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Resumen

Antecedentes: Las alteraciones en el perfil de lipidos son parte de la respuesta de fase aguda, lo que corresponde a la denomina-
da lipemia de la sepsis. Objetivo: Determinar si la concentracion sérica de lipoproteinas de alta densidad (HDL) se relaciona con la
gravedad y la mortalidad. Método: Estudio retrospectivo, descriptivo, transversal, de pacientes con diagndstico de sepsis abdominal,
durante el periodo de abril de 2016 a febrero de 2017. Se determind la gravedad mediante APACHE I, SOFA, Mannheim, CONUT,
la presencia de fallas organicas y la mortalidad. Resultados: Se incluyeron 154 casos, 59 mujeres y 95 hombres. El principal orga-
no causante de sepsis abdominal fue el apéndice (41.6%). La mortalidad global fue del 14.3%. La presencia de fallas orgdnicas fue
del 35.1%. El valor medio de HDL se situd en 37.64 mg/dl (desviacion estandar: + 16.16). Los hallazgos, sometidos a verificacion
estadistica mediante la prueba t de Student, mostraron significancia entre los casos con SOFA > 4 (p = 0.01) y Mannheim > 26
(p = 0.001), CONUT > 6 (p = 0.001), presencia de fallas organicas (p = 0.001) y mortalidad (p = 0.003). Conclusién: Los valores
de HDL se relacionan con la gravedad, con el desarrollo de fallas organicas y con la mortalidad en la sepsis.
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Abstract

Background: Alterations in the lipid profile are part of the acute phase response, this corresponds to the so-called lipemia of
sepsis. Objective: To determine if the serum level of high density lipoprotein (HDL) is related to severity and mortality. Method: Retros-
pective, descriptive, cross-sectional study of patients diagnosed with abdominal sepsis. During the period from April 2016 to February
2017. The severity was determined by APACHE Il, SOFA, Mannheim, CONUT, the presence of organic faults and mortality.
Results: We included 154 cases, 59 female and 95 male; The main organ causing abdominal sepsis was the appendix 41.6%.
The overall mortality was 14.3%. The presence of organic faults was 35.1%. The mean HDL level was 37.64 mg/dl (SD + 16.16).
The findings, subjected to statistical verification by Student’s t-test, showed significance among the cases with SOFA > 4 (p = 0.01)
and Mannheim > 26 (p = 0.001), CONUT > 6 (p = 0.001), presence of organic failures (p = 0.001), and mortality (p = 0.003).
Conclusions: HDL levels are related to severity, with the development of organic failures and mortality in sepsis.
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|ntroducci6n

Lo més importante es el diagndstico en las etapas
iniciales de la respuesta inflamatoria a la infeccion,
cuantificando su gravedad, por lo que es prioritario
identificar sintomas y signos que sugieran la sospecha
de sepsis'?. El valor diagnostico de los marcadores
de inflamacion podria diferenciar procesos infeccio-
sos de los que no lo son, y predecir la gravedad de
un proceso patologico o enfermedad, permitiendo ini-
ciar un plan terapéutico adecuado y midiendo su res-
puesta®s. Las alteraciones en el perfil de lipidos son
parte de la respuesta de fase aguda del organismo,
y en el caso de los procesos infecciosos correspon-
den a la denominada «lipemia de la sepsis»’. La
reduccion de las cifras de colesterol en los procesos
sépticos se atribuyen a las endotoxinas de las bacte-
rias, al factor de necrosis tumoral, a la interleucina
2 y al interferdn alfa8. Asi mismo, tanto las lipoprotei-
nas de alta densidad (HDL) (en un 60%) como las de
baja densidad (en un 40%) participan en la elimina-
cién de los lipopolisacéridos de las bacterias gram-
negativas y del acido lipoteicoico de las bacterias
grampositivas. El lipido de los lipopolisacaridos de las
bacterias gramnegativas es un fuerte inductor de la
respuesta inflamatoria del hospedador®. Las causas
por las cuales hay un decremento de HDL durante un
proceso séptico se desconocen, pero se cuenta con
diversas hipotesis, como el consumo de las particulas
de HDL, el decremento en la sintesis hepatica (prin-
cipalmente en caso de falla hepatica) y la redistribu-
cion hacia el espacio extravascular'®. Se ha visto que
las HDL modulan la respuesta de los macréfagos:
a) promueven el flujo de colesterol libre desde los
macrdéfagos, resultando en la supresion de la res-
puesta inflamatoria inducida por los lipopolisacaridos;
y b) son agonistas del regulador transcripcional ATF3,
el cual regula a la baja la expresiéon de moléculas
inflamatorias, resultando en una supresion de la res-
puesta inflamatoria en la sepsis. También se ha de-
mostrado que las moléculas de HDL actuan en las
células endoteliales de la siguiente forma: a) inhibien-
do las moléculas de adhesion estimuladas por el fac-
tor de necrosis tumoral, la interleucina 1y la trombina;
b) activando la 6xido nitrico sintasa (el oxido nitrico
generado por esta enzima en los vasos pequefios
promueve el flujo vascular y evita la trombosis); y
c) evitando la activaciéon de la trombosis endotelial
promovida por la produccion de prostaciclina y

ciclooxigenasa 2, y suprimiendo el factor tisular y la
expresion de moléculas de adhesion™.

