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Correlacién de la delta de acido urico con la gravedad de la sepsis
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Antecedentes: la sepsis es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad. Para el diagnéstico y seguimiento se han
utilizado diversos biomarcadores; el acido Urico es uno de los mas
accesibles. Se han descrito pocos estudios similares y hasta el
momento incluyen, principalmente, poblacion caucasica.
Objetivo: determinar la correlacion de la delta de acido Urico con
la gravedad de la sepsis.

Material y método: estudio analitico, abierto, prospectivo y longitu-
dinal efectuado en pacientes mayores de 18 afios que cumplieron
los criterios de sepsis, segun la campafa para implantar la supervi-
vencia a la sepsis. Se excluyeron los pacientes con antecedente de
gota, nutricion parenteral rica en aminoacidos o dieta hiperproteica.
Para el andlisis estadistico se utilizaron pruebas de estadistica
analitica y el coeficiente de Pearson.

Resultados: se incluyeron 38 pacientes entre 19 y 85 afios (n=
50), 53% (n=20) hombres y 47% (n= 18) mujeres. Los principales
diagnosticos fueron: neumonia e infeccion de tejidos blandos. El
acido urico disminuy6 en el grupo de APACHE |1 <20 (3.9) y de 20
(3.1), (p=0.012). La delta de acido urico fue de 3.3 mg/dL en el grupo
de choque séptico vs 1.7 mg/dL en el grupo de sepsis (p= 0.045).
Conclusiones: la delta de acido Urico es un marcador accesible
y econdémico para evaluar la gravedad y mortalidad por sepsis.
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Background: Sepsis is a major cause of morbidity and mortality.
Biomarkers helps for the diagnosis and monitoring of sepsis, uric
acid (UA) is an accessible and unexpensive biomarker.
Objective: this work is to determine the correlation of delta uric
acid with the severity of sepsis.

Material and method: We performed an analytical study, open,
prospective and longitudinal in patients over 18 who met criteria
for sepsis as the campaign to implement the survival of sepsis, we
excluded patients with a history of gout, with parenteral nutrition
or diet rich in amino acids hyperproteic. For statistical analysis,
analytical and statistical tests using Pearson correlation.

Results: We included 38 patients aged 19-85 years (m = 50), 53%
(n =20) were men and 47% (n = 18) women. The main diagnoses
were pneumonia and soft tissue infection. The AU group decreased
APACHE 1l <20 (3.9) and >20 (3.1) (p = 0.012). The delta 3.3mg/
dL AU was in the group of septic shock vs. 1.7mg/dL in the sepsis
group (p = 0.045).

Conclusions: The delta UAis an accesible and unexpensive marker
and to assess the severity and mortality of sepsis.
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a incidencia de sepsis en Estados Unidos es de

750,000 casos por aflo; la mortalidad asociada con

sepsis grave y choque séptico es de 25a45%.' La
sepsis evoluciona cuando el huésped no puede contener la
infeccion. Entre los mecanismos que influyen en la evolu-
cion de la sepsis estan: la inmunidad innata y adquirida, la
via proinflamatoria, la via antiinflamatoria, la isquemia-
reperfusion y la apoptosis.? El acido trico es un potente
barredor de radicales libres que incrementa la respuesta al
estrés oxidativo, puede funcionar como un pro-oxidante,
ya sea mediante la estimulacion de acido urico NADPH
(nicotinamida adenina dinucleo6tido fosfato) o mediante
la generacion de radicales libres de oxigeno durante su
produccion; el exceso puede dar paso al estrés oxidativo



y el déficit favorece el inicio y la evolucion de la sepsis,
la insuficiencia organica y el colapso cardiovascular.*?

Las concentraciones elevadas de radicales libres de oxi-
geno y las bajas de antioxidantes en pacientes con sepsis
favorecen la insuficiencia organica multiple; por eso la
disminucioén del acido urico en pacientes con infecciones
activas puede suponer un factor de riesgo de sepsis grave.®"$
Se han descrito diversos biomarcadores para el diagnos-
tico diferencial entre un cuadro séptico, metabodlico o
cardiovascular; la procalcitonina, la proteina C reactiva 'y
la adrenomedulina, entre otros, se han correlacionado con
la sepsis y gravedad de ésta.”!?

Abou-Mourad y colaboradores'? describieron la dismi-
nucion en las concentraciones de acido urico en pacientes
con sepsis intraabdominal e identificaron a la hipouricemia
como un factor de mal prondstico. Estos hallazgos sugieren
que las concentraciones de acido urico sérico reflejan la
gravedad clinica de la sepsis."

Pocos estudios correlacionan al acido rico como un
marcador de sepsis. Los estudios previos sugieren una
relacion con la gravedad de ésta; sin embargo, no se han
establecido las concentraciones de corte. Este trabajo se
efectud con el proposito de determinar la correlacion de
la delta de acido urico con la gravedad de la sepsis

Estudio analitico, observacional, abierto, prospectivo y
longitudinal. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios
de edad, ingresados a un hospital de tercer nivel en los
servicios de Medicina Interna y Terapia Intensiva entre
diciembre 2011 y mayo de 2012, que cumplieron con crite-
rios de sepsis o choque séptico, con infeccion corroborada
mediante cultivos serologicos. Se excluyeron los pacientes
con antecedente o cuadro clinico de gota, con nutricion
parenteral rica en aminoacidos o con dieta hiperproteica.

