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Dislipidemia del paciente criticamente enfermo

Acad. Dr. Raul Carrillo-Esper,* Dr. Roberto Carvajal-Ramos**

Resumen

La dislipidemia del paciente criticamente enfermo es una entidad
frecuente y poco conocida. Los estados de choque, sepsis,
respuesta inflamatoria sistémica de diversa etiologia e isquemia-
reperfusion se asocian a alteraciones en el metabolismo, com-
posicion y concentracién de los lipidos plasmaticos, principal-
mente colesterol, lipoproteinas de alta densidad y apolipoproteina
A-1, lo que resulta en incremento en el riesgo de infecciones,
activacion de la respuesta inflamatoria sistémica, disfuncién or-
ganica multiple y mayor mortalidad. El uso de lipoproteina de alta
densidad reconstituida puede ser una alternativa terapéutica
para el manejo de esta entidad.

Palabras clave: dislipidemia, lipoproteina de alta densidad,
apolipoproteina A-l, respuesta inflamatoria sistémica, colesterol.

Summary

Dyslipidemia seen in the critically ill patient is a common
disturbance, poorly recognized by physicians in this setting. Shock
states, sepsis, multifactorial systemic inflammatory response
syndrome and ischemia-reperfusion injury are associated with
important metabolic changes that contribute to this disturbance.
As aresult, the lipid concentration, including cholesterol, high-
density lipoproteins and apo-lipoprotein A-1, diminishes. Previous
reports correlate the disturbance in lipids with a higher risk of
infection, systemic inflammatory response syndrome, multiple
organic dysfunction syndrome and raised mortality. The use of
reconstituted high-density lipoprotein may be a therapeutic
alternative for the management of this entity.

Key words: Dyslipidemia, high-density lipoprotein, apolipoprotein
A-l, systemic inflammatory response, cholesterol.

Introduccién

Las dislipidemias primarias y las secundarias asociadas a dia-
betes mellitus, aterosclerosis, sindrome metabolico, etcétera,
son entidades bien conocidas, sin embargo las alteraciones
en el metabolismo de las lipoproteinas y colesterol en trauma,
respuesta inflamatoria sistémica (trauma, cirugia, pancreatitis,
infarto agudo del miocardio), sepsis, isquemia-reperfusion y
estados de choque no son conocidas por la mayoria de los
intensivistas e internistas a pesar de la gran informacion que
hay en relacion a las modificaciones en la concentracion, com-
posicion y metabolismo de los lipidos plasmaticos y lipopro-
teinas en los enfermos graves. El objetivo de esta revision es
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dar a conocer a la comunidad médica esta nueva entidad a la
que denominamos “dislipidemia del paciente criticamente en-
fermo” por su presentacion y caracteristicas fisiopatologicas,
prondsticas y terapéuticas.

Fisiopatologiay metabolismo
1. Lipoproteinas

Las lipoproteinas en un inicio se clasificaron de acuerdo a su
densidad en quilomicrones, lipoproteinas de muy baja densi-
dad (LMBD), lipoproteinas de densidad intermedia (LDI),
lipoproteinas de baja densidad (LBD) y lipoproteinas de alta
densidad (LAD). Actualmente las lipoproteinas se definen en
base a su composicion mas que a su densidad, de esta mane-
ra, las LAD-1, 2 y 3 son reemplazadas de acuerdo a su compo-
sicion por LpA-I (LAD que contiene apolipoproteina A-I, Apo
A-I, pero no Apo A-II), LpA-II (LAD que contiene Apo A-II,
pero no Apo A-I) y Lp A-I/A-IT (LAD que contiene Apo A-l y
Apo A-II). La importancia de esta nueva clasificacion es que
hace énfasis en el papel que tienen las apolipoproteinas en la
estabilidad estructural, activacion o inhibicion de enzimas y la
regulacion de la actividad de diferentes receptores.!?

Las lipoproteinas plasmaticas estan involucradas en el
transporte de componentes lipidicos (triglicéridos, colesterol,

Volumen 73, No. 5, septiembre-octubre 2005

405



Carrillo-Esper R y col.

fosfolipidos y vitaminas liposolubles) entre los diferentes or-
ganos. Dependiendo de su tamafio algunas proteinas pueden
cruzar el endotelio facilmente y una fraccion de su almacenaje
esta presente normalmente en el espacio de la intima donde
desempetian un papel clave en el desarrollo o resolucion de
lesiones aterosclerdticas en las paredes arteriales. Ademas, las
lipoproteinas plasmaticas pueden fijar y acarrear endotoxinas y
barrer especies reactivas de oxigeno y nitrogeno, y via algunos
compuestos (generalmente lipidos oxidados o lisofosfolipidos)
son un potente estimulo para inducir inflamacion, apoptosis y
necrosis.?

Las lipoproteinas séricas son catalogadas como reactantes
de fase aguda negativas debido a que son el enlace entre
inflamacion, citocinas e hipolipidemia, la cual se asocia a efec-
tos deletéreos en el paciente grave. Concentraciones bajas de
lipidos y lipoproteinas se asocian a mal prondstico y al desa-
rrollo de infeccion.*!?

