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GLOSARIO

ALT. Alanin aminotransferasa

APACHE Il. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation versionll
AST. Aspartato aminotransferasa

AU. Acido arico

BNP. Péptido cerebral natriuretico

BUN. Nitrégeno uréico sanguineo

CAT. Capacidad antioxidante total

Cr. Creatinina; EAT= Estado antioxidante total
DE. Desviacién estandar

DM. Diabetes Mellitus

ECG. Escala de coma de Glasgow

HAS. Hipertension arterial sistémica

INR. International normalized ratio

MODS. Multiple Organ Dysfunction Score
NOS. Especies reactivas de nitrégeno

PAD. Presion arterial diastdlica

PAS. Presion arterial sistolica

PCRe. Proteina C reactiva

ROS. Especies reactivas de oxigeno

SIRS. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
SOD. Superdéxido dismutasa

SOFA. Sequential Organ Failure Assessment
TTP. Tiempo de tromboplastina parcial

UTI. Unidad de terapia intensiva

VSG. Velocidad de sedimentacion globular
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RESUMEN

JUSTIFICACION. Cada afio se reportan 750 000 casos de sepsis, de los que 210 000 fallecen; la
mortalidad se asocia principalmente a retrasos en el diagnéstico e inicio tardio del tratamiento. La
variedad y complejidad de los sintomas dificultan el reconocimiento temprano. En ocasiones es
dificil distinguir entre un cuadro de sepsis con enfermedades, metabdlicas, inflamatorias,
endocrinolégicas o cardiovasculares, por lo que se han utilizado diversos biomarcadores como
Procalcitonina y péptido cerebral natriurético (BNP); el acido urico (AU) constituye uno de los mas
accesibles y econémicos. Se han descrito pocos estudios acerca de la importancia del acido urico
como marcador de sepsis; hasta el momento los estudios realizados incluyen principalmente
poblacién caucasica, en general se desconoce el papel fisiopatoldégico en la sepsis en poblacion
latinoamericana. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. ;Cual es la correlacién de los niveles
séricos de AU con la severidad de la sepsis? OBJETIVO. Determinar la correlacion de AU con la
severidad de la sepsis. DISENO. Analitico, abierto, observacional, retrospectivo, transversal.
MATERIALES Y METODO. Se seleccionaron expedientes de pacientes que fueron hospitalizados
en Medicina Interna entre el periodo de Diciembre 2011 a Mayo 2012 con diagnéstico de sepsis de
cualquier sitio. Criterios de Inclusion. Mayores de 18 afios que hayan cursado con sepsis,
hospitalizados por causa del cuadro infeccioso o que durante su hospitalizacidon por otra causa
hayan presentado sepsis o choque séptico. Infeccion corroborada mediante cultivos, estudios de
serologia o biopsia. Criterios de exclusion. Pacientes en sustituciéon renal. Antecedente o cuadro
clinico de gota. Criterios de eliminacién. Pacientes que durante la hospitalizacion se haya
descartado infeccion. Expedientes incompletos o que no cuenten con estudios necesarios para
estimar APACHE 1l al ingreso y SOFA. Pacientes con nutricion parenteral rica en aminoacidos o
con dieta hiperprotéica. VALIDACION DE DATOS. Se usé estadistica analitica; para variables
cuantitativas: medias + desviacion estandar y cualitativas, nominales y ordinales, frecuencias
simples y porcentajes, para evaluar la asociacion entre AU y severidad de sepsis se uso el
coeficiente de correlacion de Pearson. RESULTADOS. Se revisaron 38 expedientes de los cuales
20 (53%) correspondian hombres y 18 (47%) a mujeres; la media de edad fue de 50 afos (19 a
85). El principal diagnéstico infeccioso fue la neumonia; seguido de infeccion de tejidos blandos.
Se observé disminucion del acido urico durante la evolucion de la sepsis (AU final) con respecto al
AU inicial en el grupo de APACHE 11 <20 (3.9) y de 20 a 24 (3.1); (p=0.012). Se realizé la delta de
AU en dos tiempos la cual fue de 3.3mg/dL en el grupo de choque séptico, y de 1.7mg/dL en el
grupo de sepsis (p= 0.045 ). En cuanto al motivo de alta, la delta de AU también mostré
diferencias significativas. CONCLUSIONES. La delta de AU (3.3mg/dL) es un parametro sensible y
econdmico para evaluar la severidad de la sepsis. Los niveles séricos de acido urico al ingreso no
son utiles para predecir la evolucion de la sepsis. Los niveles séricos de &cido urico durante la
sepsis por debajo parametros normales se correlacionan con la severidad de la sepsis. Existe una
correlacion negativa de la delta de AU durante la sepsis en pacientes con APACHE II.

