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RESUMEN

Correlacion de niveles séricos de dcido tirico conis indice de gravedad en nifios
con choque séptico.

OBJETIVO: Determinar si hay diferencia de niveles séricos de acido
urico y correlacionarlos con la severidad de nifios con choque séptico.

MATERIAL Y METODOS: Estudio prospectivo, observacional y
longitudinal en dénde se incluy6 a pacientes entre un mes y 18 afios
con choque séptico en HIES, determinandose niveles séricos ‘de acido
tirico y evaluacién de escala PRISM (grupo 1) y grupo control

(grupoll) '

RESULTADOS: El acido turico en el grupo I fué elevado en un 63%. De
estos pacientes hubo cinco defunciones, tres (15.75%) tuvieron niveles
elevados de acido urico por arriba del doble y un PRISM alto y FOM
En dos pacientes (10.5%) el acido trico fué normal pero con FOM y
PRISM alto. El 36.8% del grupo I con acido trico elevado los niveles de
acido urico disminuyeron de manera proporcional con el PRISM.

CONCLUSIONES: Hay diferencia significativa entre niveles séricos de
acido .turico de nifios con choque séptico en comparacién con el
control, por lo que puede ser una herramienta diagnoéstica y
pronéstica en nifios eutréficos, ya que en pacientes desnutridos estos
niveles son menores o normales. El 4cido turico en nifios sin choque es
menor al reportado en la literatura.
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INTRODUCCION.

Se: produce en el organismo como producto de una agresion fisica

quimica o bioldgica.

EIVS‘IR;”S también se ha definido como una reaccién anormal de tipo
infljamAator'lo,' ‘generalizada a organos remotos al sitio de la agresidon
inicial.

Chcﬁqufe,{septico_, generalmente eskla respuesta exagerada_ de! proceso

que'se‘mamt‘esta por::la“ falla

menos de 32mmHg, ~_

- Leucocutos mayor de 12000 o menos de 4000 S mas de 0% de

bandas.




lLa variedad de SIRS mas estudiada y mejor comprendida es la
consecutiva a sepsis debido a que en procesos infecciosos los términos
sepsis y SIRS son sindnimos. La sepsis se considera la causa principal
de mortalidad en las Unidades de Cuidados Intensivos, tanto meédicas
como quirtrgicas en los EUA segun el Centro para /a prevencion y e/

contro/ de enrermedades ocupa el tercer lugar, como causa de muerte

mfecc:osa

fa'neurisma, de

El ir

sistemas. . .




Posteriormente Eiseman en 1977, lo llamdé sindrome de ralla organica
mi]/t/;o/e (SFOM) y Marshall en 1992 le dié el nombre de S/ndrome de
d/sfunao’n ‘orgdnica muottiple e,

La fé’:lla-.vorgénica maualitiple, es la mejor forma de describir la serie de

cambios que ocurren en un érgano o sistema después de una lesién de

importvan,cia;, la disfuncidén puede incluir la falla completa de un dérgano

o una falla bioquimica que puede o no detectarse clinicamente. Para

entendér_'e‘_li o_rigen de dichos cambios fisiopatoldgicos, se han

llamadas citoquinas;  las - cuales

estudiado una serie de sustancias

tienen la caract ica brindar - proteccién si ‘su. actividad ' es

localizada, - pero u.accién:es generalizada Illevan a los: cambios de

sepsis: La primera caracterizada por una produccién local de citoquinas

en‘respuesta a una oinfeccidn; la segunda por-la  liberacién

e. una pequefia cantidad de citoquinas a la circulacién




DEFINICIONES.- La bacteriemia se define como la presencia de
fiebre sin un foco de infeccidn obvio y un cultivo positivo en el nifio.
Sepsis, se define como una bacteriemia con evidencia de infeccidn
invasiva sistémica. Los pacientes sépticos pueden tener apariencia
téxica y pueden tener estado mental alterado.

Sindrome de respuesta inflamatoria abarca los diferentes estadios de
un proceso infeccioso desde la etapa inicial de sepsis hasta el choque
séptico refractario y eventualmente a la falla orgdnica muiltiple y la
mue;té del paciente.

.S'aebr"}é‘(lb./é(ensyMc Crakern, proponen en un articulo realizado en 1993

las sngulentes defmc:ones (11):

Sepsis. Sospecha chnlca de mfeccnon y evudenc:a de respuesta s:stema

emog'rama)

a la misma (taquucardla taqu:pnea, h:pertermla hipotermia,

1. Taqu:cardua:,y _mayor a: 180 mlnuto.

ia ,espxratona' mayor a ‘60 x‘mlnuto.
av38 grados rectal. '
“menor - de 36 grados rectal.

. En Iactantrjéég

Hlpotermla'

Bnometrla hematlca.
Leucocitos mayor a 12000 6 menos de 4000 é mas de 10% de

2
3.
4.
5.

las bandas.




Sindrome de sepsis. Sepsis mas alteracidn en la percusiéon de al
menos algun drgano o sistema, oliguria (1 ml/kg/hrs) elevacidn de
lactato serio, hipoxemia en ausencia de compromiso pulmonar.
Choque séptico temprano. Sindrome de sepsis con hipotensidn
arterial que responde a la infusidon de liquidos IV o a la intervencién
farmacologia al menos, por una hora.

Choque séptico refractario. Sindrome de sepsis con hipotension
que dura mas de una hora y que no responde a la administracion
de liquidos IV o a la intervencién farmacologia y que por lo tanto

amerita vasopresores a infusién continua.