La sepsis abdominal es una enfermedad grave que
pone en peligro la vida y, por lo tanto, requiere aplicar
las medidas de tratamiento de inmediato. Dichas me-
didas dependen de la gravedad del cuadro, la cual se
determina de diferentes maneras: mediante escalas
clinicas, determinando sus biomarcadores o evaluan-
do las complicaciones, como las fallas organicas
secundarias y la mortalidad. De los diferentes biomar-
cadores descritos, muchos de ellos solo se encuen-
tran disponibles en centros de investigacion o resultan
costosos. La concentracion sérica de HDL se ha des-
crito como indicador de gravedad en diversas
enfermedades, incluyendo algunos padecimientos in-
fecciosos, pero no se ha estudiado su utilidad como
marcador de gravedad en la sepsis abdominal. La
medicion de las concentraciones séricas de HDL es
una prueba de laboratorio que puede realizarse facil-
mente, y es economica y rapida en su obtencion.
Si se lograra corroborar que la medicion de los valo-
res de HDL es una prueba tan sensible y especifica
como el empleo de pruebas fisioldgicas clinicas para
determinar la gravedad de la sepsis abdominal, po-
drian optimizarse el tiempo de diagndstico y los re-
cursos de las instituciones de atencién en salud.

El objetivo de la presente investigacion es determi-
nar la utilidad de la concentracion sérica de HDL
como predictor de gravedad y mortalidad en pacien-
tes con sepsis abdominal.

Método

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo,
transversal, de pacientes con diagnostico de sepsis
abdominal por peritonitis secundaria, atendidos du-
rante el periodo de abril de 2016 a febrero de 2017.
En todos los casos se determind la gravedad de la
sepsis mediante dos escalas fisioldgicas (Acute Phy-
siology And Chronic Health Evaluation Il [APACHE 1]
y Sepsis related Organ Failure Assessment [SOFA]),
un indice quirdrgico (Mannheim), un indice nutricional
(CONItrolling NUTritional status [CONUT]), y el desa-
rrollo de fallas organicas y la mortalidad. En todos los
casos se midid la concentracion sérica de HDL. Se
dividio la muestra en dos grupos: bajo, con HDL
< 29 mg, y alto, con HDL > 30 mg. se empled este
valor como punto de discriminacion. Para las escalas
y los indices de gravedad se dividieron los casos en
leves (APACHE Il < 14, SOFA < 3, Mannheim < 25
puntos y CONUT < 5) y graves (APACHE Il > 15,
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SOFA > 4, Mannheim > 26 y CONUT > 6) (Tabla 1).
Se compararon los grupos empleando tablas de 2 x 2'y
se evaluaron las frecuencias mediante la prueba de
ji al cuadrado. Para determinar la asociacion entre las
cifras de HDL y las escalas de gravedad, el desarrollo
de fallas orgénicas y la mortalidad, se empled la prue-
ba t de Student como estadistico de prueba de hip6-
tesis, estableciendo como significativo un valor de
p < 0.05.

Resultados

Se incluyeron 154 casos (59 mujeres y 95 hom-
bres), con una media de edad de 46.9 afios (desvia-
cion estandar [DE]: + 18.8). Los drganos causantes
de la sepsis abdominal fueron el apéndice (64 casos;
41.6%), el intestino delgado (32 casos; 20.8%), el co-
lon (24 casos; 15.6%), el estomago (10 casos; 6.5%),
las vias biliares (9 casos; 5.8%), el Utero (4 casos;
2.6%), el rifndn (4 casos; 2.6%), el pancreas (3 casos;
1.9%) y otros (4 casos; 2.6%). En 54 pacientes hubo
fallas orgénicas (35.1%). Fallecieron 22 pacientes
(14.3%) y sobrevivieron 132 (85.7%). En cuanto a las
escalas de gravedad evaluadas, se encontrd una ca-
lificacion de APACHE Il promedio de 10.4 (DE: + 6.6),
con un minimo de 1y un maximo de 37; para la escala
SOFA hubo una media de 3.5 (DE: = 2), con un
mini mo de 1 y un maximo de 13; para la escala de
gravedad de Mannheim se encontré6 una media de
18.7 puntos (DE: + 6.59), con un minimo de 4 y un
maximo de 43; y para la CONUT la media fue de 5.3
(DE: £ 3.5), con un minimo de 0 y un maximo de 12.
Las HDL tuvieron un valor medio de 37.6 mg/dl (DE:
+ 16.1). Se procedi6 a comparar las cifras de HDL
contra las escalas de gravedad (Tabla 2). Los hallaz-
gos, sometidos a verificacidn estadistica mediante la
prueba t de Student, mostraron significancia estadis-
tica entre los casos con HDL < 29 mg/dl y los puntajes
de SOFA > 4 (p = 0.001) (Fig. 1), Mannheim > 26
(p = 0.001) (Fig. 2) y CONUT > 6 (p = 0.001) (Fig. 3),
pero no con APACHE (p = 0.079) (Fig. 4).

