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La sepsis se presenta como una complicacién de cuadros clinicos severos, entre ellos los
traumas multiples, la pancreatitis, la peritonitis, las quemaduras severas, entre otros, por
lo que su diagnéstico temprano impacta positivamente en el manejo de los pacientes. Du-
rante la sepsis se presenta un incremento de biomarcadores como la procalcitonina, la
interleucina 6 y la proteina C reactiva; sin embargo, éstos también pueden incrementar en
traumas o en procesos inflamatorios no asociados a sepsis.

La presepsina es un subtipo soluble del CD14, la proteina unidora a lipopolisacérido,
que se produce en asociacién con procesos infecciosos, se encuentra presente desde fases
tempranas de la sepsis y sus valores incrementan en proporcién con la severidad de la
enfermedad.

Shozushima y colaboradores desarrollaron un inmunoensayo enzimatico quimiolumi-
niscente para la rapida determinacién de la presepsina en plasma o en sangre total, la
aplicaron en 128 individuos sanos y en seis muestras sanguineas tomadas en diferentes
tiempos de 41 pacientes que cumplian con minimo dos criterios de sindrome de respues-
ta inflamatoria sistémica; posteriormente, los pacientes se clasificaron como normales,
con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, con sepsis o con sepsis severa. A su
vez, los resultados de dicha prueba se compararon con los de la procalcitonina, la inter-
leucina 6 y la proteina C reactiva.

En el grupo control se obtuvo un valor promedio de presepsina de 190 pg/mL, mientras
que en las muestras con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (n=41) se obtuvie-
ron valores promedio de presepsina de 333,5 pg/mL, en las muestras con infeccién local
(n=28) de 721,0 pg/mL, en las muestras con sepsis (n=87) de 817,9 pg/mL, y en muestras
con sepsis severa (n=14) de 1.992,9 pg/mL. Cuando se establecié una concentracién de
415 pg/mL como punto de corte, la presepsina presenté una sensibilidad de 80,1% y una
especificidad de 81,0%; ademés en el analisis de las curvas ROC se obtuvo un 4rea bajo
la curva de 0,845 para la presepsina, valor superior a los obtenidos para la procalcitonina
(0,652), la interleucina 6 (0,672) y la protefna C reactiva (0,815).

Adicionalmente, se obtuvo una correlacion significativa entre los valores de la presepsina y
la puntuacién del sistema de clasificacién de severidad de la enfermedad APACHE II (por
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II). También se observé que en los pacientes
con respuesta inflamatoria sistémica y con posterior hemocultivo positivo, la presepsina
aumentd antes que la procalcicinina (ver figura 1).

En conclusién, los valores de presepsina fueron mayores en pacientes con infeccién local,
sepsis o sepsis severa; ademas, se correlacionaron con el indice de severidad de la enferme-
dad. Por lo anterior la determinacién de presepsina se perfila como un biomarcador que se
podria emplear en la practica clinica en los pacientes con sospecha de sepsis.
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Figura 1. Curso de cada marcador de sepsis en un paciente que ingres6
con quemaduras en el 76% de su cuerpo. En la admisién, se diagnosticé
como inflamacién sistémica severa, con leucocitosis (33.880/uL), procal- A |QEREN de los avances [PELE] el
citonina normal (0,98 ng/mL), presepsina normal (281 pg/mL) y hemocul-  diagnéstico y el tratamiento de
tivos negativos. En el sexto dia de hospitalizacién, se obtuvo crecimiento la sepsis severa, ésta adn pre-
de estafilococo en el hemocultivo, por lo que se confirmé diagnosticé ’ X
con sepsis. Convenciones: SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sis-  SENta altas tasas de mortalidad
témica, (por Systemic Inflammatory Response Syndrome). Tomado con y produce una disminucién de
autorizacion de Tatsuyori Shozushima.

la supervivencia a largo plazo de
los pacientes que se recuperan
de la infeccién [2]; en Colombia las tasas de mortalidad reportadas varian entre el 7,3% y
el 45,6% dependiendo de la severidad de la enfermedad [3].

De acuerdo con la Guia internacional para el manejo de la sepsis severa y el choque sépti-
co, durante la primera hora del diagnéstico de choque séptico o de la sepsis severa se debe
iniciar la administracién de antibidticos de amplio espectro [4]. Para el diagndstico, se
recomienda la obtencién de los cultivos apropiados si ello no indica un retraso significativo
en el inicio del tratamiento. En el estudio microbiolégico se debe incluir: dos 0 méis hemo-
cultivos, uno o més de éstos debe ser percutdneo, un hemocultivo de cada dispositivo de
acceso vascular que lleve més de 48 horas de implantacion, y los cultivos de otros sitios se-
gtn las manifestaciones clinicas. El cultivo microbioldgico permitira tanto la identificacién
del microorganismo como la evaluacién de la resistencia a los antibidticos [4].