Falla organica multiple. Presencia de hipoperfusién-a érganos o

sistemas dada por ‘coagulacién

intravascular diseminada;:

neuroldgica.--




ETIOLOGIA.- Histéricamente los patdgenos mas frecuentes que
causan bacteremia oculta en pacientes inmunizados, incluyen los
siguientes:

e Estreptococos pneumonie (aproximadamente en un 98%)

e H. Influenzae Tipo B (bajo de 2%)

e N meningitidis, especies de salmonella (bajo de 1%).
En neonatp}i's,; la £ colj, Estreptococo Grupo B, S. pneumonie, y Listeria,

son las causas-mas frecuentes de sepsis. En nifos: mayores de tres

bn/'e, Influenzae, N rmerninigiti t{zaph/'/ococcus

meses:

aureus, estreptococo hemolitico del grupo A’y Gram negativos, sqn ‘los

patékgvj‘ejn_'b que: 'ki‘nht'ggridavd d}e, los capilyare\'s‘k' ,:l"arperfus;orj‘_fﬁhél.‘, delos.

érganos (ie).-




FACTORES DE RIESGO.- El riesgo de infecciones bacterianas
serias, bacteremia y sepsis, es mas alta en neonatos que en infantes.
Los factores que contribuyén a incrementar el riesgo, incluyen los
siguientes:

e Escherichia col Listeria mornocytogenes y Estreptococo del/ grupo
B son los patdgenos mas frecuentes que causan infeccion
bacteriana severa en esta edad neonatal.

e La respuesta de paciente al antipirético no hace la diferencia entre

patogénesis viral o bacteriana.

e Una historia de prematurez, no inmun»iyyz'a',ci'

(ej letargo

estado mental

am b”id fd‘el

somnolencna, ucnon de actlvudad) puede mdlcar una

enfermedad bactena na: serla.




e Una historia de estado de inmunocompetencia (uso de esteroides,
leucemia), es crucial pues estos pacientes tienen riesgo de sepsis.
(16).

FISIOPATOLOGIA.- Actualmente, se sabe que cuando las

bacterias o sus toxinas rompen las barreras iniciales mucosas y

cutdneas llegan al torrente circulatorio o bien se desarrolla infeccién en

un dérgano que se pone en contacto con el sistema de defensa del

organismo; - especialmente las células fagociticas a través de las

moléculas * opsénicas ' (fibronectinaC3 del sistema del complemento,

selectinas). sobrepasando: el confinamiento: de la infeccién local y la

respheété inflamatoria:que: habia esperta_do.k,éri':e‘se"érgano,,afectado,i

o de oxigeno. La respuesta

neuroendo: . la’ liberacién de catecolaminas
cortisol,

insulih’a_;" Las secuencias de la coagulacién complemento y fibrinolisis

, [T




son activadas. La falla para que se autorregulen estos eventos durante
el estrés, es definitivamente anormal. El efecto de estos cambios
ocurre dentro de los tres a cinco dias después de la lesién y disminuye
hacia.el 7o. y 10 dia. Una disminucién progresiva en el requerimiento
de Ifquidds, de la frecuencia cardiaca y la temperatura, seguidos de
di’uire‘sisk ésponténea, anuncian un curso clinico sin complicaciones y

hacia la mejoria. No obstante -un grupo de pacnentes persnste con

taquncardla taqunpnea f‘ebr

El choque septlco es el de’ ‘

sepsis, remueve el.exceso de oxigeno libre almacenado en respuesta al

norepinefrina (i4).

et .
7Y o
r*\,,’-’ r\




A pesar de los avances significativos en los avances de choque, la tasa
de mortalidad es muy alta. La vasodilatacion periférica persistente
resulta en falla organica miiltiple y es frecuentemente una causa de
muerte en pacientes con choque endotdxico. Diversos organismos
moleculares de la inﬂamacién y el dafio celular han sido implicados en

la patogenes;s de shock SepthO y falla orgdnica mdltiple, incluyendo

nlt:rlco, aniones

invasién

centro

duzcan en elhngado{reactantes de fase aguda, por lo

cual se produce f‘ebre (16).
El estado de choque es el que Ultimamente determina la sobrevida y la

reversibilidad de la perfusion inadecuada secundaria a la pérdida de

11




tono vasomotor, el cual dirige a reduccién del retorno venoso
reduciendo el gasto cardiaco e hipotensidn arterial severa. (14)-
EXAMEN FISICO.- Los signos vitales pueden ayudar a la revision,
incluyen temperatura rectal, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, oximetria de pulso y presién sanguinea.

e La taquicardia es /d,e‘s“prff’opikorcionada al grado de fiebre, considerando

infeccidn

etargia Los




Los signos vitales pueden revelar hipertermia, normotermia,
hipotermié, taquicardia, taquipnea y/o hipotensidn.
Cuando evaluamos a un infante, las variables observacionales que
pueden ser usadas como guia, son:

e Calidad de llanto.

e Reaccidn a estimulos

e Nivel de conciencia

e Coloracidn

La f“ebre en infantes se def’ne como el aumento de temperatura rectal

mayor a 38°’ (100.4F) Los neonatos ’presentan hlpotermla mas que

bacteremla.. , oculta o sepsis. La

fiebre, - como manifestacién . de:

membrana timpéanica es’irrelevante y la temperatura

tem bkérkatura d

rectal podria ser usada pa sitos diagndsticos. (is,16).

En 'hiﬁ’os‘maygreS/',puede hallazgos, como: rigidez de nuca

Kering positivo ‘(dolor. con xtéhSién pasiva de pie y flexién de cadera), signo
de Brudzinsks p\‘OS/,itAiV_O' (flexion espontanea de cadera con flexién pasiva de

nuca) (17)-




FRECUENCIA.- En Estados Unidos, el 15% de los pacientes con
fiebre entre tres a 36 meses. No tienen una fuente obvia de infeccidn,
por lo que tienen infecciones bacterianas ocultas ().