Al comparar las cifras de HDL contra la presencia
de fallas organicas y la mortalidad (Tabla 2) se de-
mostrd significancia estadistica con HDL < 29 mg/dI
y la presencia de fallas orgénicas (p = 0.001) (Fig. 5)
y con la mortalidad (p = 0.003) (Fig. 6).

Discusion

En este estudio se comparé la concentracion sérica
de HDL en pacientes con sepsis abdominal,

Tabla 1. Clasificacion en casos leves y graves

Indicador de gravedad Graves Leves
APACHE I > 15 <14
SOFA >4 <3
Mannheim > 26 <25
CONUT >6 <5
Fallas organicas Con fallas Sin fallas
Desenlace Fallecido Vivo

Tabla 2. Lipoproteinas de alta densidad contra las escalas de
gravedad, la presencia de fallas organicas y la mortalidad

Variable Gravedad por HDL p OR
Graves Leves
HDL <29 mg/dl HDL > 30 mg/dI
Media (DE) Media (DE)
APACHE Il 12.6 (7.3) 9.4 (6.0) 0.079
SOFA 4.1(2.3) 3.3(1.7) 0.001 04
IPM 22.2(8.1) 16.9 (8.4) 0.001 0.25
CONUT 8.5(2.7) 3.8(2.8) 0.001 0.06
Mortalidad 11/49 (22.4%)  14/114(12.3%) 0.003 0.33
Fallas organicas 25/50 (50%) 29/104 (27.9%) 0.001 2.5

DE: desviacion estandar; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IPM: indice de Mannheim;
OR: odds ratio.

contrastandola contra los puntajes de gravedad obte-
nidos en las escalas de gravedad SOFA, APACHE I,
Mannheim y CONUT, y con la presencia de fallas
organicas y mortalidad.

Unos de los pioneros en la investigacion de los va-
lores de HDL fueron Chien, et al.’?, quienes estudiaron
63 pacientes con sepsis de origen pulmonar y encon-
traron que concentraciones > 25 mg/dl tenian una
supervivencia del 100%. Contreras, et al.” reportan
que unas cifras de colesterol HDL < 20 mg/dl son un
criterio predictor independiente de mortalidad a
30 dias, incluso superando el valor predictor de la
evaluacion APACHE lI; asi mismo, comentan que va-
lores bajos de apolipoproteina A-I constituyen un mar-
cador independiente de mortalidad a 90 dias con un
riesgo relativo que supera los puntajes clinicos SOFA
y MELD (Model for End-stage Liver Disease), los cua-
les indican la gravedad de la enfermedad hepatica
cronica. Roveran, et al."® encontraron que los pacien-
tes con sepsis y valores bajos de HDL (< 33.06 mg/
dl) tenian mayor riesgo de presentar insuficiencia re-
nal aguda en estadio 2 0 3 de KDIGO (Kidney Disea-
se: Improving Global Outcomes) relacionada con el
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Figura 1. Relacion entre las cifras de lipoproteinas de alta densidad

(HDL) y la escala SOFA. Se aprecia que, a menor valor de HDL,
mayor puntaje SOFA.
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Figura 2. Relacion entre las cifras de lipoproteinas de alta densidad
(HDL) y la escala Mannheim. Se aprecia que, a menor valor de HDL,
mayor puntaje de Mannheim.

proceso séptico. Esto concuerda con la presente in-
vestigacion, en la que el valor de HDL < 30 mg/dl se
correlaciond con la presencia de falla organica
(p = 0.001). Cirstea, et al." realizaron un estudio con
200 pacientes con sepsis en el cual encontraron que
valores bajos de HDL (< 25 mg/dl) eran un factor in-
dependiente asociado con la falla organica multiple y
el aumento de la mortalidad a 28 dias. Nosotros en-
contramos un aumento en la mortalidad con HDL
< 30 mg/dl (p = 0.003), por lo que se deberan disefiar
nuevas terapias y redirigir recursos para esta pobla-
cion de riesgo. Tanaka, et al.'® estudiaron 75 pacien-
tes admitidos a la unidad de cuidados intensivos y
encontraron que en los pacientes sépticos la grave-
dad de la enfermedad, calculada por la escala SOFA,
estuvo asociada inversamente con las cifras de HDL;
asi mismo, observaron un aumento de la mortalidad
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Gravedad por CONUT
Figura 3. Relacion entre las cifras de lipoproteinas de alta densidad

