UTI) 10 evolucionan a sepsis severa (1,3). Los estudios epidemiolégicos en la incidencia de
sepsis reportan de un 11-27% como causa de ingreso a UTI, con un rango de mortalidad de un 20% a
mas de 50% (1,4,5,6).

En la sepsis por bacterias Gram negativas, los lipopolisacarido (LPS) juega un rol central en la iniciacion
y perpetuacion de la respuesta inflamatoria sistémica ya que son el constituyente mayoritario de la
membrana externa(7).La liberacién del LPS de la membrana bacteriana, como consecuencia de la
division celular o muerte bacteriana, asi como por tratamiento con antibidticos inicia la activacion de las
células del huésped mediada por interacciones especificas con proteinas del suero tales como LBP
(lipopolisaccharide binding protein) y receptores de superficie como CD14m (membrane bound-cell
differentation 14). Receptores como TLR4 (Toll-like Receptors) junto a MD25 vy canales de potasio
ligados al estrés forman parte del sistema multicomponente del receptor del LPS, ligados a la iniciacion
de los eventos de sefializacién intracelular (8,9,10). La estimulacién por LPS resulta en la activacién del
factor nuclear OB(NFOOPR) y de proteinas quinasa-activadas por mitdgenos (MAPs), que llevan a la
producciéon de citoquinas incluyendo TNF-a, IL-1, IL.-M 6, IL-8 e IL-12 y mediadores como
prostaglandinas y o6xido nitrico, responsables de las respuestas patolégicas como fiebre, diarrea,
hipotensién, coagulacién intravascular generalizada y multiples fallas organicas (11,12). Un componente
clave es la sintesis hepatica alterada de las proteinas involucradas en la coagulacion, sistema de
complemento y metabolismo de lipidos (13,14). Esto origina que en pacientes sépticos las
concentraciones de lipoproteinas y en particular de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) estén
disminuidas, lo cual esta directamente en relaciéon con la gravedad de la infeccién, ya que perpetda la
respuesta inflamatoria.

Los LPS estan compuestos por el lipido A que constituye la parte hidrofébica de la molécula, a través
del cual se inserta en la membrana externa de la bacteria y un extremo distal constituido por un
polisacarido lineal denominado antigeno O y por el nlcleo o core que es un heterooligosacarido que une
ambas partes. El lipido A es la estructura biol6gicamente activa dentro de la molécula de LPS. Como
moléculas anfifilicas forman agregados en medios acuosos por encima de su concentracion micelar
critica (CMC). Por debajo de este valor las moléculas de LPS se presentan como mondmeros, mientras
gue por encima de la CMC los monémeros estan en equilibrio con las micelas. A mayores
concentraciones de LPS los agregados anfifilicos forman agregados supramoleculares esféricos, los
cuales pueden tener estructura multilamelar o no lamelar, dependiendo de las condiciones fisicoquimicas
del medio y de la forma de los monémeros, a su vez, la estructura de los agregados del lipido A es
determinante de su bioactividad (15,16,17).

Un aparente prerrequisito para que proteinas o péptidos neutralicen el LPS es que sean capaces de
cambiar la estructura de los agregados del lipido A. Esto se debe a que la activaciéon celular por accion
de la endotoxina se inicia por su interaccion con proteinas como LBP y CD14, seguido de la interaccion
con el complejo de sefializaciéon transmembrana TLR4/MD2, cuyo reconocimiento por el LPS dependera
de la accesibilidad de los epitopes de esta molécula, lo que depende a su vez de la estructura de los
agregados. El LPS se une a la LBP, glicoproteina miembro de la superfamilia de proteinas que unen y
transfieren fosfolipidos. La LBP circula en plasma asociada a las HDL y su concentracion incrementa 100
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veces en plasma durante la respuesta de fase aguda. Esta proteina presenta un sitio de union para el
lipido A y participa en la respuesta celular del LPS, mediando la liberacion de agregados
supramoleculares de LPS, para formar el complejo LPS-LBP. El cual presenta a los LPS a los
receptores CD14m asociados a membrana, que se encuentra en células mieloides incluyendo monocitos
y neutréfilos, iniciandose asi la activacion celular con la subsiguiente liberacion de citoquinas (IL-1, IL-6 y
TNF-a). El complejo LPS-LBP también puede interactuar con CD14s, forma soluble de CD14m, para
formar un complejo que actia sobre células endoteliales, epiteliales y células de Kuppfer, activando
mecanismos de sefializacién dependientes del factor nuclear NF k@ (18,19,20,21).