La bacteremia oculta, ocurre en un 2.5 a 6% de nifios entre tres y 36
meses con una temperatura mayor a los 39 grados (102.2F). Nifios
inmunizados contra haemophilus influenzae Tipo B, tienen un menor

riesgo que paciel "'"_'bque no han sido inmunizados ().

peratura ha sido

,‘,meﬁirﬁ“glils}tyfn‘je‘nos del 1% de

tener infeccién bacteriana seria.

13




TRATAMIENTO.- A pesar de todo el tratamiento standard
hemodinadmica, consiste en la iniciacién pronta de antibidticos, control
adecuado de anormalidades hemodindmicas, ejem: restituciédn con
fluidos y administracién exdgena de catecolaminas; tal como la
dopamina y especialmente norepinefrina para preservar el flujo
sangun’neo a c’)rganos vitales. A pesar de esto, la terapia activa es

subsecuente al'desarrollo de hlporeactxwdad vascular (eJem pérdida

de control de respuesta \ asoconstrlctora)-a dopamun y ‘norepinefrina

desarfOllo’ de

norepmefrm

loj ‘cual podria atenuar la severidad

mantener efect ’mente la presron

de la: hlpotensmn (14)

15




MORBILIDAD Y MORTALIDAD.- Se considera que mas del 30%
de los pacientes que fallecen por sepsis no tienen foco infeccioso
aparente. ().

Ante |la persistencia y auto-activacién de la respuesta inflamatoria la
sepsis por si misma puede originar un sindrome de respuesta masiva
con sindrome de disfuncidn organica multiple se incrementan. La

mortalidad en este tipo de pa'c;‘iarrjpesrés'vv‘superior a 60% en los

siguientes 14 dias, pero fal]'éCéh d "~fsi'ndrome de disfuncién organica
maultiple, sin hallarse en chcc‘q\'ue;‘seant:iaa." |

El grado de mortalidad por sepsis es dependiente de la edad 7).

Las infecciones del tracto urinario ocultas ocurren en un 8-9% de
femeninos menores de dos afios, presentando solo fiebre.
CONSECUENCIAS DE LA DISFUNCION DE ORGANOS.-

El aspecto clinico mas evidente comprende las alteraciones fisioldgicas

que establece la disfuncidn de los distintos érganos, pero para hacer la

calificaciéon estas Y. establecer la’ vahdez se han xdo modlﬁcando

muchos crlterlos, Y. es: ecesarlo apegarse a Ia def‘mClon es dec:r si se

, pero el sujeto




intubarse y dar:apoyo ventilatorio para mantener su gasometria,
entonces es una disfuncidn y se valora el hecho por la magnitud de la

mtervenCIon terapeutlca que se necesita para mantener la variable

f‘s:ologlca. :

De esta forma se tiene que valorar el rin n (creatmma anuria,

dnallss), hl’gado (transaminasas, amonio, esternhzacnon de intestino
exangumeotransfus:on etc.), sistema nervnoso central (Escala de
G/asgow estado epiléptico, intubacién, ventllaCIon TAC)

Sm emba go, . ac’cualmente se tiene la tendencia a ldentlf'car la prueba

tubo dlgestlvo, mtolerancua a la dieta enteral e ileo, pero ninguna

17




satisface criterios completos. En sistema nervioso central la valoracion
es mediante la escala de Glasgow, pero esta se afecta cuando hay
sedacidn vy relajacion de manera que no hay prueba de oro, y los
demas parametros pueden ser subjetivos.

SISTEMAS DE VALORACION PRONOSTICA.-

Los modelos productivos de mortalidad son un instrumento utilizado en
la estimacién de la evolucidn clinica y prondstico de los pacientes
ingresados en los servuc:os y areas que atnenden al paciente critico y

secundarlamente se’ han aphcado en: la evaluac:on de la efectividad y la

iesgo . de generar en
funciones organicas

a Livingstone.

desde: _’_'1980 una serie de indices
:sjdél indice de estabilidad fisioldgica

(PSI) se realza to de simplificar sus utilizaciones mas

apllcado que se. desarrollo en 1988 es el indice de mortalidad




pedidtrica (PRISM) (s). Aunque existe una version del PRISM maés

actual, ElI PRISM III que intenta simplificar con 17 variables y 14

rangos y que puede ser aplicada a las 12 y 24 hrs. del ingreso. (3)

En 1984 Pollack y Colaboradores; desarrollaron el indice de estabilidad
fisiolégica (IEF) en pediatria para evaluar la gravedad de la

enfermedad de acuerdo a la variabilidad fisiolégica normal. El indice de

los sistemas cardiovascular, nervioso,

estabilidad fisioldgica evallda
metabollco y hepatico; asi- como los aparatos
y d:gestlvo a través de 32' pk’rametros y tres

ma _permitid

hematoldgico,

respiratorio, renal

‘organica




es posible calcular con una formula la probabilidad de muerte de un

paciente determinado (;s)-

ESCALA SISTEMA PRISM (PEDIATRIC RISK OF MORTALITY SCORE)

VARIABLE | UNIDAD EDAD ESPECTRO EDAD RANGO PUNTAJE
presistolica mmHg lactante 130-160 escolar 150-200 2
55-60 65-75 2
>160 >200 6
40-549 50-64 6
<40 <50 7
diastdlica mmHg todas >110 6
FC latido/min lactante >160 escolar <150 4
<90 <80 4
FR . lactante 61-90 escolar 51-90 1
: - >90 >90 5
= : . apnea _apnea 5
PaCO2/Fi0 : v todas 220-300 2
\ B <200 3
Paco2 Cen ]S todas 41-55 1
R B >55 5
Glasgow ey o todas <8 26
pupilas B e todas anisocoria i 2
S o dilatadas 10
fijas o
TP/TPT todas l.5xcontrol 2
bilirrubina ‘<1 mes >3.5 e
total - = R
K sérico " todas 3-3.5 1
: . e 6.5-7.5 1
<3 5
- s >7.5 5
Ca sérico todas Z7Zas8 2
T AR 12 a 1S 2
<7 6
y Lie L RSN >15 6
glucemia | - -mg/dl -~ todas 40-60 49
BER ] B 250-400 4
<40 8
‘ >400 8
bicarbonato todas <16y>32 3