(HDL) y CONUT. Se aprecia que, a menor valor de HDL, mayor cali-
ficacion de CONUT.
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Figura 4. Relacion entre las cifras de lipoproteinas de alta densidad
(HDL) y APACHE. Se aprecia que, a menor valor de HDL, mayor pun-
taje de APACHE, pero sin significancia estadistica.

en los pacientes con cifras < 7.72 mg/dl comparado
con un puntaje SOFA > 6 en los primeros 3 dias. De
la misma manera, en nuestro estudio hubo correla-
cién con la escala SOFA, pero el punto de corte para
esta fue de 4, con resultado significativamente esta-
distico. Nosotros no consideramos como variable los
dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos,
lo cual al final se traduce en mayores costos y un
aumento de la morbimortalidad, y esto reviste impor-
tancia en la actualidad, cuando se busca que la me-
dicina sea costo-efectiva, motivo por el cual se en-
cuentran investigaciones en fase 2 y 3 para promover
el aumento de las concentraciones de HDL y de apo-
lipoproteina A1.

Cabe sefalar que nuestro estudio solo se enfoco a
pacientes con sepsis abdominal, mientras que en la
mayoria de los estudios revisados no se encontré una



A.R. Godinez-Vidal, et al.: Lipoproteinas de alta densidad y sepsis abdominal

HDL
2

201 1 J_

I
con falla

sin i'alla
Fallas organicas
Figura 5. Relacion entre las cifras de lipoproteinas de alta densidad

(HDL) y la presencia de fallas organicas. Se aprecia que, a menor
valor de HDL, mayor presencia de fallas organicas.
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Figura 6. Relacion entre las cifras de lipoproteinas de alta densidad
(HDL) y Mortalidad. Se aprecia que, a menor valor de HDL, mayor
mortalidad.

categorizacion selectiva para un proceso séptico abdo-
minal; esto, aunado a la heterogeneidad de la muestra,
hace que los valores difieran de los publicados, con
diversos puntos de corte para las concentraciones de
HDL. Nuestra investigacion es la primera en correla-
cionar las cifras de HDL con escalas prondsticas de
morbilidad, como lo son la CONUT y la Mannheim. En
la primer escala es de esperar que los pacientes con
riesgo de desnutricion tengan un aumento en la mor-
bimortalidad debido a que uno de los parame-
tros medidos es el colesterol total, el cual, como ya se
describié previamente, tiene implicaciones en el proce-
so séptico y debido a la movilizacion hepatica se en-
contrard en decremento; asi mismo, en pacientes con
falla organica, el higado no podra realizar adecuada-
mente esta funcion, y también el aumento en el cata-
bolismo y el ayuno prolongado afectan directamente al

paciente y su prondstico, por lo que la nutricién tem-
prana, ya sea de manera enteral o parenteral, desem-
pefia un papel importante en el tratamiento actual de
la sepsis. La segunda escala, la de Mannheim, evalia
la necesidad de reoperacion de un paciente y con ella
encontramos que existe una correlacion inversa con
una cifra de HDL < 29.9 mg/dl (p = 0.001), lo cual tra-
duce un proceso séptico mayor que requiere mas in-
tervenciones quirdrgicas, aumentando asi el estado
catabdlico y, por ende, incrementando la morbimortali-
dad. Nosotros encontramos que los valores bajos de
HDL aumentan la mortalidad de los pacientes. Repor-
tamos una mortalidad del 14.3%. Al analizar los datos,
las concentraciones de HDL en sangre son inversa-
mente proporcionales a la presencia de fallas organi-
cas y a la mortalidad. Los valores de HDL se correla-
cionaron de manera significativa con el puntaje de
Mannheim, de SOFA y de CONUT para determinar la
gravedad, pero no hubo significancia estadistica con
las calificaciones de APACHE II.

Conclusion

Los valores de HDL se asocian de manera negativa
con la morbilidad del paciente con un punto de corte
de 30 mg/dl en comparacion con las escalas de gra-
vedad SOFA, Mannheim y CONUT, con un impacto
en la mortalidad del paciente. Asi mismo, con HDL <
30 mg/ dI se encuentra un riesgo aumentado de pre-
sentar una falla organica, con las implicaciones que
esto conlleva en la sobrevida del paciente. Asi pues,
la determinacion de las HDL es util para predecir la
gravedad y la mortalidad en los pacientes con sepsis
abdominal.
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