Se ha demostrado que la LBP incrementa la incorporacion a las HDL de mondémeros de LPS, ya sea
desde su forma micelar o de complejos LPS-CD14s por un proceso en el cual las moléculas de LPS son
intercambiadas por fosfolipidos. Por lo tanto LBP, CD14 y HDL juegan un rol crucial en el balance entre
neutralizacion y activacion inmune (18,19).

Las lipoproteinas son particulas de alto peso molecular que transportan lipidos no polares,
principalmente triglicéridos y ésteres de colesterol en plasma. Una de las clasificaciones mas
comunmente empleadas para las lipoproteinas se basa en su densidad. De acuerdo a esto se dividen en
quilomicrones, VLDL (very low density lipoprotein), LDL (low density lipoprotein) y HDL (high density
lipoprotein) (22).

Las HDL son los Gnicos componentes del plasma que unen y neutralizan los LPS 32-34, mientras que las
VLDL y LDL no tienen esta capacidad neutralizante (23). Sin embargo, en casos de sepsis grave las
VLDL se convierten en el aceptor dominante de la endotoxina (24). En cuanto a los estudios realizados
en modelo de endotoxemia humana, el pretratamiento con HDL reduce los niveles de TNF-qa, IL-6 e IL-8,
encontrandose simultaneamente asociada a estas lipoproteinas una regulacién negativa de CD14 en
monocitos (25).

Durante la fase aguda, la proteina amiloide A pasa a ser la proteina mayoritaria de las HDL, pudiendo
redirigir el complejo LPS/HDL desde la ruta CD14 hacia la ruta de scavenger de macréfagos en el higado
para una rapida detoxificacion. Las consecuencias de estas propiedades biofisicas alteradas podrian
estar relacionadas con un recambio mas rapido de las HDL y en consecuencia con una eliminacion
incrementada del LPS en circulacion, sin embargo en pacientes sépticos las concentraciones de
lipoproteinas, especialmente de las HDL, estan reducidas.

Existe una gran variedad de proteinas que interaccionan con las HDL, entre ellas CETP (cholesteryl
ester transfer protein), PLTP (phospholipid transfer protein), SAA (serum amyloid) (26). Las CETP y
PLTP son miembros de una familia de proteinas que transfieren ésteres de colesterol y fosfolipidos y
también participan en la unién de lipopolisacaridos. In vitro e in vivo, SSA se asocia con las HDL
desplazando a la apo A-l y se transforma en la apolipoproteina predominante de esta fraccion
lipoproteica. Este proceso causa la remodelacion de las HDL originando particulas de mayor densidad
(HDL3) (27). La presencia de SSA en las particulas de HDL reduce unas 10 veces la vida media de estas
lipoproteinas en circulacién. Ademas, el nimero de sitios de unién sobre los macrofagos para SSA/HDL
se incrementa durante la inflamacién, mientras que disminuye sobre los hepatocitos, lo que sugiere que
durante la fase aguda las HDL son redirigidas del hepatocito al scavenger SR Bl situado en los
macréfagos (28).

Interesantemente, el scavenger SR-BI es importante en la eliminacion de circulacion de la endotoxina
(29). Asi, SSA puede redirigir el LPS neutralizado por las HDL de la ruta de activacion CD14 hacia la ruta

14



Niveles de Colesterol ( HDL Y LDL ) como predictores de mortalidad en sepsis en pacientes hospitalizados

del scavenger de macréfagos hepaticos para una rapida detoxificacién. Por ese motivo, la disminucion
de las HDL durante la fase aguda puede reducir la capacidad neutralizante del LPS.

La apo A-l, proteina mayoritaria de las HDL, tiene un rol clave en varias de las etapas del transporte
reverso de colesterol (RCT) como la microsolubilizacion de lipidos de las membranas de células
periféricas, la interaccion y reconocimiento de proteinas celulares (como ABC-Al y SR-B1), la activacion
de diferentes vias de sefializacion, algunas de ellas resultando en la movilizacion de depdsitos
intracelulares de colesterol (Col) hacia la membrana plasmatica, y la activacion de lecitin-
colesterolaciltransferasa (LCAT).

Se ha sugerido que la apo A-l1 es el principal componente de las HDL con actividad antiendotoxina,
uniendo el LPS y disminuyendo asi la liberacién de citoquinas (30). Se ha demostrado también que la
apo A-l inhibe la adhesion de los neutréfilos activados a la fibronectina, el estallido oxidativo y reduce la
degranulacion (14).