PALABRAS CLAVE. Acido urico, sepsis, choque séptico, APACHE II, SOFA.
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ABSTRACT

JUSTIFICATION. Anually 750 000 reported cases of sepsis, of whom 210 000 die, the mortality is
mainly associated with delays in diagnosis and late initiation of treatment. The variety and
complexity of symptoms early recognition difficult. It is sometimes difficult to distinguish between an
ill sepsis, metabolic, inflammatory, endocrine or cardiovascular disease, so have used various
biomarkers such as procalcitonin and brain natriuretic peptide (BNP), the uric acid (UA) is one of
the most accessible and affordable. Few studies have been reported about the importance of uric
acid as a marker of sepsis and so far the studies included mainly Caucasian population and is
generally unknown pathophysiological role in sepsis in Latin American population. PROBLEM.
What is the correlation of serum UA with severity of sepsis? OBJECTIVE. To determine the
correlation of UA with severity of sepsis. DESIGN. Analytical, open, observational, retrospective,
cross. METHODS. We selected records of patients who were hospitalized in internal medicine
between the period December 2011 to May 2012 with a diagnosis of sepsis in any site. Inclusion
Criteria. 18 and older who have completed with sepsis, hospitalized because of the infection or
during hospitalization for other reasons submitted sepsis or septic shock. Infection confirmed by
culture, serology or biopsy studies. Exclusion criteria. Patients on renal replacement therapy.
History or clinical symptoms of gout. Elimination criteria. Patients during hospitalization has been
ruled out infection. Incomplete applications or studies have not needed to estimate APACHE Il and
SOFA admission. Patients with parenteral nutrition rich in amino acids during hospitalization or
warrant high protein diet. DATA VALIDATION. Statistical analysis was used, for quantitative
variables: mean * standard deviation and qualitative, nominal and ordinal, simple frequencies and
percentages, to assess the association between UA and severity of sepsis was used Pearson
correlation coefficient. RESULTS. We reviewed 38 cases of which 20 (53%) were men and 18
(47%) were female, the mean age was 50 years (19 to 85). The main infectious diagnosis was
pneumonia, followed by soft tissue infection. There was a reduction of uric acid during the evolution
of sepsis (AU final) with respect to the initial AU in the group of APACHE Il <20 (3.9) and 20 to 24
(3.1) (p = 0.012). Delta was performed in two stages AU which was 3.3mg/dL in the group of septic
shock, and 1.7mg/dL in the sepsis group (p = 0.045). As to the reason for discharge, the delta of UA
also showed significant differences. CONCLUSIONS. The delta of AU (3.3mg/dL) is a sensitive
parameter to assess the economic and severity of sepsis. Serum levels of uric acid on admission
are not useful for predicting the evolution of sepsis. Serum levels of uric acid during sepsis below
normal parameters correlate with the severity of sepsis. There is a negative correlation of delta of
UA during sepsis in patients with APACHE II.

KEY WORDS. Uric acid, sepsis, septic shock, APACHE Il, SOFA.
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1. INTRODUCCION
La sepsis se define como la presencia de manifestaciones sistémicas secundarias a una infeccion
documentada segun los criterios de la Surviving Sepsis Campaign. En general se describen dos
estados de gravedad: 12
- La sepsis severa es la presencia de disfuncidon organica secundaria a infeccion, se
manifiesta por hipotension, o datos de hipoperfusion como: hiperlactatemia y falla renal. La
hipotensién inducida por sepsis se define como presion arterial sistélica (PAS) < 90mmHg,
presion arterial media < 70mmHg, disminucién en PAS mas de 40mmHg de la basal o 2
desviaciones estandar de la establecida para la edad y excluyendo otras causas.
- El choque séptico, que corresponde a sepsis severa asociada a hipotension con datos de
hipoperfusion refractaria a una adecuada resucitacion hidrica. Estas dos complicaciones
afectan a millones de individuos alrededor de todo el mundo, causando la muerte en uno

de cada cuatro personas que la padecen.

Se estima una incidencia anual de 750,000 casos en los Estados Unidos y se ha observado un
incremento en la frecuencia debido al aumento en la sobrevida, incremento de cepas resistentes,
inmunocompromiso y cirugias de alto riesgo. La tasa de mortalidad asociada a sepsis severa y

choque séptico es de 25 a 30% y de 40 a 70%, respectivamente. 3

Entre las estrategias de diagnostico y clasificacion de la sepsis se han establecido los siguientes:
4,5

- Clinicos. Alteracion de signos vitales: taquicardia, hipotensiéon o hipertension, fiebre o
hipotermia.

- Documentar la sepsis. Evaluar cuenta leucocitaria y cultivos.

- Evaluar severidad. Compromiso cardiovascular (elevacion de lactato, hipotensién),
respiratorio (gasometria arterial), hematolégico (plaquetas, TTP, INR), neurolégico (Escala
de coma de Glasgow ECG), renal (oliguria, anuria, electrolitos, BUN, creatinina) y hepatico
(bilirrubinas, aspartato aminotransferasa (AST), alanin aminotransferasa (ALT), fosfatasa

alcalina).

La sepsis progresa a sus formas severas cuando el huésped no puede contener la infeccion
primaria, sin embargo este problema se atribuye con mayor importancia a las caracteristicas del

microorganismo que a las propias del huésped. 3
Entre los mecanismos que influyen al desarrollo de la sepsis se han descrito: los propios del

microorganismo, la Inmunidad innata, la inmunidad adquirida, la via proinflamatoria, la via

antiinflamatoria la hipoxia, la apoptosis y la via enddcrina. 3 (Tabla 1)
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Tabla 1. Mecanismos que influyen en el desarrollo de sepsis

Via inmunoloégica Sustrato

Propios del microorganismo Superantigenos (TSST-1) exotoxinas y endotoxinas

(lipopolisacaridos)

Inmunidad innata TLR-2, TLR-4, monocitos, macréfagos y neutrofilos

Inmunidad adquirida Células B (células plasmaticas e inmunoglobulinas),
células T CD4+ (Th1y Th2)

Via proinflamatoria TNF-a, lI-1b, 1I-6, PG, leucotrienos, bradicinina, factora
activador plaquetario, proteasas (elastasa), ON,
disminucién de proteina C y S, de antitrombina Ill y
factor tisular, incremento del inhibidor del factor

activador de plasminégeno

Via antiinflamatoria II-10 y receptores TNF-a

Hipoxia Induce al factor de crecimiento endotelial vascular

Inmunosupresion y apoptosis | Apoptosis de linfocitos y células del epitelio intestinal

Via endocrina Insuficiencia suprarrenal, deficiencia de vasopresina e

hiperglucemia

lI= Interleucina; ON= Oxido nitrico; PG= Prostaglandinas; Th= T helper; TLR= Toll like receptor;
TNF= factored necrosis tumoral a o0 b; TSST= Toxic shock sindrome toxin

Adaptado de Russell JA. Management of Sepsis. N Engl J Med 2006;355:1699-1713.