Fuente: Lépez; Indices de valoracién prondstica. Medicina Intensiva.
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Los inconvenientes de este sistema predictivo son: a) Inclusidn de 14
variables y 32 rangos, lo que obliga a recoger gran cantidad de
informacidn y puede llegar a ser laborioso; b) utiliza el peor valor de

cada variable en las primeras 24 hrs de estancia en los cuidados

intensivos (a).

En un intento de modificar este sistema, Shann disefid un indice de
mortalidad pediatrica (PIM) que consiste en evaluar ocho variables,

justo al ingreso del paciente en la unidad médica intensiva.

PUNTUACION PIM.-

1. Admision en UMI después de cirugla electiva o ingreso electivo para
procedimientos como insercidn de via central o revisién 0o monitorizacién de ventilacion
domiciliaria (No =0, Si=1) .

2. Diagnostico conocido de alguna de las siguientes patologias:

PCR fuera del hospital)

Inmunodeficiencia grave o combinada.

Linfoma o leucemia tras la primera induccioén.

Hemorragia cerebral

Enfermedad neurodegenerativa.

Miocardiopatia o miocarditis

Sindrome de corazdn izquierdo hipoplasico.

infeccién de VIH

Retraso mental.

3. Respuesta pupilar a la luz mayor de 3mm y ambas fijas "‘1

desconocida = 0.

4. Exceso de bases en sangre arterial o capilar en mmol —1 desconoc:do = 0

5 -Pa02 mmHg desconocido =0 :
6.-Presién arterial sistélica mmHg desconocida = 120

7.-FiO2 (desconocida=0)

8.-Ventilacidn mecanica asistida en algun momento durante la p mera hora de |ngreso a i

UM! (No =0 Si=1)

otra respuesta 0

Fuente: Lopez. Indices prondsticos de mortalidad. Medicina intensiva. Espaﬁa Vol. 25 No 2 Feb 2001.
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Se realizé un estudio en Espafia, en donde se realizé un estudio
prospectivo en 235 pacientes ingresados y se encontré que ambos PIM
y PRISM tienen la misma sensibilidad 84.6%, mientras que la
especificidad del PRISM es del 91.4% vy la del PIM es de 93.2%. Y se
concluyo que:

a) Los dos indices utilizados presentaron’ gran exactitud en la
prediccién de la mortalidad de la poblacién estudiada;

b) La capacidad qe',xl‘o'sa dqs'mode'lp‘s‘;p:a_ra discriminar entre pacientes

o;,.ya_,Terapia Intensiva, ya que

torlas ‘ cardiopulmonares




Servicio de Terapia Intensiva del Hospital “La Raza” y se llamd Criterio
modificado para disfuncion organica multiple (CMFOM) en el que se
incluyen 25 variables fisioldgicas y terapéuticas de los seis sistemas y
dorganos. En este trabajo se menciona que el grupo que fallecid, Ia
cohﬁplicacién neurolégica inicial o con el desarrollo de secuelas
neurologlcas son incompatibles con la vida (82.8%).

Las comphcacnones intestinales y hepaticas tamblen son |mportantes \

comcxden en que debido a la hlpoteSIS metabollca e.‘antestmal?se puede :

mdrome de dlsfunCIon org

los pacnentes‘que sobrevuv:e n“los ‘sistemas

afectados fueron cardlovascular respiratorio y hematoldgico ¢sy.
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Se acepta actualmente que debe valorarse:

1. Grado de anomalia de un paradmetro Unico de funcién [solo hay en

los aparatos respiratorios (PaO2/Fio2) y renal (creatinina)] Pero no

hay prueba de oro para el sistema hepatico (bilirrubinas), ya que

falta la capacidad de sintesis, colestasis, dafo hepatocelular; en el

hematoldgico (trombocitopenia) y faltan muchas pruebas;

neuroldgico (Escala de Glasgow) no es vaporable en nifios sedados.

el ca‘rdipvascular (hipotension); y digestivo (hemorragia de tubo

dlgestlvo)

2. ‘Ademas, -la valoracién de la respuesta

‘lo bééepitado deja fu

“inflamatoria -al monocito macréfago.y: al sistema endocrino-

estarse monitorizando,

de la terapéutica

24
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PAPEL DE ANTIOXIDANTES EN CHOQUE SEPTICO.-

En 1986 Meakins y Marshall propusieron que el choque produce una
disminucidn de la perfusidn tisular; se ha demostrado la reduccién del
flujo sanguineo de la microcirculacion y |la pérdida de la
autorregulaciéon con decremento importante de la extracciéon de
oxigeno a pesar de DO2 alto (Derivaciones y aumento de

q'ue Se ha comprobado posteriormente (2,

permeabilidad) “Hech

Durante Io altimos anos se ha centrado la investigacion experimental

dent lcac10n de antioxidantes naturales en el plasma
p_a_rametros indicativos de estrés oxidativo.
Ademds de econocida’efectividad de los sistemas enzimatico, como

la superdxid

llpldlCa Porque la membrana de las células consiste primariamente de

'k_'.x._.._’”l Lo \..‘ AR L?"




lipidos y la peroxidacién lipidica puede causar disfuncion celular y
muerte (2,5)_