El tamafio y contenido lipidico de las HDL discoidales depende primariamente del nimero de moléculas
de apo A-l que conforman el disco, ya que pueden encontrarse discos de dos, tres 0 mas moléculas de
apo A-l. Entre las HDL discoidales con dos apo A-l por particula, han sido bien caracterizadas las de
diametro de Stokes de 78 A y las de 96 A, con alrededor de 30 y 70 moles de lipido por mol de apo A-l,
respectivamente (31). La conformacion de la apo A-l es diferente en estas particulas, lo que resulta en
diferentes propiedades fisiologicas, las HDL de 78 A tienen una afinidad 60 veces menor por el receptor
SR-Bl y capacidad de activar LCAT de 16 veces menor a las HDL de 96 A (33,34).

15



Niveles de Colesterol ( HDL Y LDL ) como predictores de mortalidad en sepsis en pacientes hospitalizados

del scavenger de macréfagos hepaticos para una rapida detoxificacién. Por ese motivo, la disminucion
de las HDL durante la fase aguda puede reducir la capacidad neutralizante del LPS.

La apo A-l, proteina mayoritaria de las HDL, tiene un rol clave en varias de las etapas del transporte
reverso de colesterol (RCT) como la microsolubilizacion de lipidos de las membranas de células
periféricas, la interaccion y reconocimiento de proteinas celulares (como ABC-Al y SR-B1), la activacion
de diferentes vias de sefializacion, algunas de ellas resultando en la movilizacion de depdsitos
intracelulares de colesterol (Col) hacia la membrana plasmatica, y la activacion de lecitin-
colesterolaciltransferasa (LCAT).

Se ha sugerido que la apo A-l1 es el principal componente de las HDL con actividad antiendotoxina,
uniendo el LPS y disminuyendo asi la liberacién de citoquinas (30). Se ha demostrado también que la
apo A-l inhibe la adhesion de los neutréfilos activados a la fibronectina, el estallido oxidativo y reduce la
degranulacion (14).

El tamafio y contenido lipidico de las HDL discoidales depende primariamente del nimero de moléculas
de apo A-l que conforman el disco, ya que pueden encontrarse discos de dos, tres 0 mas moléculas de
apo A-l. Entre las HDL discoidales con dos apo A-l por particula, han sido bien caracterizadas las de
diametro de Stokes de 78 A y las de 96 A, con alrededor de 30 y 70 moles de lipido por mol de apo A-l,
respectivamente (31). La conformacion de la apo A-l es diferente en estas particulas, lo que resulta en
diferentes propiedades fisiologicas, las HDL de 78 A tienen una afinidad 60 veces menor por el receptor
SR-Bl y capacidad de activar LCAT de 16 veces menor a las HDL de 96 A (33,34).

JUSTIFICACION

La incidencia de sepsis esta incrementando, Se estima que por cada 100 ingresos a la unidad de terapia
intensiva (UTI) 10 evolucionan a sepsis grave (1,3). Los estudios epidemioldgicos en la incidencia de
sepsis, la identifican como causa de ingreso a UTIl en un 11 — 27% con un rango de mortalidad de un
20% a mas de 50% (1,4,5). En promedio ocurren 750 000 casos anuales en los EE.UU. es decir 300
casos por 100 000 habitantes y en los paises europeos de 54 — 116 casos anuales por 100 000
habitantes. Lo cual representa un alto costo econémico y humano a nivel mundial. Dereck et al reporté
en 2001 un costo anual de 16.7 billones, con un promedio de 22 100 délares por caso en los EE. UU.
con un incremento anual de 1.5% (2). Para el 2003 el costo por caso se incremento a 34 000 € en EE.
UU. y de 23 000 — 29 000 € en los paises europeos (48).