Para el analisis estadistico se utilizaron variables de-
mograficas: edad, género, comorbilidades, diagndsticos
al ingreso y se corroboré la sepsis segun los criterios de
la campafia para implantar la supervivencia en sepsis,'
como las manifestaciones sistémicas secundarias a una
infeccion documentada. Se determiné la concentracion
sérica de acido urico al ingreso y durante el episodio de
mayor gravedad, con el método colorimétrico convencio-
nal con ninhidrina. La delta de 4cido turico se obtuvo con
la diferencia del 4cido urico inicial menos el 4cido urico

final. Para el analisis de la gravedad de la sepsis se recurrio
a la escala pronostica de APACHE II. (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation version II) y de SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment) para evaluar la
disfuncion organica, asi como el motivo de alta (mejoria,
defuncion); posteriormente cada escala se subdividio de
acuerdo con el nivel prondstico: APACHE 11 <20 y >24
y SOFA<6,6a8 y>8.

Se uso estadistica analitica, para variables cuantitativas:
medias, desviacion estandar y cualitativas, nominales y
ordinales; frecuencias simples y porcentajes, se utilizo
coeficiente de correlacion de Pearson para evaluar la aso-
ciacion entre acido urico y gravedad de la sepsis.

El protocolo de este trabajo lo evalud y autorizo el co-
mité hospitalario de bioética e investigacion. Los pacientes
o sus representantes legales autorizaron la participacion en
el estudio mediante consentimiento informado por escrito.

Se incluyeron 38 pacientes con diagnostico de sepsis, de
los que 20 (53%) eran hombres y 18 (47%) mujeres; la
media de edad fue de 50 afios (19 a 85 aios). El principal
diagnoéstico fue la neumonia, seguido de infeccion de
tejidos blandos (sobre todo celulitis en las extremidades)
y de infecciones genitourinarias. Se consideraron indepen-
dientes el absceso renal y el pie diabético por su diferente
fisiopatologia y pronoéstico. Siete pacientes tenian dos
diagnosticos infecciosos, con predominio de la combi-
naciéon de neumonia e infeccion de vias urinarias. En el
Cuadro 1 se muestran las caracteristicas demograficas de
la poblacion en estudio.

Durante la evolucion de la sepsis, en ambos grupos se
observo disminucion de las concentraciones de acido trico
con respecto a las basales. No se encontraron diferencias en
las concentraciones de acido trico al inicio y al final para
ambos grupos. La delta de acido urico fue de 3.3 mg/dL en
el grupo con APACHE II > 20 vs el grupo con APACHE 11
<20, en los que fue de 1.9 mg/dL (p= 0.0012). También
se observaron diferencias entre los pacientes con choque
séptico y sepsis; la delta de 4cido urico en el primer grupo
fue de 3.3 mg/dL vs 1.7 mg/dL en los pacientes con sepsis
(p= 0.045). Figura 1

El acido trico inicial y final no fueron significativos en
ninguno de los andlisis con mortalidad, APACHE II o SOFA.
La escala de SOFA se subdividio en tres grupos (<6,6 a8y



Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de la poblacién en estudio
segun el puntaje de APACHE I

APACHE Il APACHE Il >
<20 20 (n=11)
(n=27)
Género n (%)
Femenino 18 (47) 3 (27%)
Masculino 20 (53) 7 (7%)
Edad afios media (rango)
50 (19-85) 40 (19-85) 55 (44-58)
Diagndéstico infeccioso (pacientes)
Neumonia 13 (35%) 5 (45%)
Infeccion de tejidos blandos 7 (25%) 2 (18%)
Via genitourinaria 5 (18%) 1(9%)
Colangitis 1(3.7%) 2 (18%)
Sepsis abdominal 0 4 (36%)
Pie diabético 2 (7.4%) 0
Neuroinfeccion 2 (7.4%) 0
Otros 3 (11%) 0
Comorbilidades (pacientes)
Diabetes mellitus 8 (29%) 2 (18%)
Hipertension arterial sistémica 6 (22%) 4 (36%)
Obesidad 4 (14%) 6 (54%)
Insuficiencia hepatica 3 (11%) 3 (27%)
VIH/SIDA 5(18%) 1(9%)
Cancer 0 1(9%)
Desnutricion 3 (11%) 2 (18%)
Insuficiencia cardiaca 3 (11%) 1(9%)
Insuficiencia renal 3 (11%) 1(9%)
Paraplejia 2 (7.4%) 0
Ninguna 6 (22%) 1(9%)
Acido trico (mg/dL)
Delta 1.9 3.3
Inicial 6.4 6.75
Final 3.6 2.85
Motivo de alta (pacientes)
Mejoria 23 (85%) 6 (54%)
Defuncion 5 (18%) 4 (36%)