La hipoperfusién produce hipoxia e isquemia, que se manifiesta en
acidosis de la mucosa (El pH de la mucosa gastrica es un método aceptado
actualmente en el seguimiento de pacientes con choque séptico). Al haber
ayuno, uso de antibidticos de amplio espectro, ademas de ausencia de
nutrimento del enterocito como glutamina y acidos grasos de cadena
corta, ya que no estan en las soluciones parenterales; hay ulceracion,
aumento de la lesion intestinal, atrofia y aumento de ia permeabilidad.
Se dismingye_la higa secretora y capacida:d“inmunizada del intestino vy

aumenta la generacién de radicales libres: de oxigeno que incrementan

el déﬁamtestlnal-

antioxidantes,

reductdfé». y leurc'o?sa 6, fosfato deshidrogenada,, son menores en la
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edad gestaciones. Por lo que la peroxidacidon es mayor que en nifios
pretérmino (2, s,19)

Durante la isquemia o hipoxia la adenosin-trifosfato es degradada a
adenosin-monofosfato.

El adenosjn~m0nbfosfato(»f~ puede ser degradado a adenosina e

tina es metalizada a xantina y la xantina a

hipoxan_trinay g

acido ﬁfiéo p -oxidasa en presencia de oxigeno. La xantina

' La concentracién de: calcio cito
inducido - por isquemia, activa una proteasa, que media:la conversién

de la forma deshidrogenasa a oxidasa.

27




La degrad,ac:riérn de hipoxantina a acido Urico es mediada por xantina
oxidasa, ‘r4‘ketu'.|iere un suficiente aporte de oxigeno. Cuando solo hay
hipoperfusién --se: restringe el aporte de oxigeno y puede estar
limitada la catalisis de hipoxantina.

La peroxidacion lipidica es iniciada por el ataque de los radicales libres
a los acidos grasos poli-insaturados, los cuales realmente oxidados
formaran radicales lipidos; éstos, eventualmente generan radicales
perdxido, los cuales son suficientes para reactivar y .propagar la
peréxi‘dacjén lipidica (2.

Por loﬂ.qvv.J_e:'{',la peroxidacidn lipidica y reperfusién catalizan la oxidacién

de hipoxantina-a.xantina y. acido Grico con la concomitante  formacidn

antié}(idé’nte'

En Japdn se ha




correlaciondndolos con el grado de isquemia de tejido y se demostrd
que es mayor la presencia de estas sustancias en tejidos en ddénde
hay repercusién, comparadas con las de otros grupos en dénde soio
hubq un periodo de 20 minutos de isquemia. A pesar de la funcién
fisioldgica del acido Grico en el cerebro fetal no es claro, el acimulo de
acido Uurico se observa después de reperfusion en este estudio puede
actuar como un antioxidante que protege el cerebro fetal contra la
peroxidacion lipidica. (2)

RADICALES LIBRES.-

Nuestro cuerpo, al igual que todo lo que nos rodea, esta constituido

por a&tomos que se agrupan 'oyléculas. Una molécula estable -

Los radicale:

propio cuerpo, ‘Io's,'fabrica en cantidades moderadas para luchar contra
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virus y bacteria. Los radicales libres producidos por el cuerpo para
llevar a cabo determinadas funciones y son neutralizados facilmente
por nuestro propio sistema. Con este fin nuestro cuerpo produce
enzimas que son encargadas de neutralizarlos (ejem: catalasa vy

dismutasa).

El problema para nuestro cuerpo es cuando sé da un exceso sostenido

de radicales libres.

membranas

informacién genética, facilitando as

diversos tipos de enfermeda'dés *L’é’ a:cc':ién"‘de lo

llgada al cancer aSl como aI dano causado en I,a_sg_ rter:as por el

"Io que relacnona dlrectamente estas  moléculas

colesterol “oxrdado
conilas enfermedades vasculares.

e oxq’geno representan un papel importante en Ila

patogénésis'. nfermedad pulmonar crénica en el recién nacido. Los
nlveles de radlcales de oxigeno, puede ser resultado de la terapia de

oxngeyno'rjy/o actnvac:on de neutrdfilos activados. Las defensas
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antioxidantes en los pulmones de recién nacidos son inmaduros, pero

hay adecuada capacidad antioxidante en su sangre (i9).
En el recuen nacido, el cido Grico y el acido ascérbico son dos
lmportantes antioxidantes y se encuentran en altas dosis en el recién
nacndo pretérmino y ambos pueden actuar descodificando de radicales

de oxigeno (,13)- El acido trico, al ser producto del metabolismo de las

purinas, es un elemento estable y puede ser un marcador de estrés

oxidativo en vivo. El acido ascdrbico, es faciimente oxidado a Aacido

dehidroascérbico y los cambios de Ia concentracxon pueden ser

facilmente usados como marcadores de estres oxxdatnvo. 1.6)

ACIDO URICO.-

Durante la evolucidn primaria un factor de Iarga lda,y dlsmmuaon de :

cancer a determinada edad y que pueden er: factores protectores

reacciéh,' “con la ,hemdglobma. Y ésta protege a los eritrocitos

Ferm
[ —
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“fantasma” contra la peroxidacién de los lipidos y protege a los

eritrocitos del dafio peroxidativo que produce lisis (i19).