Es por eso que se tratan de buscar nuevos predictores de gravedad con la finalidad de identificar en
forma mas temprana el potencial de evolucionar a etapas graves, para implementar medidas
terapéuticas preventivas, con lo que se reduce en forma significativa la utilizacion de medicamentos de
alto valor monetario, los dias de hospitalizacion y el riesgo de infecciones sobre agregadas por
microorganismos multirresistentes. En la sepsis por bacterias Gram negativas, los lipopolisacarido (LPS)
juega un rol central en la iniciacion y perpetuacion de la respuesta inflamatoria sistémica (7) por la
produccidon de citoquinas, mediadores como prostaglandinas y o6xido nitrico, responsables de las
respuestas patologicas como fiebre, diarrea, hipotensién, coagulacion intravascular generalizada y
multiples fallas organicas (11,12). Un componente clave es la sintesis hepética alterada de las proteinas
involucradas en la coagulacion, sistema de complemento y metabolismo de lipidos (13,14). Esto origina
gue en pacientes sépticos las concentraciones de lipoproteinas y en particular de las lipoproteinas de
alta densidad (HDL) estén disminuidas, lo cual esti directamente en relacion con la gravedad de la
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infeccion, ya que perpetida la respuesta inflamatoria. En correlacién con lo anterior los niveles de
colesterol (principalmente HDL) pueden ser un método pronostico de mortalidad en sepsis muy accesible
y poco costoso en comparacion a los actuales. Sin embargo su implementacién como factor prondstico
de mortalidad aun es controvertido y se carecen de estudios en poblacion latinoamericana.

HIPOTESIS:

En los pacientes con diagnéstico de sepsis que presentan niveles de colesterol (HDL y LDL) por debajo
de los pardmetros establecidos presentan mayor mortalidad en comparacién con los pacientes que tiene
niveles normales de dichas fracciones lipidicas.

OBJETIVOS GENERAL

Se evaluaron los niveles de colesterol (HDL y LDL) como predictores de mortalidad en expedientes de
pacientes sépticos hospitalizados

OBJETIVO PARTICULAR

Fue cuantificada la frecuencia de vivos y muertos de acuerdo con los expedietes y su correlacién con los
niveles de colesterol (HDL y LDL)

MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio

Se disefio un estudio de tipo: Observacional, transversal, retrospectivo y abierto.

Ubicacion temporal y espacial

Se revisaron los expedientes clinicos capturados en la base de datos del hospital general Manuel Gea
Gonzdlez con el diagnostico de sepsis en el periodo comprendido de Enero de 2001 a Mayo de 2009.

Criterios de seleccion:
Fueron selecionados los Expedientes de pacientes hospitalizados con diagndstico de sepsis

independientemente de su etiologia.

Criterios de Inclusién:
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Fueron incluidos los Expedientes de pacientes hospitalizados con diagnéstico de sepsis
independientemente de su etiologia a los cuales se les tomd perfil de Lipidos y Biometria hematica
Criterios de exclusion:

No fueron seleccionados los Expedientes de pacientes hospitalizados con diagndstico de sepsis
independientemente de su etiologia a los cuales no se les tomé durante su hospitalizacion perfil de
Lipidos y Biometria hematica.

Criterios de eliminacion:

No requiere.
VARIABLES
Independientes. Dependientes.
(CAUSA) (EFECTO)
Variable Escala Variable Escala
Genero Nominal Sobrevida Nominal
Edad Intervalo Mortalidad | Nominal
IMC Intervalo
Dias de hospitalizacién Intervalo
Dias hospitalizaciéon UTI Intervalo
Comorbilidades Nominal
Sitio de infeccion Nominal
N° de fallas organicas Intervalo
Especificar fallas organicas Nominal
Procedimiento quirdrgico como causa de ingreso Nominal
Colesterol Total Intervalo
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HDL. Intervalo
LDL. Intervalo
Triglicéridos. Intervalo
Leucocitos y su diferencial Intervalo
Plaquetas Intervalo
Cultivos Nominal

TAMARNO DE LA MUESTRA

La frecuencia con que se presenta el evento principal es de 48 % con margen de error de: 0.05 con nivel
de potencia de la prueba de 80%

Numero total de expedientes para el estudio= 86 expedientes por por grupo de pacientes vivos o muertos

METODOS DE LABORATORIO

Los registros de los pacientes hospitalizados con el diagnostico de sepsis independientemente de su
etiologia con toma de Biometria hematica y perfil de lipidos durante su evolucién intrahospitalaria
fueron tomados de los expedientes seleccionados en este estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis se realizd mediante el calculo de medidas de tendencia central, dispersidn, y para las variables
dependientes (resultado de egreso vivo o muerto) y las variables independientes (fracciones lipidicas y
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falla organica) se calculo chi cuadrada y valores de p<0.05 para busqueda de relacién y significancia
estadistica. Estos resultados se presentaron en tablas y graficas.