Las lipoproteinas, incluyendo LMBD, LBD y LAD, son
fundamentales en la inmunidad innata atenuando la respues-
ta del huésped. De esta manera, las modificaciones en los
patrones de lipidos y lipoproteinas estan asociadas con in-
cremento en la morbimortalidad en modelos animales de sepsis
y choque y en pacientes criticamente enfermos. Johannes
demostro que las lipoproteinas, en especial las LAD, tienen la
capacidad de fijar lipopolisacarido (LPS) y acido lipoteicoico
(ALT) en sepsis grave.!>V

2. Triglicéridos

Las concentraciones plasmaticas de triglicéridos pueden au-
mentar, permanecer sin cambios o disminuir en diferentes con-
diciones agudas. Sin embargo, la produccion hepatica de
triglicéridos siempre se eleva y resulta en un incremento en la
disponibilidad de 4cidos grasos libres liberados por estimu-
lacion de lipolisis en depdsitos periféricos y viscerales bajo la
accion de catecolaminas y citocinas como factor de necrosis
tumoral oo (FNT-q), interleucina 1 (IL-1), interferon-o., By v;
ademas de sintesis de acidos grasos libres “de novo” en el
higado (como respuesta al FNT-avy B, IL-1, IL-6 e interferon-ot).
La estimulacién del factor de trascripcion de la proteina fijadora
1 reguladora de la sintesis de esterol estd involucrada en la
expresion de enzimas implicadas en la sintesis hepatica de
triglicéridos y lipoproteinas de muy baja densidad (LMBD). De
esta manera, los niveles de triglicéridos plasmaticos variaran
dependiendo de la eficacia de los mecanismos de eliminacion
de los triglicéridos LMBD (lipolisis mediada por proteinlipasa
y la captacion tisular de particulas remanentes).>181

3. Colesterol y lipoproteinas de alta densidad

La hipocolesterolemia asociada a enfermedades agudas se
describid desde 1920, evento que se ha validado en diferentes

estudios y que se relaciona directamente con la extension y
gravedad del proceso inflamatorio.?*?! Niveles bajos de co-
lesterol han sido asociados con incremento en la morbilidad y
mortalidad en varias poblaciones, en especial en ancianos. En
una evaluacion longitudinal de concentraciones séricas de li-
pidos y colesterol en 25 afios, Schatz y colaboradores demos-
traron en una cohorte de ancianos japonés-americanos, que
la hipocolesterolemia era un factor de riesgo independiente de
mortalidad. En un estudio de pacientes ancianos hospitaliza-
dos, el riesgo de muerte secundario a infeccion estuvo inver-
samente relacionado al nivel de colesterol sérico. Dos estudios
llevados a cabo en una terapia intensiva posquirurgica de-
mostraron que la hipocolesterolemia es factor de riesgo para
mayor morbimortalidad e incidencia de infecciones.!®?*2¢ E]
contenido de colesterol esta reducido tanto en LAD como en
LBD, junto con disminucién en las apolipoproteinas A-1 y
B."YLa respuesta inflamatoria induce incremento en la sintesis
de colesterol. De esta manera, la hipocolesterolemia es secun-
daria al catabolismo de lipoproteinas ricas en colesterol y de
su marginacion del compartimiento plasmatico. Las modifica-
ciones estructurales en estas lipoproteinas sugieren aumento
en el secuestro y la retencién de LBD en los espacios
subendoteliales, mientras que las particulas de LAD cursan
con catabolismo acelerado.”

En condiciones fisiologicas las particulas de LAD son fun-
damentales para el transporte del colesterol de los tejidos
periféricos hacia el higado. Esto implica el eflujo de colesterol
celular a las LAD nativas (pref3) via el transportador A1 fijador
de trifosfato de adenosina, la esterificacion por la colesterol
lecitina acetil transferasa (CLAT) con transferencia de esteres
colesterl hacia el centro hidrofobico y la fijacién de LAD al
recolector B1 con transferencia selectiva de colesteril esteres
a los hepatocitos y a los tejidos esteroidogénicos. Aparte de
esta via, la cual involucra interacciéon con apolipoproteina
A-I (Apo A-I) en cada paso, otra proporcion de colesteril
esteres es transferida de LMBD (y LBD) —un mecanismo
mediado por proteina de transferencia de colesteril esteres—
y es removida por endocitosis por lipoproteinas que contienen
apolipoproteina B-I (Apo B-I). Algunas particulas de colesterol
libres se pueden mover de la membrana celular a la superficie
de las LAD por difusion pasiva y las LAD pueden ser capta-
das por endocitosis por el hepatocito. La proteina de transfe-
rencia de fosfolipidos, que esta asociada en parte a las LAD,
aumenta también el transporte en reversa del colesterol me-
diando la transferencia de fosfolipidos y algo de colesterol en-
tre las lipoproteinas ricas en triglicéridos y LAD. La lipasa he-
patica actua intra y extracelularmente para remover triglicéridos,
fosfolipidos y colesteril esteres y realiza retroconversion de
LAD?2 grandes a LAD3 pequefias.?®3>

Ademas de ser transportadoras de colesterol, las LAD tie-
nen las siguientes funciones: inhibicion de la peroxidacion a
través de paraoxonasa y glutation peroxidasa reducida selenio-
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dependiente, rescate de radicales libres, transporte de protei-
nas fijadoras de LPS (PFL) y estabilizacion de prostaciclina.®

Los estados de choque, respuesta inflamatoria sistémica,
sepsis y choque séptico se asocian a cambios estructurales y
disminucion de las LAD y Apo A-I. Las modificaciones en el
patron protéico de la LAD son elevacion en la concentracion
del amiloide sérico A (ASA), Apo J y fosfolipasa secretora A2
(FLsA2) junto con disminucion de Apo A-I, paraoxonasa,
colesterol lecitina acetil transferasa (CLAT) y de la proteina
de transferencia de fosfsolipidos; el contenido de Apo A-II
permanece esencialmente sin cambios.