Una de las posibles estrategias para favorecer la rapida instauracién del tratamiento es la
determinacién analitica de un biomarcador que sea lo suficientemente sensible para de-
tectar la presencia de un proceso infeccioso, lo suficientemente especifico para discriminar
entre una infeccién y una respuesta inflamatoria sistémica no infecciosa, y que ademas,
esté presente desde las etapas tempranas de la enfermedad, se pueda detectar rdpidamente
en el laboratorio y que sus resultados posean significancia pronéstica [1, 5].

En los dltimos afios la procalcitonina se ha evaluado como indicador temprano de sepsis;
sin embargo, su aplicacién es limitada en los pacientes con un proceso inflamatorio agudo
no infeccioso [4, 6]. Por su parte, la presepsina es un biomarcador con resultados prome-
tedores para la identificacién temprana de la sepsis: al corresponder a la fraccién soluble
del CD14 (un receptor de alta afinidad especifico de lipopolisacaridos), sus niveles plas-
maticos aumentan desde fases tempranas de la infeccién, sin que se presenten alteraciones
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de sus valores en las respuestas inflamatorias sistémicas de origen no infeccioso; ademas,
presenta mayor sensibilidad y especificidad que la procalcitonina, la protefna C reactiva y
la interleucina 6, y sus niveles aumentan unas horas después de que se instaura el proceso
infeccioso [7].

En la actualidad, existe un sistema automatizado para la determinacién de presepsina en
sangre total, basado en el uso de particulas magnéticas cubiertas por anticuerpos monoclo-
nales y de anticuerpos secundarios policlonales marcados con fosfatasa alcalina, los cuales
forman un inmunocomplejo con la presepsina [8]. Este sistema se encuentra disponible
en nuestro medio, tiene un limite de deteccién de 13,4 pg/mL, una linearidad de 94,7% a
104,6%, un coeficiente de variacién intra-ensayo de 2,7% a 7,1% en muestras de sangre
total y los resultados se obtienen en aproximadamente 17 minutos [8].

Adicional a los beneficios y caracteristicas de la determinacién de la presepsina, se debe
tener en cuenta que para el diagndstico de la sepsis, idealmente se deben obtener cultivos
microbioldgicos positivos previos al inicio del tratamiento, siempre que su obtencién no
cause un retraso significativo en la administracién de la antibioticoterapia.
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El colesterol de alta densidad (colesterol HDL, por high density lipoprotein) se correlaciona
inversamente con el riesgo de una enfermedad cardiovascular, por lo que se estdn desa-
rrollando estrategias terapéuticas relacionadas con el metabolismo del colesterol de alta
densidad para la disminucién del riesgo de dichas enfermedades.
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Uno de los mecanismos por los cuales el colesterol de alta densidad cumple su actividad
ateroprotectora es el transporte reverso, en el que capta y transporta el colesterol que
proviene de los macréfagos cargados de lipidos, propiedad conocida como la capacidad de
flujo de colesterol.

Khera y colaboradores sugirieron que la capacidad del colesterol de alta densidad para
aceptar colesterol de los macréfagos podria predecir la carga ateroesclerdtica y para demos-
trarlo, exploraron la relacién entre los niveles de colesterol de alta densidad, la capacidad
de flujo de colesterol, el grosor intima-media carotideo y la enfermedad arterial coronaria,
en un grupo de casos y controles con cateterismo cardiaco (442 pacientes con enfermedad
arterial coronaria confirmada por angiografia y 351 controles), como también en un grupo
de 203 individuos voluntarios en quienes se evalué el grosor intima-media carotideo como
indicador de ateroesclerosis subclinica.

En el grupo de voluntarios, se observé una correlacion significativa entre la capacidad de
flujo de colesterol, los niveles de colesterol de alta densidad y los niveles de apolipoproteina
A-1, como también se observé una relacién inversa entre el grosor intima-media carotideo
y la capacidad de flujo, tanto en el anélisis bivariado como en el multivariado; pero no se
observo relacién entre el grosor y los niveles séricos de colesterol de alta densidad.

Por su parte, los pacientes con enfermedad arterial coronaria presentaron niveles de coles-
terol de alta densidad, de apoliproptroteina A-1 y de capacidad de flujo de colesterol mis
bajos que los controles. También se observé que la concentraciéon de colesterol de alta den-
sidad fue el principal predictor de los valores de la capacidad de flujo de colesterol y tanto
el sexo masculino como el tabaquismo se asociaron con una disminucién de la capacidad
de flujo de colesterol.