DESCRIPCION OPERATIVA DEL ESTUDIO

Se revisaron los expedientes clinicos capturados en la base de datos del hospital general Manuel Gea
Gonzalez con el diagnostico de sepsis en el periodo comprendido de Enero de 2001 a Mayo de 2009,
posteriormente se verific6 que contuvieran biometria hematica y perfil lipidico durante su
hospitalizacion con diagnostico de sepsis. Posteriormente se procedié a la captura de datos de los
expedientes clinicos que cumplieron este requisito y finalmente se analizaron estadisticamente los datos
obtenidos.
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RESULTADOS

Figura 1.- Poblacién total de pacientes con diagnostico de sepsis, distribuida en tipo de egreso

Con subdivision por Género

. Valor de
Grupo de Pacientes
Total p<0.05
Caracteristicas | Defuncién | Vivos
Femenino 15 23 38
% de Genero 39.5 60.5 100
0.64

Masculino 12 23 35
% de Genero 34.3 65.7 100
Total 27 46 73

% de Genero 37.0 63.0 100

Se incluyo una poblacidn total de 73 pacientes los cuales no muestran diferencias en la distribucién por
género: 38 Mujeres y 35 Hombres, ni en base al tipo de egreso: Mujeres Vivas 60.5 % Hombres Vivos
65.7%, valor de p=0.64
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Grafica 1.- Poblacion distribuida en tipo de egreso con subdivision por género

Grafico de barras

Recuento

Figura 2.- Poblacion con distribuida en tipo de egreso con subdivision por Edad.

Femenino

Genero

Masculina

Grupo de Pacientes

W Defuncién
Vivo

. Media de Error tip. de | Valor de
Grupo de Pacientes N Desuv. tip. .
up ! la edad v-1ip la media p<0.05
Defuncién 61.63 27 16.11 3.10
0.413
Vivos 58.02 46 19.09 2.81
Total 59.36 73 18.02 2.10

La distribucién por edad entre vivos y muertos (figura 2) no es estadisticamente significativa sin embargo
se observa una media de edad de 3 afios mayor en el grupo de muertos.
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Grafica 2.- HISTOGRAMA: Poblacién distribuida en tipo de egreso Con subdivisiéon por Edad.

El histograma muestra en forma mas explicita distribucion homogénea de edad entre el grupo de vivos y muertos.

Figura 3.- Pacientes con diagnostico de sepsis distribuidos en tipo de egreso con base a dias de
Estancia Intrahospitalaria (EIH)

i iacio ip. Valor de
Grupo de Pacientes N Desviacién | Error tip. de
tip. la media p<0.05
Defuncion 27 12.718 2.448
Dias de EIH 0251
Vivos 46 8.791 1.296

Se observo en el grupo de pacientes muertos un predominio de 3 dias mas en hospitalizacién en
comparacion con el grupo de los vivos, sin embargo como se aprecia en la figura 3 esta diferencia tanto
en la media calculada como en la desviacion tipica no fue estadisticamente no significativo.
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Figura 4.- Pacientes con diagnostico de sepsis distribuidos en tipo de egreso con base a dias de
Estancia en la UTI

iacio ip. Valor de
Grupo de Pacientes N Media Desviacion Error tlp. de
la media p<0.05
Defuncién 27 2.19 1.169
Dias en UTI 0.132
Vivos 46 0.65 .356

Por otra parte, en el grupo de pacientes muertos se observé un predominio de 2 dias mas en la UTIl en
comparacion con el grupo de los vivos, no obstante, como se aprecia en la figura 4, esta no fue una
relacién estadisticamente significativo.

Figura 5.- Frecuencia y distribucion de Comorbilidades entre grupo de

Pacientes vivos y muertos

Comorbilidades Grupo de Pacientes Total
Defuncion Vivos
HTAS 14 20 34
% de HTAS 41.18 58.82
DM 2 17 32 49
% de DM 2 34.69 65.31
EPOC 4 4 8
% de EPOC 50 50
ICC 1 0 1
% de ICC 100.00 0
IAM 2 7 9
% de IAM 22.22 77.78
IRC 11 10 21
% de IRC 52.38 47.62
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La DM2 es la comorbilidad que mas frecuentemente se presenta en los pacientes hospitalizados con
diagnostico de sepsis (figura 5) sin embargo la HAS a pesar de ser la segunda en frecuencia se asocia
con mayor porcentaje de mortalidad en comparacion con la DM2. La comorbilidad con mayor porcentaje
de mortalidad es la ICC, sin embargo ninguno de estos datos es estadisticamente significativo debido al
tamafio de la muestra.