Estas modificaciones alteran el metabolismo y las funciones
de las LAD. El ASA es un reactante de fase aguda que se
expresa en higado, macrofagos y células endoteliales, esta aso-
ciado con la formacion de fibrillas de amiloide. En el enfermo
grave, el ASA plasmatico se eleva de 100-1000 veces y esta
asociado esencialmente con LAD, donde llega a ser la principal
apolipoproteina (representando mas de 90 % del contenido de
apoproteina en LAD) reemplazando a la Apo A-I. Se ha sugeri-
do que estos cambios en el patron de apoproteinas de la LAD
pueden aumentar el catabolismo de LAD, impedir el transporte
de colesterol y desviar a las particulas de LAD hacia las células
inmunes y tejidos en cicatrizacion. Este proceso invierte el flujo
de colesterol entre macrofagos y LAD. Se han identificado dife-
rentes isotipos para el ASA y su papel exacto en el metabolismo
de las LAD permanece atin controversial. La capacidad de la
LAD para promover el eflujo celular de colesterol esta disminui-
da por descenso de la proteina de transferencia de fosfolipidos
y los altos niveles de FLsA2. La baja actividad de CLAT y la
proteina de transferencia de colesteril ester reducen el gradiente
de colesterol libre en LAD impidiendo la formaciéon de esteres
de colesterol y su transferencia a lipoproteinas Apo B.33

Las LAD con baja concentracion de paraoxonasa pierden
su efecto protector contra la oxidacion de LBD y la formacion
de fosfolipidos oxidados de LBD inflamatorios. La FLsA2 libera
acidos libres oxidados y sus derivados e incrementa la produc-
ci6n de lisofosfolipidos. Las particulas LAD de fase aguda con-
tienen 25 % menos lipidos totales por miligramo de proteina.**

4. Lipidos, lipoproteinas de alta densidad y respuesta inflamatoria

El concepto de que las LAD actiian como agentes antiinflama-
torios se origind de grandes estudios epidemiologicos en los
que se demostré una asociacion negativa entre enfermedad
cardiaca isquémica (vista como un proceso inflamatorio cro-
nico) y niveles circulantes de LAD. Los efectos antiinflamatorios
de las LAD tanto in vivo como in vitro, son resultado de la
fijacion y neutralizacion de LPS, inhibicion de la expresion de
moléculas de adhesién y proteccion contra la peroxidacion de
las LBD. 4

Fijacion y neutralizacion de LPS. Experimentos in vivo e
in vitro han demostrado que el LPS y el ALT son fijados y