Esta secuencia de eventos conduce a la activacion de células inmunes con la liberacion de
especies reactivas de oxigeno (ROS); los mediadores inflamatorios son importantes para la
destruccion de patégenos pero si la respuesta es sobre-estimulada puede causar dafio organico y
muerte. La capacidad antioxidante total (CAT) varia durante el desarrollo sepsis. Pascual y
colaboradores® reportaron que los niveles plasmaticos de CAT se encontraban mas bajos en
pacientes con sepsis pero eran mayores en pacientes con choque séptico, comparados con

. .. 7
individuos control.

En diversos estudios se ha descrito que los niveles séricos de capacidad total de antioxidante se
incrementan en pacientes criticamente enfermos. Algunos autores han medido el CAT para
determinar los cambios reales en el estado de antioxidacion de un paciente con sepsis en las

diversas etapas. 68
Bajo condiciones de isquemia, seguidas de reperfusion, la enzima xantina oxidasa cataliza la

formacion de acido urico con la coproduccidon de Oxigeno cuya liberacion resulta en el

. . .y L .y . . 7
reclutamiento y activacion de neutrdéfilos y su adhesion a células endoteliales
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El AU y la relacion ROS/RNS (Especies reactivas del oxigeno /especies reactivas de nitrégeno)
son importantes moléculas de sefializacién, pero un exceso en su producciéon da paso al estrés
oxidativo y el déficit favorece el inicio y la progresion de la sepsis, asi como la insuficiencia
organica y colapso cardiovascular. Las ROS y RNS tienen varios efectos importantes sobre la
funcion endotelial y estan implicados en la regulacion fisiolégica y la fisiopatologia de la
enfermedad. El desequilibrio entre la produccion de ROS y su eliminacién efectiva de los sistemas
antioxidantes no enzimaticos y enzimaticos podria inducir la disfuncién endotelial con alteraciones
del tono vascular, el aumento de las propiedades de adhesién de células (leucocitos y adhesién

plaquetaria), aumento de la permeabilidad de la pared vascular y un estado procoagulante. 9, 10

Los niveles de CAT elevados se pueden atribuir a la repuesta al estrés oxidativo o a un
mecanismo de compensacion a la deplecion de los componentes antioxidantes; sin embargo es
posible que el incremento en el CAT sérico por si mismo empeore la sepsis severa sugiriendo que
la terapia antioxidante no debe ser utilizada rutinariamente para sepsis severa ya que el
mecanismo de accion es desconocido. Se han creado hipétesis que el proceso anti-inflamatorio es
activado a un contrabalance excesivo de niveles de citocinas proinflamatorias o estrés oxidativo.
Es posible que esta desregulacion en el sistema antioxidante contribuya a disfuncién inmune y
peor pronostico ya que muchos de estos estudios encontraron que los potenciales antioxidantes

. 11
en plasma eran menores en aquellos con sepsis severa. 6

Las células vasculares son capaces de liberar intermediarios reactivos de oxigeno que pueden
estar asociados con la disfuncién endotelial de la sepsis. Estos compuestos pueden activar
factores de transcripcion como NF-kappa-b que sostienen el proceso inflamatorio o sistemas
enzimaticos como el poli (ADP-ribosa) polimerasa-1, que estan implicados en la apoptosis y la

citotoxicidad de la sepsis.12

Los niveles elevados de radicales de oxigeno y niveles bajos de antioxidantes en pacientes con
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) o sepsis contribuyen a falla organica multiple;
en algunas areas cerebrales, los radicales libres pueden inducir la apoptosis neuronal. 131475 por 1o
que la disminucion del acido urico (AU). en pacientes con infecciones activas puede suponer un

factor de Riesgo de sepsis Severa. 16

En pacientes severamente enfermos es dificil realizar el diagndstico diferencial entre un cuadro
séptico, metabdlico o cardiovascular. Por lo que se han descrito varios biomarcadores para
identificar la sepsis; la procalcitonina, la proteina C reactiva, velocidad de sedimentacién globular e
hipolipidemia se han asociado con la presencia de sepsis, la procalcitonina ha demostrado ser el

método mas especifico para la determinaciéon de la severidad; el BNP (péptido natriurético
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cerebral) incluso en pacientes graves puede predecir la necesidad de apoyo mecanico ventilatorio,
segun un estudio realizado por Vander Werf en 2010 ' La adrenomedulina y su prohormona
proadrenomedulina son péptidos ubicuos que se sintetizan en el endotelio; ambos estan elevados
en pacientes con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y en la sepsis, y se relacionan con

. 17,1
la gravedad de la enfermedad. Otros biomarcadores como. " 8

Un numero importante de pequefias moléculas presentes en el plasma que actuan como

antioxidantes secundarios; como la vitamina E, vitamina C, bilirrubinas y AU.