El Urato es efectlvo como ant|0x1dante, “tal _cdmo lo es el acido

~es un mejor marcador

antioxidante en'los humanos:

El a’c_;idb ‘Urico. proviene del‘-metabolismo de l‘asvpurinas de RNA o DNA;

la may0rlat‘es producido. por. el:cuerpo:y ex:’crétado"en el rifidn (1. La

sobreproduccuon ‘es:cuando hay excesiva: uptura celular los cuales

contlenen purlnas y Ia 1ncapac1dad del rlnon para excretar (16).

et ] s
BEAR ‘f", £




METABOLISMO DE LA ENERGIA

Ribosina 5 fosfato +

ATP
Acido nucleico PRPP Acido nucleico
Acido — z
auanilico : Acido Acido
inosinico adenilico

l ¢ 1
[ Guanosina | | v"vf‘_k_rAdenosina |

‘Hipoxantin

I Tracto gastrointestinal

Wilcox, Abnormal serum uric acid levels in children: Jan 96; 128; 6.
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Acido Grico (2, 6, 8 trioxipurina), es el fin del metabolismo de los

humanos;: el acimulo de acido Urico, es producido dependiendo del

ei'Ca' de la porcién terminal del tdbulo proximal y se

’hfa"pequeﬁa porcion del sitio distal.

s mayor en nifios que en adultos; por lo que el

cador menos real que el

‘la’ secrecién de urato. por las




Los cambios de &cido Grico durante las primeras horas de vida, refleja
el cambio transcisional fisioldgico en el metabolismo y la funcién renal
que es acentuada por el >estrés perinatal. El Apgar bajo y madre
preeclamptica, produce altos niveles de acido Grico en nifios de 24 hrs
de vida (1s).

NIVELES SERICOS NORMALES DE ACIDO URICO

Edad ac. arico Desviacién
mg/dl standard
Rn. termino
Rn. cordén 4.5 1
umbilical
1 dia
2 dia
3 dia
RN bajo peso
RN corddn
umbilical
1 dia
2 dia
““3dia:

. 4dia
NINOS
Menos de 5

afos- .
:5-10 Afos
" Adolescentes
masculino -
‘12 anos
.15 afios
'18 afios
femenino
12 afios
15 afios
- 18 afos

u
[

i

r Or K
V. COWO W Nkee

H
h

W NMOO B wa
O ORNK H

HoO DRODD B NK

by

P Y
nn NGO S

Fuente. WILCOX abnormal serum uric acid levels in children Journal of pediatrics 128; 6.
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Las condiciones y enfermedades asociadas con hiperuricemia incluyen

(18):

e . Acidosis metabdlica

e Sindrome de Reye

e Sindrome de Down

e Psoriasis

« Anemia de células falciformes

e Enfermedad congenlta cnanogena

e Alteraciones de las enzsmas pancreatlcas

: oxantina guanunfosforllu'ansferasa

e Déficit parcial o total d
e Variabilidad de'fésfo bo ifosfato sintetasa.

- Enfermedade de lmaqenam:ento de glucégeno
la fructosa - -

- Intolerancia
- Alcohoh‘smo
. Faua“r"eri\al
- Dlabetes it :

- anoparatlroxdxsmo

- Intoxncacnones .

« Toxemia del embarazo
e - Leucemia

e Nefrolitiasis

+ Policitemia vera

e Dieta rica en purinas
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Los niveles bajos de &cido drico indican:
e Sindrome de Fanconi

e Enfermedad defWilsoﬁ

SIAD

Estrégenos

» Infusiones de glucosa

- Manitol
- Probenecid " -

e  Warfarina




Los medicamentos que aumentan Aacido Urico son:
e Alcohol
«  Acido ascdrbico
e Aspirina
e Cafeina
- Cisplatino
- D'iuré‘tic’osk
- Epinefrina
- Et'arribﬁ:‘tol 2
- levodopa
- Metidopa
- nicotina
. Fenotiazina

. 'rédhl‘

La presencna de concentrac:ones elevadas de hlpoxantma xantlna, Y.

ac:do UFICO en: los fluidos corporales, se:f nterpreta como un reﬂeJo de .

la degradacnon de adenosm-trlfo’ ato (ATP) eley_crlvpn':—,;de'

pronéstic0'~' para el

degradacxon "de ATP tiene |mpl|cac10nes_, e._ mal‘

pacnente grave' ya que traduce una crisis energetlca celular, con

depleqon de oxngeno y depdsitos de alta energia. La produccuon de
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acido drico indica una pérdida potencial de energia, ya que esta
sustancia no puede ser re-utilizada en la ruta de formacion de ATP.

Se ha demostrado que los niveles de productos de degradacion de ATP
se elevan en pacientes que realizan ejercicio que supera el umbral
anaérfobio y en pacientes con apnea del suefio, hipotensidn,
enféﬁhﬂedad bcrn't:ica y sindrome de distrés respiratorio agudo (s;.

En ~.éd@itos criticamente enfermos la elevacion de productos de

degr'jeviqao":‘:ién" de ATP:en plasma se ha asociado con peor[pronéstico;

cos trabajos en nifios, pero en recién nacidos se ha

ortalidad del paciente, independientemente de la

enfe'lv‘medé'd’b‘ase‘.‘ Sus resultados muestran una mortalidad del 50%
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en los pacientes con hiperuricemia, mientras que sélo murid el 10%
de los niﬁkq's,cro‘n'valores plasmaticos normales de acido Urico (g)

La "pre'»éié_ﬁiéyia”;de valores elevados de ATP, sdlo es en condiciones
ch’nfcras' ithba'decuadas de oxigenacion tisular.

En este estudlo habia pacientes que las prmcnpales etumologlas eran

traumatlcas, infecciosas y meningitis.

En el caso de los pacuentes con: trauma ictor que

gravedad (o)

Se refiere que seria mas fiables la determinacién -de &cido - drico
urinario, ya‘’ que el valor plasmatico de acido Urico solo ‘traduce un

reﬂejo'puyntual. Esta determinacién seria en orina de 24 hrs, ya que se

10




han encontrado variaciones considerables de acido Urico en cortos

periodos de tiempo (7).
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OBJETIVO GENERAL
e Determinar si hay diferencia de niveles séricos de acido

drico en nifios con choque séptico y un grupo control.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

= Correlacionar los niveles séricos de acido drico con la gravedad del

paciente.

e Observar la evolucion del ac:do UI"ICO en mnos con choque séptico.