neutralizados por emulsiones lipidicas, quilomicrones, LMBD,
LBD, LAD, Apo A-I, Apo By Apo E; la capacidad de fijacion
de las LAD son las mas potentes. La transferencia del LPS
bacteriano hacia la lipoproteina es facilitada por proteinas de
transferencia lipidica especificas, que incluyen a la PFL, pro-
teina de transferencia de colesteril ester, proteina de transfe-
rencia de fosfolipidos y proteina facilitadora de permeabili-
dad. De estas proteinas, la PFL es la encargada de mediar la
interaccion del LPS con el sistema inmune del huésped. La
PFL monomeriza las micelas de LPS y presenta el LPS a CD14
de membrana y CD14 solubles y transfiere el LPS a la LAD. La
PFL es una glucoproteina sérica que forma complejos de alta
afinidad con LPS. La PFL es un reactante de fase aguda cuyos
niveles plasmaticos se incrementan de < 0.5 mg/ml hasta 50
mg/mL durante la respuesta inflamatoria sistémica. La PFL
circula en plasma asociada a lipoproteina, modula la fijacion
de LPS a estas lipoproteinas y actua como cofactor en la neu-
tralizacion de LPS. Sin embargo, la PFL puede tener también
funciones proinflamatorias porque desempefia un papel pivo-
te en la fijacion de LPS a CD14, el receptor de LPS presente en
numerosas células del sistema inmune (monocitos, macrofagos
y neutrofilos), los cuales potencian la activacion CD14-TLR-4.
Por otro lado, la expresion de receptores rescatadores durante
la infeccion e inflamacion puede fijar y remover el exceso de
microorganismos o sus componentes, previniendo de esta
manera su fijacion a CD14 altamente sensible y el desarrollo
de choque séptico.!%**5! Estudios de Wurfel y Levels demos-
traron que la mayoria de las PFL estan asociadas con particu-
las que contienen Apo A-I, lo cual explica la fijacion preferen-
cial de LPS con LAD.?>% Esto fue confirmado por observacio-
nes de que tanto el LPS como la PTLP podian extraer LPS de
bacterias gramnegativas y mediar su transferencia a Lp (prin-
cipalmente LAD).>"% Sin embargo, Vreugdenhil observd que
las PFL estan asociadas principalmente con lipoproteinas que
contienen ApoB (LBD y LMBD) en pacientes con inflamacion
sistémica.”” Estas discrepancias pueden ser explicadas por
diferencias metodologicas, aunque se han descubierto dos
nuevas lipoproteinas que actan como aceptoras de LPS du-
rante la fase aguda. La primera ha sido reportada como una
fraccion de lipoproteinas no-LAD, esta fraccion contiene Apo
E y proporciones mas altas de las normales de colesterol total
de cualquier lipoproteina, fosfolipidos, Apo B y ASA y se ha
descrito que juega un papel clave en el reemplazo de LAD
como aceptor dominante de LPS en pacientes sépticos cuan-
do los niveles de LAD son bajos. La segunda nueva lipopro-
teina fue identificada en pacientes con sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica y disfuncion organica multiple. Esta
lipoproteina es una particula que contiene colesterol y LPS
que es mas pequefia que la LAD promedio y contiene poca
concentracion de colesterol, con una relacion Apo A-I/A-II
diferente. Estas LAD pobres en lipidos pueden ser resultado
de la inhibicion inflamacion-dependiente de las proteinas de
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transporte lipidico HDL que son responsables de la madura-
ci6n normal de las LAD. Una correlacion entre el contenido de
colesterol de las fracciones de las lipoproteinas y la asocia-
cion con LPS fue propuesta por van Lenten y colaboradores,
pero con LAD reconstituida (LADr) la potencia de neutraliza-
cién se correlaciona con el contenido de fosfolipidos de la
particula. En ratones se ha demostrado que la fijacion de LPS
se asocia con el contenido de colesterol de las LBD y LMBD
pero no con LAD. Sin embargo, Emancipator y colaboradores
han demostrado que tanto Apo B como Apo A-I son capaces
de fijar y neutralizar LPS. En contraste, Rensen y colaborado-
res han demostrado que la Apo E fija LPS y causa una
redistribucion in vivo, reduciendo su captacion por las célu-
las de Kupffer y promoviendo su fijacion a las células del
parénquima hepatico. 85863

Las LAD fijan al LPS y de esta manera inhiben la sintesis
de citocinas inducida por la activacion de la inmunidad innata
(interaccion LPS/Receptores Toll). Una hipdtesis que explica
el fenomeno anterior es que el LPS es neutralizado por la sim-
ple union a la molécula lipidica de LAD a través acoplamiento
molecular. Sin embargo Wurfel y colaboradores reportaron
que las LAD per se no fijan ni neutralizan la actividad biologi-
ca del LPS sino que requieren de la presencia de PFL la cual
facilita la transferencia del LPS a CD14 soluble y de los com-
plejos LPS-CD14 a las LAD, actuando de esta manera como
cofactor en la neutralizacion del LPS. En suma, se ha demos-
trado que el receptor fijador SR-BI, un receptor para LAD, es
importante para el aclaramiento y la degradacion de la
endotoxina. Ademas, se ha sugerido que el ASA también es
una proteina fijadora y neutralizadora de LPS 523626672

Chenaud demostro que la Apo A-I bloquea especificamente
la interaccion entre monocitos y linfocitos T inhibiendo la
sintesis de IL-1f y FNT-a. La disminucion de las concentra-
ciones de Apo A-I correlaciona de manera significativa con
exacerbacion de la respuesta inflamatoria sistémica.”
Inhibicion de la expresion de moléculas de adhesion. La
adhesion de leucocitos a células endoteliales es el primer paso
para su migracion a los tejidos durante la respuesta inflamatoria.
Se ha demostrado que las LAD inhiben la expresion de molécu-
las de adhesion por células endoteliales ICAM-1, VCAM-1 y
selectina E) inducida por citocinas tanto in vitro como en
modelos de inflamacion aguda in vivo. Ademas, las LAD pue-
den prevenir la adhesion y migracion de neutrofilos in vitro y
previenen la infiltracion inflamatoria con disfuncion organica
multiple en modelos de choque endotdxico, choque
hemorragico y lesion por isquemia-reperfusion.’*5
Sobreexpresion de sintetasa de oxido nitrico. El 6xido nitrico
(ON) es fundamental en la fisiologia y fisiopatologia del siste-
ma vascular y su papel en la patogénesis del choque y lesion
organica es bien conocido. Este vasodilatador endogeno es
generado por 3 isoformas diferentes de sintetasa de ON, dos
de las cuales son expresadas constitutivamente (SONe en

endotelio, SONn en cerebro) mientras la tercera (SON1) puede
ser inducida por LPS/ALT y citocinas 3%

La sintetasa de ON endotelial (SONe) esta involucrada en la
inhibicion de la adhesion de monocitos al endotelio, disminu-
yendo la produccion de mediadores inflamatorios, promovien-
do vasodilatacion y previniendo la oxidacion de lipoproteinas.
La LAD estimula de manera importante la actividad de SONe en
las células endoteliales a través de Apo A-I fijandose al recep-
tor de LAD de alta afinidad, receptor fijador tipo 1 SR-BI. De
esta manera, la LAD es un estimulo potente para la produccion
de ON, lo que contribuye en parte a sus efectos antiinflamatorios
como es el inhibir la adhesién al endotelio de polimorfonucleares
y plaquetas.”®8