Los niveles séricos de AU considerados adecuados para disminuir el riesgo cardiovascular van de
5.2 a 5.5mg/d; ya que este riesgo no unicamente se observa durante hiperuricemia franca (mas de
6mg/dL en mujeres y mas de 7mg/dL en hombres) y es independiente de gota, diabetes,
hipertension y falla renal. Se ha descrito que puede funcionar como un pro-oxidante, ya sea
mediante la generacion de radicales durante su degradacion o mediante la estimulacion de AU
NADPH. %%

En los dultimos afios se ha observado que aunque el acido urico puede tener efectos
proinflamatorios en las células vasculares y adipocitos, también puede funcionar como un

. . 21
antioxidante.

El incremento en la actividad xantina oxidasa se ha reportado en pacientes con sepsis o sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS). Galley et al. identificé que la activacién de la xantina
oxidasa y el incremento en las concentraciones de radicales libres en pacientes sépticos,
comparado con personas sanas Yy pacientes no infectados. Se ha descrito que existe un
incremento en la actividad de xantina oxidasa, superoxido dismutasa (SOD), y glutation-
peroxidasa en neonatos con sepsis sugiriendo un aumento en la produccién de ROS en estos
pacientes. Sin embargo los niveles de malondialdehido se encuentran incrementados que sugieren

que las elevaciones de estas enzimas antioxidantes no son efectivas para disminuir el dafio celular.
7
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2. ANTECEDENTES

MacKinnon y colaboradores 2 en un estudio realizado en 50 pacientes criticamente enfermos
reportaron que el estado antioxidante y los niveles de AU fueron mayores en no sobrevivientes
que en sobrevivientes; esto de acuerdo con los hallazgos de Tsai y colaboradores 2 quienes
reportaron que los niveles en plasma de CAT eran significantemente mayores en no

P 24
sobrevivientes.

Chuang et al. 8 en un estudio con 73 pacientes con sepsis severa, realizado en Taiwan concluyé
que existe un incremento sérico en AU y una correlacién positiva entre los niveles de AU y CAT en
pacientes con sepsis severa y choque séptico. Ademas identificé una correlacion positiva entre los
niveles de AU y el APACHE Il. Estos resultados concuerdan con los de Jabs y colaboradores %
quienes identificaron que el AU plasmatico incrementa en relacién con el APACHE Il en pacientes

criticamente enfermos.

Asimismo, la elevacion de los niveles de AU puede tener diversas explicaciones; en 2007, Giovanni
y colaboradores " en un estudio realizado en 151 pacientes describieron una correlacion directa
con los niveles de AU y creatinina plasmatica (Cr), incluso en ausencia de insuficiencia renal;
también se relaciono directamente al sodio, glucosa, colesterol y albumina; el AU fue inversamente
relacionado con los niveles de bilirrubinas y en pacientes con nutricion parenteral, se asocio
inversamente a la dosis de aminoacidos. En ese mismo estudio se describié una caida en los

niveles de AU en el postoperatorio asociado a sepsis.

La discrepancia de estos resultados puede tener diversas explicaciones: 1) Variaciones de
medicién; en los métodos espectrofotométricos, AU y albumina contribuyen al 43% y 33% de CAT,
respectivamente; por lo que el descenso marcado en albumina sérica en pacientes con sepsis
severa puede contribuir a bajos niveles de TAC detectados en estos métodos. Por otro lado los
métodos de TRAP miden la reaccién del total de antioxidantes y radicales peroxido generados por
2,2'-azobis (2-amidinopropano hidroclorito, ABAP). La contribucion de la albumina en la reaccion
de TRAP es muy baja (<10%), mientras que el del AU es alta (47-57%, hasta 76.4%) Por lo tanto
los cambios en AU pueden influir en la CAT plasmatica. R 2) La variabilidad en la funcion renal. En
un estudio sobre los niveles de AU en mas de 100 pacientes quirargicos con enfermedad
moderada a severa, el 34% de la variabilidad de la AU estaba controlado por la concentracién de
creatinina, incluso cuando se excluyeron casos con creatinina > 1.8. y se concluyé que los
pacientes sépticos mostraron una tendencia a la baja de AU para cualquier nivel de creatinina, en
comparacién con no sépticos. Para facilitar esta interpretacion se debe examinar la relacién entre

-z .. o 2l
la AU o CAT y la concentracion de creatinina sérica. 6
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El AU al igual que otros antioxidantes como albumina, bilirrubina, o vitaminas A, C y E, es un
potente barredor de radicales libres e incrementa en respuesta al estrés oxidativo. Los efectos
antioxidantes del AU tienen un mecanismo protector en algunas enfermedades neurolégicas,