Cuando se aplicé un modelo de regresién logistica ajustado por la edad, el sexo y los fac-
tores de riesgo cardiovasculares tradicionales, se encontré que el aumento de la capacidad
flujo de colesterol permanecié como un predictor altamente significativo del estado de la
enfermedad; la diabetes y la hipertensién también se asociaron con el aumento de riesgo
cardiovascular.

En conclusién, se demostré la relacién entre la capacidad de flujo de colesterol y la pre-
sencia y la extension de la aterosclerosis, por lo que la medicién de la capacidad de flujo es
de gran importancia en el estudio de los medicamentos dirigidos hacia el metabolismo del
colesterol de alta densidad y hacia el transporte reverso.

Comentario

Con excepcién de los hepatocitos y en menor proporcién de las células adrenocorticales,
las células son incapaces de degradar el colesterol, por lo que lo convierten a ésteres de
colesteril o lo transfieren a las moléculas de colesterol de alta densidad. El proceso de
transferencia (o flujo de colesterol) est4 regulado por transportadores intracelulares como
las protefnas Al y Bl con dominio de unién tipo caset a ATP (ABCA1 y ABCG1, respec-
tivamente) y por los receptores scavenger tipo B1 [1, 2]. Este proceso permite el transporte
reverso del colesterol, y se convierte en un mecanismo ateroprotector, en especial cuando
el flujo inicia en los macréfagos presentes en la pared arterial [2].
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Con base en este mecanismo fisioldgico, de la Llera-Moya y colaboradores [3] disefiaron un
ensayo para medir la capacidad de flujo de colesterol a partir de la integracién de las vias
ABCA1, ABCGI, los receptores Bl y la difusién acuosa. Para ello, el colesterol marcado
se adiciona a un medio que contiene suero y se cultiva con macréfagos murinos; posterior-
mente al cultivo se le adiciona medio libre de suero para equilibrar la concentracién intra-
celular de lipidos y si se desea, se induce la activacién de los transportadores celulares de
colesterol. A continuacidn, las células se incuban con un aceptor extracelular de colesterol
y se cuantifica el transporte extracelular de colesterol marcado [1, 3].

Algunas de las razones que fundamentan la gran prediccién de la capacidad de flujo de co-
lesterol para el grosor intima-media carotideo y para la enfermedad coronaria arterial, a di-
ferencia de la ausencia de significancia de los niveles séricos de colesterol de alta densidad
para la predeccién de dichos desenlaces, son la funcién estimulante de la apolipoproteina
A-I (componente del colesterol de alta densidad) pobre en lipidos para la liberacién de
colesterol y de fosfolipidos de macréfagos a partir de la proteina A1l con dominio de unién
tipo caset a ATP [4], el cual es uno de mecanismos que se evalta durante el ensayo de la
capacidad funcional del colesterol [3]; ademas, la produccién adecuada de la apoproteina
E por los macréfagos de la pared arterial favorece el flujo de colesterol [5], condicién que
se relaciona directamente con la capacidad funcional del colesterol de alta densidad.

Es probable que la heterogeneidad en el tamafio, la carga y la composicion proteica del
colesterol de alta densidad, sean las razones por las cuales sus niveles séricos no sean un
fiel indicador de su capacidad funcional y de su proteccién aterosclerdtica, ya que las frac-
ciones pueden presentar diferencias en la capacidad para remover colesterol de los macré-
fagos [3] y por lo tanto, se pueden presentar diferencias en la capacidad funcional entre los
individuos con niveles similares de colesterol de alta densidad. Adems4s, la capacidad de
flujo de colesterol es una medicién integral, tanto de la cantidad como del funcionamiento
del colesterol de alta densidad, por lo que representa con mayor certeza el papel de esta
molécula en los mecanismos de ateroproteccién.

Los resultados de Khera y colaboradores son de gran importancia para la evaluacién de
nuevas terapias que posean como blanco farmacoldgico el metabolismo del colesterol de
alta densidad; sin embargo, para la aplicacién del ensayo de capacidad de flujo de coleste-
rol en la evaluacion el riesgo de enfermedad arterial coronaria, se requiere que esta prueba
sea menos compleja o se automatice, de forma que facilite su aplicacién rutinaria. Mientras
ello se logra, la cuantificacién sérica del colesterol de alta densidad se seguird empleando
en la préctica clinica como indicador de riesgo cardiovascular.
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