Figura 6.- Frecuencia y Sitio de Infeccion en grupo de pacientes vivos y muertos

Sitio de Grupo de | Pacientes Total
Infeccion Defuncién Vivos
Pulmonar 25 16 41
% pulmonar 61.0 39.0
Urinaria 2 5 7
% urinaria 28.6 71.4
Abdomen 4 4 8
% abdomen 50 50
T. Blandos 7 17 24
% t. Blandos 29.2 70.8
SNC 2 1 3
% SNC 66.7 33.3

El principal sitio de infeccién de los pacientes hospitalizados con diagnostico de sepsis es el pulmonar
(figura 6) ademas es el que se relaciona con mayor porcentaje de mortalidad, mientras que el segundo
sitio en frecuencia (tejidos blando) presenta baja mortalidad.
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Figura 7.- Frecuencia y sitio quirtrgico en grupo de pacientes vivos y muertos con diagnostico de sepsis

Sitio Grupo de | Pacientes Total
Quirargico Defuncion Vivos
Abdomen 0 2 2
% Abdomen 0 100.0
Ortopedia 1 9 10
% Ortopedia 10.0 90.0

Relacionado con lo anterior y como se aprecia en la figura 7, se observa franca asociacion de infeccién
en tejidos blandos con procedimientos quirdrgicos sin embargo de muy baja mortalidad.

Figura 8.- Frecuencia por numero de falla en pacientes vivos y muertos con diagnostico de sepsis

Grupo de Pacientes
# Fallas Organicas Total
Defuncién Vivos
Cero 0 25 25
% 0 100 100
Una 1 13 14
% 7.15 92.85 100
Dos 9 5 14
% 64.28 35.72 100
Tres 10 3 13
% 76.92 23.08 100
Cuatro 7 0 7
% 100 0 100
Total 27 46 73
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Para evaluar la asociacion entre falla organica y condicion de vivo o muerto (figura 8), se realizo ajuste
por numero de fallas organicas en pacientes vivos y muertos estadisticamente significativo mediante
Chi-cuadrado con un valor de 45.3 y con una p=0.001, lo que significa que con 2 0 mas numero de
fallas mayor mortalidad.

Grafico de barras

Grupo de Pacientes

M Defuncién
Vivo

204

o
1

Recuento

=
1

0 1 2 3 4
# Fallas org

Grafica 2.- Frecuencia por niumero de falla en pacientes vivos y muertos

Figura 9.- Frecuencia de pacientes vivos y muertos con colesterol alterado

Grupo de Pacientes
Colesterol Total Total
Defuncion | Vivos
Colesterol >200mg/dI 1 1 2
Colesterol de 21 a 200 mg/dl 26 44 70
Total 27 45 72

No se observa correlacién entre la presencia de sepsis con modificacion en los niveles de colesterol
total. Lo cual se ve ejemplificado en la siguiente grafica.
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Grafica 3.- Frecuencia de pacientes vivos y muertos con colesterol alterado

Grafico de barras
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W Defuncisn
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Figura 10.- Frecuencia de pacientes vivos y muertos con disminucién del HDL

Grupo de Pacientes
HDL Total
Defuncion | Vivos

Rango Normal HDL de 35 a 85 mg/dI 6 11 17
Bajo HDL<35 mg/dI 21 35 56
Total 27 46 73

En la figura de arriba, se observa disminucién en los niveles de HDL en los pacientes con sepsis ademas
se observé mayor disminucion en los pacientes que fallecieron.
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Grafica 4.- Frecuencia de pacientes vivos y muertos con disminucion de HDL
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Figura 11.- Frecuencia de pacientes vivos y muertos con modificacion de niveles de Triglicéridos

Triglicéridos Grupo de Pacientes Total
Defuncién Vivos
>160 mg/dl 9 14 23
35mAg /:(L:”GO 18 32 50
Total 27 46 73

Cabe sefialar (figura 11) que de acuerdo con el tipo de pacientes vivos 0 muertos se observo correlacion

inversa entre la severidad de la sepsis con el incremento de los niveles de triglicéridos.
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Grafica 5.- Frecuencia de pacientes vivos y muertos con modificacion de niveles de Triglicéridos
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Figura 12.- Comportamiento de las Fracciones lipidicas en pacientes vivos y muertos con sepsis

Grupo de Pacientes

Fracciones

Lipidicas mg/dl Defuncion Vivo

Media | N | Desv. tip. | Media | N | Desuv. tip.