. . P . .27
incluyendo la esclerosis multiple y enfermedad de Parkinson. 6

Con base a estos hallazgos se han realizado algunos estudios para determinar los niveles de
acido urico en sepsis en sus diversos grados de severidad; en 2011 se reportd que los niveles de
éste disminuyen por debajo de las cifras normales en pacientes con sepsis e infilirados
pulmonares; comparado con pacientes con infiltrados de origen cardiovascular o inflamatorio
donde se encuentran disminuidos. Fisiopatolégicamente se explica por una disminucion en el

sustrato de antioxidacion, lo que permite la actividad de ROS. 611

La sepsis severa y choque séptico pueden inducir isquemia en multiples drganos, que a su vez
incrementan el cambio en xantina/hipoxantina a AU mediante la activacion de xantina oxidasa en
el endotelio microvascular, resultando en elevacion de los niveles séricos, o que explica por qué
anteriormente se creia que en sepsis severa y choque séptico se incrementaba la produccién de
acido urico. Por otro lado la disfuncion renal inducida por el choque séptico puede reducir la
secrecion de AU renal. % Abou-Mourad y colaboradores ?% identificaron una relacion AU-uratos:
Creatinina de 5 a 16 veces por una de aclaramiento renal en pacientes con sepsis intraabdominal;
ademas de la disminucién en los niveles de produccion de acido urico, concluyendo que la
hipouricemia es un factor de mal prondstico en estos pacientes. Todos estos hallazgos sugieren

que los niveles de AU sérico refleja la severidad clinica de la sepsis. 829 (Tabla 2)
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Tabla 2. Estudios previos de acido urico y estado antioxidante en pacientes con sepsis.

Autor/afo Caracteristicas del estudio
Sobrevivientes No sobrevivientes
n =36 n=14
Mackinnon n= 50 AU
KL. 1999 Edad (rango) 21-79 afios (mmol/L) 0.22 0.38
Sepsis severa en UTI AU p
(mg/dL) 3.69 6.38 0.01
Se midieron los radicales libres
en EAT y AU en pacientes Correlacion entre el nivel de AU y APACHE Il (r= 0.33-0.51) y
criticos, se determin6 APACHE | MODS (r=0.26-0.35)
Il'y MODS.
n=r3 Correlacio AUy APACHE Il (r= % CI 2
Chuang CC. | Sepsis de cualquier severidad O”j_alg"j” entre AUy (r=0.306, 95% CI 0.082—
2006 APACHE Il de 23.2 £ 8.2 0.501; £ =0.009).
Se midieron AU, CAT, albumina
y bilirrubinas
Niveles de AU en mg/dL
_ Sobrevivientes No sobrevivientes
n=63 _ -
s (n=19) (n=44)
Criticamente enfermos con .
Jabs CM. trauma mayor, choque séptico o | Chogue septico n=1 n=3
1998 cardiogénico Voluntarios sanos (n=15) 4.73
APACHE Il > 16 al ingreso. 15 APACHE Il 12 (n=19) 2.84
controles sanos APACHE I1 13-25 3.74 (n=25) 5.25 (n=28)
Se midi6 ATP, ADP, creatina, | APACHE Il > 26 (n=16) 5.31
creatin fosfato, AU y acido Mediana 4.38 6.48
lactico.
Giovanninil. |n= 151 AU preoperatorio  0.268 mmol/L (4.50mg/dL)
2007 Posquirurgicos con o sin sepsis | AU posquirtrgico  0.250 mmol/L (4.21mg/dL)
en UTI AU en sepsis 0.157 mmol/L (2.63mg/dL)
Se determino AU pre y P< 0.001
posquirurgico
Hipouricemia  Normouricemia
(n=17) (n=94)
Abou Mourad _ _ AU < 3.0 mg/dL > 3.3 mg/dL
NN. 1979 .111 pament_es con Sepsis No sobrevivientes 14 (82%) 20 (21%)
intraabdominal o
AU sobrevivientes 2.3 mg/dL 4 mg/dL
Se determinaron niveles de AU | AU no sobrevivientes 1.9 mg/dL 3.87 mg/dL

APACHE= Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; AU= Acido Urico; CAT= Capacidad
antioxidante total; EAT= Estado antioxidante total; MODS= Multiple Organ Dysfunction Score;
SOFA= Sequential Organ Failure Assessment; SRIS= Sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica; UTI= Unidad de terapia intensiva
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3. JUSTIFICACION

Anualmente se reportan 750 000 casos de sepsis, de los que 210 000 fallecen por choque séptico;
la muerte se asocia principalmente a retrasos en el diagndstico e inicio tardio del tratamiento. La
variedad y complejidad de los sintomas dificultan el reconocimiento temprano ocasionando retraso
en el diagnoéstico, la identificacion temprana de pacientes en riesgo de sepsis severa y choque
séptico, puede permitir implementar medidas profilacticas para evitar la presentacion de estos

cuadros.

En pacientes con insuficiencia respiratoria aguda, radiologicamente es dificil distinguir entre
infiltrados pulmonares causados por enfermedad infecciosa, pulmonar o enfermedades
cardiovasculares; por otro lado en pacientes posquirurgicos o que se encuentran hospitalizados por
otras causas es dificil identificar cuadros de sepsis, por lo que se han utilizado diversos
biomarcadores como Procalcitonina y BNP (péptido natriurético cerebral); el acido urico constituye

uno de los mas accesibles y econémicos.

Se han descrito pocos estudios acerca de la importancia del acido Urico como marcador de sepsis,
los estudios previos sugieren una relacion con la gravedad de ésta sin embargo aun no se han
establecido los niveles de corte. Por otro lado, cabe mencionar que hasta el momento los estudios
realizados incluyen principalmente poblacidon caucasica y en general se desconoce el papel

fisiopatolégico en la sepsis en poblacion latinoamericana.

El rapido diagnostico diferencial en casos de sepsis severa dentro de las primeras 6 horas y
tratamiento inmediato con metas especificas basadas en las guias internacionales se asocian a
mejor pronoéstico. La determinacion sérica de acido urico puede ser un método de utilidad en el

diagndstico de éstos pacientes.
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4. OBJETIVOS
4.1. OBJETIVO GENERAL:

Determinar la correlacion de acido urico sérico con la severidad de la sepsis.