- Buscar una herramlenta dlagnostlca y pro S c en-pac:entes con

choq ue septlco. :

i

! i

'l ../..J (,n.’_
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TIPO DE ESTUDIO

e Prospectivo
e Observacional

e Longitudinal
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MATERIAL Y METODOS
19 pacientes hospitalizados en HIES en un periodo de seis meses
(1Sldé ﬁ:‘larzo de 2002 a 15 de septiembre de 2002) que presentaran

chodUé'séptico, diagnosticado por criterios de Mc Craken. Se tomad

‘sérico al ingreso al estudio, y posteriomente, cuatro
iariamente, asi como niveles de glucosa, calcio,

bilirrubinas y tiempos de coagulacidn que se

' on de escala PRISM (Grupo 1.

Escala de PRISM de Pollack empleada dlarlamente en nifos dei

Grupo I. .

Prueba de Wilcoxon para evaluacnon estadlstlca.

44




RESULTADOS

En el grupo | y H hay un 52.6% de pacientes de sexo masculino y un

47.4% son femeninos.

Namero de pacientes

.0
rowohbhmooh

QO® QOOO

Distribucion de pacientes con choque séptico por sexo
(N=19)

BNumero de
i pacientes

Masculino Femenino
SEXO




El 47.3% (nueve ninos) son lactantes; 15.78%(tres nifos) son

preescolares; 15.78% son escolares y 21% adolescentes (cuatro

pacie‘ntes) e

Numero de pacientes

Distribucidon por edad en nifios con choque séptico
(N=19) , -

[ ®mNo L

[____pacientes |

lactante preescolar

escolar adolecente

—_—
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Los padecimientos mas frecuentes como foco de origen infeccioso
son: Infecciohes respiratorias agudas (Bronconeumonia, neumonia)
Gnicamente (21%); gastroenteritis unicamente (5.2%); mixtas IRA y
EDAﬂsi;i;Ei'tarnemante (26.3%),; infecciones de sistema nervioso central
(21%); infecciones adquiridas hospitalariamente (10%) y otras que

incluye hepatitis, peritonitis secundaria a apendicitis (15.78%).

Foco infeccioso en ninos con choque séptico (N=19)

N W A 0

B Numero de
pacientes

-

Nimero de pacientes

+7




El .63.1% de los pacientes presentaron niveles séricos de acido urico
elevados, de los cuales presentaron en su mayoria entre dos y tres
critéfids (63.1%) del total que tuvieron niveles normales de acido trico
31.5,'%,"(seis pacientes) presentaron entre tres y cuatro criterios de Mc
CraClse‘ﬁ : 9ue representa el 26.3% .

'inqmrero de criterios diagndésticos, segun Mc Craken en

nifos con choque séptico
(N=19)

Em>ac arico
R normat

Nimero de pacientes .
CANWANONODOO

2 criterios 2 criterios 4 criterios
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La mortalidad del grupo de pacientes con choque es:de 26.3%, de

éstos, tres pacientes tenian acido urico elevado ':(60,’%'; de los

resentaron acido drico elevado y un 35.7% el nivel era normal.’
i Yy

Mortalidad en grupo de pacientes con choque séptico. (n=19)

-

M > ac urico
E normal

4

'

Numero de pacientes
O 2N WbHOONOOLC

muertos sobrevivientes
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De acuerdo: a:los:criterios de Mc Craken, en el grupo de acido urico
elevado,: el 5'(_3”%'_ise ingresaron en el estudic en choque séptico
tempraho' 25%" eri""c':rthUe' séptico tardio y 25% en falla organica

multiple, que son-los que fallecieron.

Deligr'dp_o con é’cido}ﬂ_rit:o normal 57.1% iniciaron con choque séptico;

14.2’%féh‘,choque séptico tardio y 28.5% con falla organica multiple.

| Distribucion de pacientes al ingreso de estudio (N=19)

W >ac urico
1 Nomal

Nimero de pacientes

, CSTemprano CSTardio FOM




Los niveles de acido urico en el grupo | con choque de 15.2mg/dl y

minimo, de:‘lo.:S‘mg/chl.’A diferencia de! grupo Il sin choque, en dénde et

méximqf’dé"ééido L'iﬁéé es de 3.9 mg/di y el minimb de 1 mg/ dl, En el

paciente cuatre tlene niveles 12 veces més que su respectivo control;

en el pacuente cmco es 6.38 veces més:que su control y en el caso

seis es 5 38 veces més elevado que su contro!

Los mveles de aczdo urico son: mas elevados en grup ue en el Il en

un 73.6% (14 pacxentes) En un 84 2% del grupo (16 acuentes) !os

1a llteratura

niveles : serxcos - SOM:: lnferlores a. los reportados - en

americana.

e

Niveles de acido urico al inicio de! estudio

————con
chogque

~—#—sin choque

nivel
normai *

Nveles de dcido unco mg/dl

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10111213 14 15 16 17 18 19

Pactente

L—-




Esta grafca demuestra que los niveles séricos de Aacido urico van

dlmmuyendo paulatlnamente conforme pasan los dias, los pacientes

quease‘ encpentran al:final son los que fallecieron y que sojo se tomo
Gnicament muestra. de acido Ulrico; pero se observa una

distribucion s ‘un paciente y otro de los sobrevivientes. Para

el quinto ‘'dia, estos niveles séricos en su mayoria, ya eran normales.