Colesterol Total | 112.48 | 27 55.97 119.73 | 45 33.46

HDL 23.85 | 27 15.61 28.46 | 46 11.87

LDL 58.22 | 27 37.52 64.00 | 45 27.19

TRIGLICERIDOS | 150.93 | 27 | 146.08 | 134.70 | 46 73.30

Es de interes para este estudio, (figura 12) sefialar que se observa diferente respuesta de las fracciones
lipidicas a la sepsis. Los niveles de colesterol total y de los LDL no presentan modificaciones, mientras
qgue los niveles de HDL disminuyen sobretodo en los pacientes que fallecieron y los triglicéridos se
correlacionan en forma inversa.
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Grafica 6.- Comportamiento de las Fracciones lipidicas en pacientes vivos y muertos con sepsis

Fracciones lipidicas (promedio en mg/dl) en pacientes
vivos y muertos

Mg/dl

CT HDL LDL Trigliceridos

B Defuncién @ Vivos

Figura 13.- Fracciones lipidicas en mg/dl (valores promedio en pacientes vivos y muertos) por debajo de
rangos normales

Grupo de Pacientes

Defunciéon Vivo Total
Valor de

Media | N | PV | Media | N | P®V' | Media | N | PESV: | P<0.05

tip. tip. tip.

Colesterol Total | 105.77 | 26 | 44.64 117.86 |44 | 31.38 113.37 | 70 | 37.02 0.19

HDL 17.38 | 21| 9.3 23.06 35| 7.02 2093 | 56| 8.28 0.01

LDL 47.70 [ 20 | 37.44 47.34 29 | 13.29 4749 | 49| 25.65 0.96

TRIGLICERIDOS | 268.78 | 9 | 207.27 | 222.71 |14 | 71.22 240.74 | 23 | 138.37 0.45

Relacionado con las figuras 12 y la grafica 6, en la figura 13 se especifica los niveles de HDL y es la Unica
fraccion lipidica que muestra disminucidn de sus niveles en forma estadisticamente significativa con la
mortalidad en pacientes sépticos.
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DISCUSION

Pocos estudios han investigado la capacidad de los niveles de colesterol para predecir la evolucion a
sepsis grave, ademas no aportan resultados contundentes para ser aceptados en forma unanime, sin
embargo muestran tendencia a demostrar correlacién entre la baja de HDL y la gravedad de la sepsis, lo
gue implica aumento del indice de mortalidad. El efecto beneficioso de las lipoproteinas en la sepsis
puede estar relacionada con su capacidad para neutralizar el 90% de sustancias toxicas bacterianas
(LPS y acido lipoteicoico), dentro de estas, las HDL tiene la mayor capacidad de fijacién (34).La
disminucién de HDL en la sepsis grave es hien conocida, pero los mecanismos siguen siendo poco
claros (35). Una posibilidad es que altas concentraciones de endotoxinas bacterianas consumen mas
HDL lo que ocasiona su rapido descenso. (18, 36, 37,38). Otra posibilidad es que las altas
concentraciones de citoquinas proinflamatorias en la sepsis suprimen la produccién de lipoproteinas y
facilitan su degradacion, lo que provoca mayor exposicion de los tejidos a las sustancias bacterianas,
gue ocasiona aumento en la produccion de citoquinas y mayor consumo de las HDL, formando asi un
circulo vicioso (39, 40, 41). Gordon et al. reporté que pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos,
con niveles de lipoproteinas bajos tienen una alta mortalidad relacionada con la sepsis ( 43, 44 ).
Chenaud et al. demostré6 que los bajos niveles de colesterol se asocian con un aumento en la
exacerbacion de la respuesta inflamatoria sistémica (45). Emancipatorio, et al. (46) y Flegel y et al. (47)
encontraron que los niveles de colesterol y de Apo-Al se correlacionan directamente con el grado de
inactivacién de endotoxinas. Jung-Yien Chien et al manifesté que bajos niveles de HDL y Apo Al en el
dia uno de estancia intrahospitalaria de los pacientes con diagnostico de  sepsis grave, estan
significativamente asociados con un aumento en la tasa de mortalidad, estancia prolongada vy
adquisicién de infecciones nosocomiales. Sin embargo el descenso inicial de los niveles de colesterol en
sepsis grave vuelve a la normalidad en los dias siguientes (34). Estos hallazgos apoyan que la
disminucién de los niveles de HDL presentan correlacién negativa para la supervivencia, solo en la
fase temprana de la sepsis, es decir durante los primeros cuatro dias de estancia intrahospitalaria (35)
En contraste con los estudios anteriores Van Leeuwen et all. documentd que los niveles de HDL en los
pacientes con sepsis grave se redujo rapidamente al inicio del proceso infeccioso, pero no mostré
diferencias significativas como predictor de mortalidad entre el grupo de sobrevivientes y de los que
fallecieron, dicho estudio se ve limitado por un tamafio de muestra pequefio (35). Sin embargo
comparte la tendencia del estudio realizado por Henk et all. que sugiere una correlacién negativa
entre la magnitud de la inflamacion y las concentraciones plasméaticas de apoA-1 pero no con los niveles
de HDL, LDL o las concentraciones de apoB. Es posible que el poder de este estudio era demasiado
bajo para la deteccién de una correlacion significativa, por lo que las concentraciones plasmaticas de
colesterol fueron insuficientes para predecir la tasa de mortalidad (42). El presente trabajo de
investigacion comparte con los anteriores estudios referidos, el problema para la recopilacién de
pacientes, lo que provoca que el tamafio de la muestra sea insuficiente para demostrar correlacion
estadistica entre la disminucion de las fracciones lipidicas con el incremento de mortalidad. Sin embargo
se puede observar una leve tendencia de correlacion en los resultados obtenidos, entre la gravedad de la
sepsis y la disminucién de los niveles de HDL pero inversamente proporcional con los niveles de
triglicéridos, sin embargo no documentd modificaciones en los niveles de colesterol total y LDL. Cabe
mencionar que el comportamiento de los triglicéridos en forma inversa no se comenta en la literatura, lo
cual podria ser otra linea de investigacion a futuro.
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CONCLUSIONES