5.2. OBJETIVOS PARTICULARES:

Describir los niveles de acido urico sérico de acuerdo al sitio de la sepsis.

Describir los niveles de acido urico sérico de acuerdo a los diferentes grados de severidad de
sepsis.

Correlacionar los niveles de acido urico con otros biomarcadores, fiebre, leucocitosis,

trombocitopenia, lipoproteinas, creatinina y albumina
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Tipo de Estudio

Analitico, abierto, observacional

5.2. Ubicacion Temporal y Espacial

Retrospectivo, transversal

5.3. Criterios de Seleccion de la Muestra
Expedientes de pacientes que fueron hospitalizados en Medicina Interna entre el periodo de

Diciembre 2011 a Mayo 2012 con diagndstico de sepsis de cualquier sitio.

Criterios de Inclusion.
* Mayores de 18 afios que hayan cursado con sepsis 0 choque séptico
* Que durante su hospitalizaciéon hayan presentado sepsis 0 choque séptico

* Infeccién corroborada mediante cultivos, estudios de serologia o biopsia

Criterios de exclusion.
* Pacientes en sustitucion renal (dialisis peritoneal, hemodidlisis o transplante renal
previo)

* Antecedente o cuadro clinico de gota

Criterios de eliminacion.
* Expedientes incompletos o que no cuenten con estudios necesarios para estimar
APACHE Il al ingreso y SOFA el dia de la toma de acido urico. (Tabla 3)
* Pacientes con nutricién parenteral rica en aminoacidos o que durante su

hospitalizacion ameriten dieta hiperprotéica
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5.4. Variables

Tabla 3. Descripcion de variables dependientes e independientes utilizadas en el estudio

Independientes

Dependientes

Variable Tipo de variable | Indicador Variable Tipo de variable | Indicador
(escala) (escala)
Edad Cuantitativa ARos Sepsis Cualitativa ordinal | Leve
continua Moderada
Severa
Acido urico Cuantitativa mg/dL Choque
continua séptico
Leucocitos Cuantitativa 10%/uL APACHE I Cuantitativa Puntos
continua continua
Bilirrubinas Cuantitativa mg/dL SOFA Cuantitativa Puntos
continua continua
MODS Cuantitativa Puntos
Plaquetas Cuantitativa 10° continua
continua
Mortalidad Cualitativa Si/no
Creatinina Cuantitativa mg/dL categorica
continua (nominal)
Albumina Cuantitativa mg/dL Motivo de Cualitativa nominal | Mejoria
continua egreso Defuncioén
Otros
Proteina C Cuantitativa mg/dL
reactiva continua
Lipoproteinas Cuantitativa mg/dL
de baja | continua
densidad
Velocidad de Cuantitativa mSeg
sedimentacion | continua
globular
Comorbilidades | Cualitativa nominal | Si/no
Sitio de Cualitativa nominal | Sitio
infeccion anatémico
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5.5. Tamano de la Muestra
Se obtiene n= 38 pacientes con la férmula: n= 3 + (K/C2)
a de 0.05, p de 0.2 y poder del 80%.

. .. .y 22
Determinacion de correlacion 0.4.

5.6. Analisis Estadistico
Se utilizara estadistica analitica: Las variables cuantitativas se expresan como medias + desviacion

estandar (DE) y las cualitativas, nominales y ordinales) como frecuencias simples y porcentajes.

Se utilizara coeficiente de correlacion de Pearson para evaluar la asociacion entre acido urico y

severidad de sepsis.

5.7. Descripcion Operativa del Estudio

Se revisaron los expedientes clinicos verificando los datos, el diagnéstico, los motivos por lo cual
requirid su ingreso a hospitalizacion, los estudios paraclinicos, su evolucion hasta su egreso, se
corroboro que el expediente clinico esté completo, se verifico el diagnostico infeccioso de acuerdo
a los criterios de la Infectous Disease Society of America (IDSA), asi como los datos de falla

organicas y gravedad de acuerdo a escalas como SOFA y APACHE II.

Se realizo la captura de datos y al contar con la informacién se realizo analisis de los mismos y el

informe final de los resultados.
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6. RESULTADOS

Se revisaron en total 38 expedientes de pacientes con diagndstico de sepsis de cualquier sitio
hospitalizados en el servicio de Medicina Interna entre el periodo de Diciembre 2011 a Mayo 2012
de los cuales 20 (53%) correspondian al género masculino y 18 (47%) al femenino; con una media
de edad de 50 afios (19 a 85 afios)

El principal diagnéstico infeccioso fue la neumonia; seguido de infeccion de tejidos blandos
(principalmente celulitis en las extremidades) y de infecciones genitourinarias; se consideraron
independientemente el absceso renal y pié diabético por presentar diferente fisiopatologia y
prondstico. (Grafico 1) 7 pacientes tenian dos diagndsticos infecciosos, predominando la

combinacién de neumonia e infeccidn de vias urinarias.