La induccién de SON1 en varios 6rganos o tejidos en

choque séptico resulta en una produccion elevada de ON
que contribuye a hipotension, hiporreactividad vascular a
vasoconstritores, lesion organica y disfuncion. Sin embargo,
poco es conocido acerca del efecto de la LAD sobre la induc-
cion de SONi1.8!
Actividad antioxidante. La oxidacion de LBD esta asociada
con aumento de adhesion y migracion de monocitos a través
de las capas celulares endoteliales en cultivos de tejido. Las
enzimas asociadas a LAD como son la paraoxonasa sérica
humana (PONI1) y el factor activador de plaquetas
acetilhidrolasa (FAP-AH) contribuyen al efecto protector de
LAD contra la oxidaciéon de LBD.***

La paraoxonasa sérica humana (PON1) es una esterasa aso-
ciada a LAD que protege a las lipoproteinas contra la oxida-
cion, probablemente por hidrolizacion de perdxidos lipidicos
como colesteril esteres oxidados y fosfolipidos. Sin embargo,
se ha demostrado que la PON1 puede hidrolizar aldehidos del
centro de la fosfatidilcolina (PC) e isoprostanos de PC de los
fosfolipidos oxidados para producir lisofosfatidilcolina (LPC),
una molécula que puede mediar varios efectos biologicos de la
LBD oxidada. Estos incluyen quimiotaxis de monocitos, induc-
cion de moléculas de adhesion y defecto en la relajacion de los
vasos sanguineos. Los ratones deficientes en PON1 presentan
aumento en el estrés oxidativo sérico y sus LAD parecen ser
incapaces de proteger a las LBD de la oxidacion.*s1%

El factor activador de plaquetas (FAP) es un fosfolipido
proinflamatorio secretado por plaquetas activadas, leucocitos
y células endoteliales durante la infeccion e inflamacion. El
FAP ejerce una variedad de efectos bioldgicos, incluyendo
activacion de células inflamatorias, incremento en la permeabi-
lidad vascular e hipotension. En plasma, el FAP es degradado
por FAP-AH, una enzima que cataliza la hidrolisis del grupo
acetil en la posicion sn-2. La FAP-AH también hidroliza a los
acidos grasos oxidados de los fosfolipidos en las LBD, lo cual
puede proteger a las LBD de oxidacion posterior. Sin embar-
go, la FAP-AH también hidroliza a la fosfatidilcolina, resultan-
do en la generacion de LPC. La FAP-AH plasmatica circula en
la sangre como un complejo con lipoproteinas. En los humanos
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aproximadamente dos tercios de la actividad de la FAP-AH
esta asociada con LBD y un tercio con LAD. La sobreexpresion
de Apo A-I humana aumenta la actividad de FAP-AH asocia-
da a LAD, lo cual puede mejorar el potencial antioxidante y
antiinflamatorio de las LAD y puede contribuir directamente a
la proteccidon conferida por LAD contra aterotrombosis e in-
ﬂamacién.19,94,104-106

Por lo tanto, es evidente que las LAD tienen diversas pro-
piedades antiinflamatorias, que son fundamentales en la mo-
dulacion de la respuesta inmunoinflamatoria en sepsis, cho-
que hemorragico, respuesta inflamatoria sistémica y lesion
isquemia-reperfusion.

5. Lipoproteinas de alta densidad, lipoproteinas de alta
densidad reconstituidas y sepsis

En sepsis, la respuesta inflamatoria se inicia por la activacion
de la inmunidad innata por componentes de la pared celular
bacteriana (lipopolisacarido, LPS), del hongo, o fragmentos
virales. Las bacterias grampositivas, que no contienen LPS,
también pueden causar sepsis, choque séptico y falla organi-
ca multiple en ausencia de endotoxemia. Se ha demostrado
que los fragmentos de pared celular de bacterias grampositivas
ALT y peptidoglicano (PepG) pueden actuar sinérgicamente
para liberar FNT-o. e interferon-y e inducir a la sintetasa de
oxido nitrico (SON1) en macrofagos via activacion de tirosina
cinasa y factor nuclear kB. La estructura del ALT determina
patogenicidad y el PepG amplifica la respuesta al ALT. De
manera importante los niveles séricos de FNT-o, IL-6, INF-y y
la toxicidad por superantigenos pueden ser potenciados por
endotoxina, induciendo de esa manera choque letal y el PepG
de bacterias tanto patogénicas como no-patogénicas puede
sinergizarse con concentraciones no letales de endotoxina
para causar liberacion de mediadores inflamatorios, choque y
disfuncion organica multiple.!97-1%

Un paso fundamental para el desarrollo de sepsis grave y
choque séptico es la interaccion de LPS con macréfagos, cuya
activacion induce la sintesis de citocinas, en particular FNT-c,
IL-1 e IL-6, evento que puede ser modificado por proteinas
plasmaticas que son capaces de fijar LPS. Las proteinas
fijadoras de LPS reconocidas son la PFL, LAD, LBD y
anticuerpos especificos anti-LPS. Las LAD nativas han de-
mostrado capacidad de fijaciéon y neutralizacién de LPS in
vitro e in vivo y la respuesta a citocinas inducida por LPS es
atenuada por LAD en un sistema de sangre total humana. Sin
embargo, se ha demostrado que el contenido de fosfolipido
mas que el de colesterol de las LAD nativas se correlaciona
con la efectividad de neutralizacion del LPS.*864