Por los resultados controvertidos y poco contundentes, asi como por la falta de investigacién en la
poblacién latinoamericana, en la cual cabe destacar que representaria un alto impacto econémico,
considero de suma importancia continuar con la linea de investigacion propuesta, cabe aclarar que con
las pertinentes modificaciones en el disefio de estudio, principalmente mediante la elaboracion de un
estudio prospectivo.

PERSPECTIVAS

Considero que la realizacion de un trabajo prospectivo con una duracion de 6 meses a 1 afio, en el cual
se capten los pacientes con diagnostico a su ingreso de sepsis independientemente de su etiologia,
permitird obtener un ndmero suficiente de casos clinicos, para ser estadisticamente significativo. En
base a lo documentado en la literatura, es aconsejable la primera toma de perfil de lipidos durante las
primeras 24 hrs. de su ingreso a hospitalizacién, previo consentimiento informado y nuevamente a las
72hrs., egreso y 3 meses posterior al proceso séptico. Este intervalo de tiempo en la toma del perfil de
lipidos permitira observar el comportamiento en los niveles de las fracciones lipidicas durante la
evolucién hospitalaria de la sepsis y en ausencia de esta, con un margen considerable de recuperacion.
Si en dicho estudio se confirma la hipétesis de correlacion entre los niveles bajos de colesterol y mayor
mortalidad por gravedad en sepsis, repercutira en la toma de decisiones sobre a cual servicio debe
ingresar en base al potencial de evolucionar a etapas de mayor gravedad, implementar medidas
terapéuticas preventivas con la finalidad de disminuir los dias de estancia intrahospitalaria, gastos de
insumos hospitalarios asi como el riesgo de infecciones sobre agregadas por microorganismos
multirresistentes.
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Hoja de captura de datos.
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DATOS GENERALES

Nombre: Registro:
Apellido paterno Apellido materno Nombre(s)

Género: F[] M [] Edad: Fecha Nacimiento: / /

Fecha de Ingreso: / / Fecha de Egreso: / /

Dias de Hospitalizacion: Dias UTI:

DATOS CLINICOS

Comorbilidades

Preexistentes
HAS (| epoc [] 1cc []
DM | wrc [ 1am [ ]
Sitio de Infeccion - - -
Pulmonar [ | Abdominal [ | otro [ ]
Urinario | | SNC [ | -
N° de Fallasorganicas: _____ Cuales:

Procedimiento quirdrgico como causa de ingreso: No [] Si [] Cual:
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DATOS DE LABORATORIO

MICROBIOLOGIA

Microorganismo:

Gram - 1 cual
Gram + 1 cual
Mixto [ 1 cuales
Cultivos - B

PERFIL DE LIPIDOS

FECHA FECHA FECHA FECHA

FECHA

Colesterol Total mg/dl

HDL mg/dl

LDL mg/dl

Trigliceridos

EVOLUCION:

Vive: Si [] No []
Fecha Defuncién: / /

No especificado:
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OBSERVACIONES
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