EVOLUCION DE CADA PACIENTE EN DIAS

—&—inicio
——Dia 2

Dia 3
—>¢—-dia 4
—X¢—dia 5

Niveles séricos de &cido tirict
mo/d!

1 2 3 7 8 910111214151617194 5 6 1319
Numero de caso




En esta grafica se aprecia el riesgo de mortalidad en cada caso del
grupo |, en donde existe un riesgo de mortalidad elevado en mas de
80% en cuatro pacientes, dé los cuales dos tenian acido urico elevado
a mas de seis veces que el control grupo Il y en dos casos los niveles
sericos fueron normales; cabe mencionar que estos pacientes tenian
desnutricion de il grado. En sélo un paciente el caso seis, el riesgo
de mortalidad era de mas de 25% pero presentaba niveles elevados

de acido urico a mas del triple.

PRISM de nifios con ctioque séptico al inicio del
estudio

100 4
90
; S T

= S50 L\A A\ X
2 so \—/\ N\ I\
£ 2o I\ \ I\ I\
= 320 —\ [\ —\ [\ —=—rm
L o ——
20 4 —_—

e S en N . | —\
S~ =3

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 121314 1516 17 18 19
Numero de caso

s3 e




Como podemos observar el riesgo de mortalidad ha disminuido en
cada paciente; la muestra ha disminuido por los fallecimientos (5); en
la grafica previa, el riesgo de mortalidad en los pacientes
sobrevivientes era de 20%,; ahora el mas alto es de 35% en una
paciente con desnutricion de tercer grado y niveles séricos de acido

arico normal, El 87.5% de los pacientes presentd un PRISM menos de

20%.
PRISM en niios con choque séptico al
segundo dia (N=14)

. . 100 1~
£ 90
= 80
= —e—PRISM
= 70 i ]
= 60
g 50
@ 40
o 30 A -
08,’ 20
10 je— . \—’—."_‘_‘

O -7 7 il i [ SN i S—

~ > © N N NG JQ
No de caso
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Los niveles séricos de acido urico van disminuyendo paulatinamente
conforme pasan los dias, como se observa en la siguiente figura. Se
toma en cuehta promedios, teniendo en cuenta que no es igual el
namero de pacientes del primer dia al segundo, ya que hubo cinco

fallecimientos.

promedio de acido urico por dia en nifios con
choque septico. ’

\

—&—niveles
© acido
- urico

Niveles sericos de dcido urico mg/d)
O = N W H O

dial dia2 dia3 diag dia5

u
U




DISCUSION.

El tamaifo de la muestra de pacientes es pequefio, por lo que se
necesitaria un estudio més. amplio para determinar que si existe una
diferencia real. Al tener un grupo control solo al inicio fué con el fin de
buscar pacientes lo mas sano posible y que realimente se pudieran
diferenciar del grupo de nifios con choque.

Uno de los inconvenientes en cuanto a los materiales, fué la
determinacion de 4&acido Urico, pues el reactivo empleado es tipo
RANDOX y no muestra diferencias de niveles séricos de acido drico de
acuerdo a edad; solo muestra masculinos-femeninos y nifios en
general. Por lo que se tuvo que emplear la utilizada en uno de los
articulos de Wilcox. Ademas, en algunos casos no hubbo reactivo en
laboratorio, por lo que no se determind &cido Urico. Lo cual puede
sesgar nuestra muestra.

La evolucidn del PRISM en el Grupo I, muestra una relacion
proporcional con los niveles séricos de acido Urico; esto se puede
explicar ya que al llegar al ambiente hospitalario el empleo de

soluciones carga aminas y en algunos casos el empleo de ventilacion
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mecanica mejoran la perfusidn a los organos y se incrementa la
cantidad de energia, por lo que se deja de producir acido Urico.

Los dos pacientes que presentaron acido Urico normal y que fallecieron
a pesar de tener un PRISM elevado, se puede justificar debido a que
en ambos casos eran nifios con desnutricion de III grado y estar en
edad de alto riesgo (menor de cinco aifios). Se ha observado que a
mayor edad, mayor nivel de acido Urico y mayor capaci_dad tiene el
organismo de ser antioxidante y por lo tanto, que las radicales libres.
En el paciente con desnutricion ademds, no hay suficiente masa
corporal . nki energ;’a Cer disminuir para producir acido urico; ademas
en. :u‘nd»»dé:Ios"éééds‘1el paciente fallecié en estado de hemodilucién

manifestado’ por.edema generalizado y el estado anémico.

La ‘escala: de evaluacién: de PRISM es una herramienta prondstica




ha sido bueno, ya que la mayoria de los pacientes fueron
sobrevivientes.

Se necesitaria realizar un estudio el cual determine los niveles séricos
de &acido drico para la poblacién mexicana, ya que los habitos
alimenticios y superficie de masa corporal son diferentes y no existe

en la literatura mexicana un reporte de niveles séricos normales.
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CONCLUSIONES.
Se descarta !la hipodtesis nula, ya que la prueba de Wilcoxon muestra
un 15.9 de indice que E;I compararlo con el nivel critico alfa 0.10
(1.895), por lo que si hay diferencia significativa entre los nifios del
Grupo I con choque séptico y el Grupo II.
La evolucion de acido urico en los pacientes con niveles elevados
va disminuyendo paulatinamente, conforme pasa el tiempo.
Eh' tres pacientes eutrdficos que fallecieron, existié una relacion
d"'i’rectament:e proporcional entre el acido Grico y PRISM.
E’kkn Vklds.’dos pacientes restantes que fallecieron y que presentaban
é(‘:idobfyrj'.nicf?rmal, eran pacientes con desnutriciéon de 1II grado.
Exiﬁs'.té‘;c‘liif'erencia significativa entre los niveles séricos de acido urico

en nifios control y lo que se reporta en la literatura americana.
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