Grafico 1. Enfermedades infecciosas que condicionaron la sepsis

20 18
18
16

Las comorbilidades predominantes fueron obesidad, hipertensién arterial y diabetes
mellitus. De los 10 pacienes con diabetes mellitus, 7 eran hipertensos; de los 5 pacientes con
desnutricion, dos tenian paraplejia, y tres mas infeccién por VIH/SIDA. La principal causa de falla
hepatica (5 de 6 pacientes fue el antecedente de etilismo), de éstos dos cursaron con colangitis y
uno con neoplasia biliar. Dos pacientes desarrollaron lesién renal aguda durante la estancia; sin
embargo se mantuvieron en el estudio; por ser ésta consecuencia de hipoperfusiéon; en 7
pacientes no se mencionaron enfermedades cronicas. La paciente con choque hipovolémico cursé

con sepsis abdominal posterior a cesarea por placenta acreta. Grafico 3
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Grafico 2. Comorbillidades
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Se utilizaron dos escalas pronosticas: APACHE Il y SOFA, y posteriormente se dividio en
tres grados segun el nivel pronéstico de cada escala: APACHE 11<20 (n= 27), de 20 a 24 (n=10) y
>24 (n=1)y SOFA <6 (n=21),6 a 8(n=8)y>8 (n=9).

El &cido urico al ingreso no mostrd ser un indicador de la severidad de la sepsis tanto para
APACHE II ni para el SOFA. Se observo disminucion del acido urico durante la evolucion de la
sepsis (AU final) con respecto al AU inicial en el grupo de APACHE Il <20 (3.9) y de 20 a 24 (3.1);
y elevacion del mismo en el paciente con APACHE Il > 24 (x 8.1) (p=0.012). Se realiz6 la
diferencial de acido urico en dos tiempos (delta de acido urico); en la que se observé un descenso
de 3.3 (min 1.3, max 5.9)mg/dL en el grupo de choque séptico, y de 1.7 (min 0, max 4.1) mg/dL en
el grupo de sepsis siendo estadisticamente significativo (p= 0.045 ). En cuanto al motivo de alta, la

delta de AU también mostroé diferencias significativas. Tabla4y 5

Tabla 4. Niveles de acido urico en dos tiempos y delta de acido urico en diferentes grados de
APACHE Il y SOFA

APACHE Il media (min, max) SOFA media (min, max)
20-24
<20 (n=27) (n=10) >24 (n=1) p <6(n=21) |6a8(n=8)| >8(n=9) p
AU inicial| 6.4 (3.4-9.2) |6.7 (5.9-7.4) 8.7 0.71 |6.4(3.5-9.2)16.7 (3.4-7.4)| 6.7 (5-9.3) | 0.334
AU final | 3.6 (1.2-7.4) |2.8 (1.5-4.5) 8.1 0.12 3.6 (1.7-7.1)|2.8 (1.2-4.5)|3.4 (2.7-8.1)| 0.087
Delta AU| 1.9 (0-4.2) |3.3 (2.2-5.9) 0.6 0.04 [1.9(0.3-4.1)|3.7 (2.1-5.9)] 3(0-4.1) | 0.043
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Tabla 5. Niveles de &cido urico en dos tiempos con el motivo de egreso hospitalario.

Maximo beneficio
Mejoria (n=29) Defuncion (n=7) (n=2) p
AU inicial 6.4 (3.4-9.2) 6.7 (5.9-8.3) 7.65 (6-7.65) 0.24
AU final 3.4 (1.24-8.1) 2.6 (2.3-7.4) 4.5 (3-4.5) 0.068
Delta AU 2 (0-5.9) 3.3(0.9-4.3) 3.15 (3-3.15) 0.034

Existe correlacion negativa entre el acido urico final con el APACHE 1l y la probabilidad de
muerte; sin embargo no son significativas. En cuanto a acido urico final, con el APACHE II, se
observa una correlacién negativa la cual es significativa, no siendo asi para el SOFA ni la

probabilidad de muerte. Tabla 6

Tabla 6. Correlacion de acido urico en dos tiempos con SOFA y APACHE |l

Variable AU inicial AU final

r p r p
Probabilidad 0.187 0.261 -0.151 0.36
de muerte
SOFA 0.229 0.167 0.077 0.645
APACHE I 0.203 0.221 -0.98 0.5

Se comparé el AU y otras variables con el SOFA y APACHE II; siendo significativo el
potasio sérico, los neutréfilos, las bilirrubinas y gasométricamente, cobran importancia el lactato y
la diferencia alveolo-arterial; la FiO2 (fraccién inspirada de oxigeno) estrictamente no es de valor
ya que se utiliza para determinar la escala de SOFA. Los valores de LDL, no tuvieron cambios
significativos, sin embargo en general se observa disminucion en estas cifras; la media de LDL fue
de 48.42 (3-107) y la de hemoglobina 10.44 (7.4, 13.6). Otros marcadores de inflamaciéon como
VSG (m= 64.9, rango 6-118) y PCRe (m= 7.91, rango 1.21-28.3), se observa por arriba de rangos

considerados normales. (Tablas 7 y 8)

Tabla 7. Otras variables que influyeron en el grado de SOFA

Variable SOFA <6 SOFA>6 p
(n=27) (n=10)

K 4.005 4-2 0.050
FiO2 245 45.5 0.0001
Da-A 36.8 86.3 0.045
Lactato 1.024 1.45 0.023
Bilirrubinas 0.72 2.7 0.0001
Neutrdfilos 7.88 14.42 0.032
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Tabla 8. Otras variables que influyeron en el grado de APACHE I

Variable APACHE Il <20 APACHE 1120 a 24 | APACHE Il >24
(n=27) (n=10) (n=1)
Media (min-max) Media (min-max)