Hace casi 10 afios, Levine y colaboradores reportaron que
en ratones transgénicos cuyos niveles plasmaticos de LAD
eran el doble de los encontrados en ratones silvestres, el in-
cremento en los niveles plasmaticos de FNT-a asi como la

mortalidad causada por LPS estuvieron significativamente
reducidos. En un estudio in vitro posterior, el mismo grupo de
trabajo administrd6 LAD reconstituida (LADr) a la sangre hu-
mana de voluntarios sanos en ayuno y encontraron que la
LADr inhibe la induccién de FNT-o por LPS ex vivo. En vo-
luntarios humanos la administracion sistémica de LADr
modifica el estado procoagulante asociado con endotoxemia,
disminuye la expresion de CD14 en monocitos y atenta la
liberacion de FNT-o, IL-6 e IL-8 causada por dosis bajas de
LPS intravenoso. En modelos animales de choque séptico
(mediado por LPS) la administracion de LADr puede reducir
significativamente el grado de inflamacion, lesion organica y
mortalidad. Estas acciones benéficas pueden estar mediadas
en parte por la habilidad de la LADr de fijar e inactivar LPS,
pero ademas se ha demostrado que la expresion de moléculas
de adhesion de células endoteliales esta atenuada, probable-
mente via modulacion de la expresion de citocinas proinflama-
torias y que ésta esta asociada con una reduccion en la infil-
tracion por polimorfonucleares en los tejidos y en el estrés
oxidativo. Ademas, numerosos estudios recientes han demos-
trado que la LADr también reduce la disfuncion y lesion orga-
nica multiple asociada con choque hemorragico e isquemia-
reperfusion del corazon y rifidn, sugiriendo que la LADr ejer-
ce efectos antiinflamatorios directos que son independientes
de la habilidad de LADr para fijar LPS, probablemente por
inhibicién de la expresion de moléculas de adhesion inducida
por citocinas. Aunque es posible que la endotoxina pueda
entrar a la circulacion desde la luz intestinal, este fenomeno
no puede explicar los efectos benéficos de LAD en la lesion
por isquemia-reperfusion del corazon y rifién, como tampoco
esta asociado con incrementos en los niveles circulantes de
endotoxina'22,69,78-80, 110,111

Actualmente esta claro que la LADr puede disminuir de
manera significativa la severidad de la inflamacion, la libera-
cion de citocinas, la expresion de moléculas de adhesion, infil-
tracion celular y disrupeidn de la arquitectura tisular y de esta
manera atenta la disfuncion organica multiple asociada a in-
flamacién aguda, choque séptico, choque hemorragico y le-
sion por isquemia-reperfusion en organos especificos.”880

LAD reconstituida (LADr). Debido a su heterogeneidad,
se han desarrollado métodos para la preparacion de
subespecies de LADr que metabolicamente se parecen a sus
contrapartes nativas; estas LADr se han usado para entender
el papel metabdlico y el destino de las diversas particulas de
LAD en sepsis y respuesta inflamatoria sistémica.

Las LADr semejan a las LAD nativas en sus funciones
metabolicas, tanto en modelos animales como en humanos.
Como las LAD nativas, estas particulas son biodegradables,
no disparan reacciones inmunes y no son reconocidas por el
sistema reticuloendotelial. La infusion de LADr en volunta-
rios humanos es bien tolerada y no causa ningtin cambio en
los parametros laboratoriales de rutina. En suma, los volunta-
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rios humanos expuestos a LADr no desarrollan anticuerpos
contra Apo A-I o LADr. Asi, la LADr parece ser una alternati-
va segura a la LAD nativa para uso clinico. Sin embargo, se ha
demostrado que la infusiéon de LADr aumenta el crecimiento
de Candida albicans, por lo tanto puede ser peligrosa en
pacientes con candidiasis sistémica.!!112

Estudios clinicos

En 1996, el grupo de trabajo de Pajkrt realizé un estudio en el
cual se incluyeron 88 hombres sanos en un protocolo doble
ciego, aleatorizado, placebo controlado. Se les administrd
endotoxina con placebo en una ocasiéon y endotoxina con
LADr en otra ocasion, con un periodo intermedio de seis se-
manas. La LADr se administrd en infusién de 4 horas a dosis
de 40 mg/kg, al igual que el placebo, que consistiod en solucion
salina isotonica. La endotoxina usada fue una preparacion de
Escherichia coli administrada en un minuto a dosis de
4 ng/kg 3.5 horas posterior a la administracion del placebo o la
LADr. Se hicieron mediciones de citocinas (TNF, IL-6, IL-8,
IL-10, receptores de TNF Iy II, CD14 soluble, antagonista del
receptor de IL-1), PFL y LAD colesterol, 3.5 horas antes del
estimulo con endotoxina, al inicio, a las 3 y 24 horas después
del mismo. La administracion de endotoxina causo sintomas
clinicos parecidos al resfriado de manera breve, incluyendo
escalofrios, cefalea, ndusea, vomito, mialgias y cefalea occipital

que cedieron completamente en 24 horas. La infusion de LADr
no causo efectos colaterales ni cambios en los parametros de
laboratorio rutinarios. Después del tratamiento con LADr las
concentraciones de colesterol aumentaron y las de LAD se
mantuvieron elevadas hasta el final del periodo de estudio. La
LADr redujo los sintomas clinicos relacionados con la endoto-
Xina, pero no tuvo influencia sobre la respuesta febril, ademas
no hubo desarrollo de anticuerpos contra Apo A-I o LADr. La
administracion de endotoxina resulto en elevacion plasmatica
transitoria de FNT, IL-6 e IL-8; el tratamiento con LADr redujo
de manera significativa la liberacion de las tres citocinas. Por
otra parte, la LADr tuvo un efecto inhibidor menos pronun-
ciado en la liberacion de citocinas antagonistas durante la
endotoxemia. El estudio anterior es el primero en demostrar la
capacidad de LADr para la neutralizacién de LPS en humanos.
La LADr administrada como infusion intravenosa antes de la
induccion de endotoxemia en pacientes sanos redujo
significativamente FNT, IL-6 y IL-8 mientras que sélo
disminuy6 discretamente la liberacion de inhibidores de
citocinas proinflamatorias IL-1ra, rsIFNT, rsIIFNT e IL-10.
Ademas, la infusion de LADr atenud los sintomas clinicos y
la activacion de leucocitos inducidos por endotoxina. Estos
efectos de inhibicion del LPS parecen ser mediados en parte
por una infraexpresion inducida por LADr de CD14 vincula-
dos a monocitos, el receptor predominante para LPS. Durante
el periodo de tratamiento con LADr los niveles de endotoxina
fueron significativamente mayores durante el tratamiento con
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densidad (LAD). B) Efectos deletéreos causados por disminucion de las concentra-

ciones de LAD y apolipoproteinas A-I.

410

Cirugia y Cirujanos



Dislipidemia del paciente criticamente enfermo

placebo/endotoxina y la endotoxina se mantuvo detectable
en la circulacion por un periodo mas prolongado.!!!

En el mismo afio, DiPiro y colaboradores realizaron un estu-
dio para valorar la farmacocinética de la LADr en un modelo
animal de choque hemorragico, en un disefio aleatorizado, cie-
go, comparativo en dos grupos en el cual a uno se le adminis-
tr6 LADr y al otro placebo posterior a un modelo de choque
hemorragico con reanimacion. La LADr se administro en dosis
intravenosa Unica de 100 mg/kg de Apo A-I en 10 minutos
inmediatamente después del choque y reanimacion. El placebo
consistié en solucion de sacarosa a 10 % y fue administrada
con las mismas caracteristicas mencionadas para la LADr. Se
realizaron mediciones séricas de Apo A-I 'y fosfolipido a las 1,
2,3, 8,12, 24 y 48 horas después de la administracion de LADr.
La concentracion de aspartato aminotransferasa (AST) fue
mayor en el grupo de LADr en las primeras tres horas posteriores
a su administracion (p < 0.0001) y regresaron a los valores
normales a las 24 horas. El colesterol sérico fue alto a las 3 y a
las 12 horas en el grupo de LADr. Este hallazgo puede ser
atribuido a la extraccion de colesterol de las células de la LADr.
Otros cambios en alanina aminotransferasa, gamma-glutaril-
transferasa (GGT) y fosfatasa alcalina (FA) no fueron significa-
tivos entre ambos grupos. Los parametros farmacocinéticos
para Apo A-I fueron los siguientes: la concentracion media
por debajo del area versus la curva/tiempo fue de 57.04 + 12.48
mg, la constante del indice de eliminacion media 0.0297 +0.0074
por hora, vida media de 24.5 + 5.3 hora, volumen de distribu-
cion 1.39 +0.08 1, aclaramiento de la droga 41.9 +10.0 ml/hora.
El volumen de distribucion medio normalizado y aclaramiento
fue de 0.0605 +£0.0027 I/kg y 1.84 +0.46 ml/kg/hora, respectiva-
mente. El valor para el volumen de distribuciéon fue discreta-
mente mayor que el volumen plasmatico. Uno de los propodsi-
tos de este estudio preclinico fue obtener suficiente informa-
cion acerca de la LADr para iniciar estudios en humanos. La
LADr, si es aprobada, debera ser usada para el tratamiento de
sepsis y en estados de choque. Este estudio indica que la Apo
A-I tiene una vida media relativamente larga (aproximadamente
24 horas) y una distribucion ligeramente mayor que el espacio
plasmatico (volumen de distribucion de aproximadamente. 0.6
1/kg).!3

6. Lipidos y quemaduras

La reduccién aguda en los niveles plasmaticos de lipoproteinas
en quemaduras se debe a cambios en el metabolismo de los
lipidos relacionados con inflamacion, disfuncion hepatica,
hemodilucion o a una combinacion entre estos factores. Las
infecciones y la respuesta inflamatoria sistémica son las prin-
cipales condicionantes de morbimortalidad en quemaduras
graves. Los niveles de endotoxina se elevan después de una
lesiéon por quemadura y son predictores de mortalidad sobre
todo cuando se asocian a mayor concentracion de IL-6. Los

niveles de citocinas inflamatorias FNT-a., IL-6 e IL-8 son pro-
porcionales al area de superficie corporal quemada (SCQ) y a
medida que se elevan la evolucion del paciente se deteriora.
Las lipoproteinas, en especial la LAD rica en fosfolipidos,
transportan y neutralizan endotoxinas no hidrosolubles. La
fijacion de LPS a LAD u otras lipoproteinas disminuye la
sintesis y liberacion de citocinas y ya se revisaron los efectos
benéficos de la aplicacion de LADr en animales y humanos.