FC 85 (78-91) 86 (71-100) 140 0.016
Leucocitos 11.9 (2-40) 15.37( 5-28) 39.1 0.007
PMN 8.96 (0.9-31.2) 13.7 (3.6-25.4) 31.7 0.001
Linfocitos 1.702 (0.1-7.2) 0.94 (0.3-2.1) 45 0.042
Plaquetas 217 (2-780) 29 (15-627) 46 0.669
Creatinina 1.026 (0.39-5) 1.35(0.51-2.1) 4.6 0.002
Calcio 7.9 (6.4-10.5) 6.7 (5.7-7.8) 8.4 0.006
FiO2 28.37 (21-50) 50.3 (21-100) 21 0.006
indice de Kirbi 288 (144-477) 208 (57-360) 3.9 0.045
Bilirrubinas 0.748 (0.02-2.45) 3.34 (0.41-12.7) 8.2 0.001
totales
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7. DISCUSION

El &cido urico al ingreso no mostré ser un indicador de la severidad de la sepsis; sin
embargo los niveles de éste durante la evolucién de la sepsis (AU final) con respecto al AU inicial
en el grupo de APACHE Il menor de 20 (3.9); e incluso en el grupo de APCHE 1l entre 20 y 24 se

encuentra por debajo del limite inferior (3.1).

En el Unico paciente con APACHE 1l > 24, se determino el AU elevado; lo que coincide con
el estudio de Chuang et al. realizado en 2006 con 73 pacientes con sepsis, en el que se identificd
la correlacion entre el AU y el APACHE Il (r = 0.306, P =0.009). Otros estudios que apoyan este
hallazgo, de disminucion al inicio e sepsis y posterior elevacion son los de: Mackinnon et al. en
1999 en un estudio de 50 pacientes en UTI con sepsis severa; el AU fue 3.69mg/dL en
sobrevivientes y de 6.38mg/dL en no sobrevivientes, y Jabs et al. en 1998 en su estudio de 73
pacientes criticamente enfermos con 15 controles sanos, encontré que el AU se encuentra elevado

en el grupo de no sobrevivientes (media 6.48).

En dos estudios se observo la disminucion del AU en sepsis; Abou Mourad en 1979 en un
estudio con 111 pacientes con sepsis abdominal se identificd incremento en la mortalidad en el
grupo con hipouricemia (AU 1.9mg/dL), comparado con los pacientes en normouricemia (82% vs
21%); por otro lado, Giovanni casi 30 afios después analiz6 131 pacientes postquirirgicos
identificando disminucién del AU en el grupo de pacientes con sepsis (2.63mg/dL) comparado con
el AU en pacientes sin sepsis (4.21mg/dL). En nuestro estudio, encontramos una correlacion
negativa entre el acido urico final con el APACHE Il y la probabilidad de muerte; sin embargo no
son significativas. En cuanto a acido urico final, con el APACHE Il, se observa una correlacion

negativa la cual es significativa, no siendo asi para el SOFA ni la probabilidad de muerte.

La delta de acido urico no se ha reportado en estudios previos en correlacién con la sepsis;
sin embargo es de gran utilidad en pacientes que ingresan con hiperuricemia y durante la sepsis
pueden cursar con normouricemia. En cuanto al motivo de alta, la delta de AU también mostro

diferencias significativas.
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8. CONCLUSIONES

1. La delta de acido urico (3.3mg/dL) es un parametro sensible y econémico para evaluar la
severidad de la sepsis.

2. Los niveles séricos de acido urico al ingreso no son utiles para predecir la evolucién de la sepsis.
3. Los niveles séricos de acido urico durante la sepsis por debajo parametros normales se
correlacionan con la severidad de la sepsis.

4. Existe una correlacion negativa del GAP de acido Urico séricos durante la sepsis en pacientes
con APACHE 11 .

5. Otros biomarcadores como la leucocitosis, trombocitopenia, creatinina y bilirrubinas se
encuentran elevados en pacientes con sepsis severa.

6. La LDL se encuentra en niveles por debajo del normal y la VSG y PCRe en niveles

supraéptimos en todos los pacientes.
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9. PERSPECTIVAS

Es necesario realizar estudios prospectivos con mayor poblacion que incluyan la delta de acido
urico para evaluar la correlacion con la severidad de la sepsis ya que es un método muy

econdmico.
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11. ANEXOS

11.1 Hoja de captura de datos.

Nombre
Edad

Ingreso hospitalario

Diagndstico infeccioso

Comorbilidades
Comentarios Dx

Clasificacion

sepsis Leve

FR FC

Género
Ingreso Ml

Registro
Fecha egreso

Moderada

TA

Patron fiebre

Severa

TAM Temp

APACHE I

Leucocitos (n)
PMN (n)
Linfocitos (n)
Bandas (n)
Hemoglobina
Hematocrito
Plaquetas

Observaciones hematologia

Glucosa

BUN
Creatinina
Dep creatinina
Acido Urico
Sodio

Potasio

Calcio

Fosforo
Magnesio

Hemocultivo
Urocultivos
Espectoracién
Otros (sitio)
Biopsia

Soluciones al dia
AMV

Aminas

Dialisis
Transfusion

Fecha

FiO2

pO2

pCO2
DaA
Saturacion
pH

HCO3

DB
Lactato
AG

Resultado

Albumina
BT

BD

AST

ALT
GGT

F. alcalina
CT

TG

HDL

LDL

Motivo de ALTA

Control (fecha)

Régimen 1
Régimen 2
Régimen 3

Régimen Antibiotico

Procalcitonina

Inmunolégicos

Resultado control

Dias
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