Se ha demostrado que los niveles bajos de LAD son parte
de la respuesta de fase aguda en quemaduras. En un estudio,
pacientes con superficie corporal quemada total entre 17 y 39 %
alcanzaron sus niveles mas bajos de LAD, cinco a seis dias
posteriores a la quemadura y estas concentraciones permane-
cieron bajas de 13 a 17 dias posteriores a la lesion. El riesgo de
infeccion en estos enfermos es elevado y los niveles de
lipoproteinas son un factor de riesgo independiente para esta
complicacion.!?

Colwell Vanni y colaboradores realizaron un estudio en pa-
cientes con quemaduras divididos en dos grupos, < 20 % de
SCQ y > 20 % de SCQ; se les determinaron niveles de LAD,
LBD, colesterol total y triglicéridos, ademas de concentracio-
nes de citocinas (IL-6 y receptores solubles de IL-2 y FNT [p55,
p75]) y proteina C reactiva (PCR) a las 24 y 48 horas, asi como
una vez por semana por un maximo de tres muestras. Se evaluo
la mortalidad y la estancia hospitalaria. Los niveles de PCR
tuvieron su pico maximo al séptimo dia y fueron mayores en el
grupo con SCQ>20 % (130 £86 mg/l versus 250 +91 mg/1), la IL-
6 tuvo su pico maximo al dia 2 y el resto de citocinas medidas en
el séptimo dia; la IL-6 tuvo mejor discriminacion entre ambos
grupos (p < 0.5 para todas las determinaciones). Los niveles de
LAD y LBD disminuyeron 40 % en el grupo de SCQ > 20 % con
minimos cambios en el grupo de < 20 % de SCQ. Todas las
citocinas estuvieron inversamente relacionadas con los nive-
les de lipoproteinas y colesterol en ambos grupos a lo largo del
estudio, los triglicéridos no mostraron relacion significativa con
ninguna de las citocinas medidas. La correlacion mas significati-
va se presento al segundo dia entre el colesterol total y la IL-6
(p<0.001,r=-0.84) yLBD e IL-6 (p <0.001, r = -0.83). Los
niveles de lipidos y citocinas se evaluaron como predictores de
sobrevida, infeccion y estancia hospitalaria. Los pacientes con
menor SCQ requirieron menos dias de hospitalizacion. Los ni-
veles bajos de colesterol, LAD y LBD asi como los elevados de
IL-6 en el dia 2 estuvieron significativamente relacionados con
indices de infeccion mas altos (p < 0.005). Los pacientes con
niveles de colesterol total por debajo de la media de 141 mg/dl
tuvieron mayor duracion de estancia hospitalaria de manera
significativa (p < 0.001).1*

Extremos de la edad, extension y profundidad de la quema-
dura y la lesion por inhalacién han sido tipicamente los
predictores de mortalidad para quemaduras. Recientemente
se ha demostrado que los niveles elevados de citocinas y la
hipocolesterolemia son también predictores de evolucion. De
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las citocinas, IL-6 tuvo la correlacion de mayor peso para
infeccion y para duracion de estancia hospitalaria sobrepa-
sando la escala de quemadura y la SCQ. Los niveles de
colesterol total, LAD y LBD correlacionaron con infeccion
mientras que el colesterol total correlaciono con duracion de
estancia hospitalaria. Hay evidencia de que la elevacion de
citocinas que se presenta durante la respuesta de fase aguda
en quemaduras es responsable en gran medida de la rapida y
marcada disminucion de los niveles de colesterol. Otros fac-
tores contribuyen a la disminucién en los niveles de
lipoproteinas y colesterol: la dilucion secundaria a la reanima-
cion y el estado nutricional '

Conclusiones

La dislipidemia del paciente criticamente enfermo es frecuen-
te, su etiologia y su comportamiento metabolico son diferen-
tes a los de otras dislipidemias; se caracteriza por hipocoleste-
rolemia, modificacion en la composicion de lipoproteinas e
hipolipoproteinemia preferentemente a expensas de LAD y
Apo A-I. Se presenta en estados de choque, respuesta infla-
matoria sistémica de diferente etiologia, sepsis e isquemia-
reperfusién. Es un factor de riesgo independiente de grave-
dad y susceptibilidad a infecciones y factor predictivo de
reactivacion de respuesta inflamatoria sistémica y mortalidad,
de facil acceso y bajo costo. El tratamiento con LADr en los
pacientes criticamente enfermos que cursan con esta entidad
se ha ensayado en varios estudios clinicos y sus resultados
son promisorios.
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