>8); las concentraciones de acido Urico inicial permanecie-
ron similares entre grupos (6.4, 6.75 y 6.7, respectivamente),
la delta de acido urico fue diferente en los tres grupos: 1.9,
3.7 y 3, respectivamente (p= 0.030). Figura 2

Por lo que se refiere al motivo de egreso, la delta de
acido urico fue de 2 en altas por mejoria vs 3.3 en los
pacientes fallecidos (p= 0.034). Figura 3

En este estudio se describe la correlacion entre la delta de
acido urico con la gravedad de la sepsis. Las concentra-
ciones totales de acido urico no se correlacionaron con la

AU inicial AU final Delta AU

Apache 11>20 Apache 11<20

Se observa disminucién de los concentraciones de acido Urico en
ambos grupos. En pacientes con APACHE Il < 20, la diferencia del
acido urico inicial menos el acido Urico final (delta acido Urico) es
significativamente menor (p= 0.0012).

Figura 1. Concentraciones de acido uUrico segun el puntaje de
APACHE II.

SOFA<6 Sofa6a8 Sofa >8

AU Final AU inicial Delta AU
La delta de acido urico fue significativamente mayor en pacientes

con SOFA mayor de 6 (p=0.03).

Figura 2. Concentraciones de acido Urico segun el puntaje de
SOFA.



AU inicial AU final Delta AU

Defunsion Mejoria

La delta de acido urico fue de 2 en altas por mejoria vs 3.3 en
pacientes que fallecieron (p=0.034).

Figura 3. Concentraciones de acido urico y motivo de alta

gravedad de la sepsis; sin embargo, la delta de acido urico
fue significativamente mayor en el grupo de APACHE
I1>20 (3.3 vs 1.7 mg/dL); se demostro la disminucion
global del acido urico en pacientes graves, sin importar
las concentraciones de éste.

En el tnico paciente con APACHE II > 24 las concen-
traciones de acido urico estaban elevadas; esto coincide
con el estudio de Chuang y colaboradores' realizado en
73 pacientes con sepsis grave y choque séptico, en el
que se identifico el incremento de acido Urico sérico y se
correlacion6 con la escala de APACHE II (» = 0.306, P
=0.009). Otros estudios que apoyan este hallazgo de dismi-
nuciodn al inicio de la sepsis y posterior elevacion son los
de: Mackinnon y colaboradores '¢ quienes en 50 pacientes
con sepsis severa encontraron 3.69 mg/dL de acido trico y
6.38 mg/dL en no supervivientes. Jabs y su grupo,'” en su
ensayo con 73 pacientes criticos, encontraron que el acido
urico se elevo en el grupo de no supervivientes.

En pacientes con sepsis o sindrome de respuesta infla-
matoria sistémica se reporta incremento en la actividad
xantina-oxidasa. Galley y sus coautores'® identificaron
la activacion de esta enzima en pacientes sépticos, en
comparacion con personas sanas y pacientes no infectados.
Sin embargo, no encontraron relacion con las escalas de
APACHE-II o de disfuncion organica."

Giovanni y colaboradores,?® en un ensayo con 151
pacientes, describieron una correlacion directa con las
concentraciones de acido Urico y creatinina plasmatica,
incluso en ausencia de insuficiencia renal; en este mismo
estudio se describio una caida de las concentraciones de
acido urico en el postoperatorio asociada con sepsis. Re-
cientemente, Wu VC y su grupo,?' en una cohorte de 60
pacientes con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda,
describieron que los pacientes con hipouricemia tenian
mayor indice de intubacion orotraqueal y apoyo mecanico
ventilatorio, comparado con pacientes normouricémicos.

La discrepancia de estos resultados puede tener di-
versas explicaciones: /) variaciones de medicion; en los
métodos espectrofotométricos, acido urico y albumina
contribuyen al 43 y 33% de la capacidad antioxidante
total, respectivamente; por lo que el descenso marcado
en albumina sérica en pacientes con sepsis severa puede
contribuir a la baja capacidad antioxidante total detectada
mediante estos métodos. Los métodos de fotal radical
perioxid trapping (TRAP) miden la reaccion del total
de antioxidantes y radicales peroxido. La contribucion
de la albiimina por estos métodos es muy baja (<10%),
mientras que la del acido urico es alta (47-76.4%).%

2) Variabilidad en la funcion renal. En otro estudio
realizado por Giovanni y sus coautores® se identifico
que 34% de la variabilidad del acido urico esta regula-
da por la concentraciéon de creatinina en 100 pacientes
posquirtrgicos y concluyeron que los pacientes sépticos
mostraron una tendencia a la baja de acido urico para
cualquier concentracion de creatinina, en comparacion
con los pacientes sin sepsis.

En estudios previos no se ha descrito la delta de acido
urico en correlacion con la gravedad y evolucion de la sepsis
medida por escalas prondsticas, la disfuncion orgéanica y
desenlace final. La debilidad de este estudio es lo pequetio de
la muestra; sin embargo, tiene la fortaleza de ser el primero

Cuadro 2. Correlacion de acido urico con SOFA y APACHE I

SOFA APACHE Il
r pP r P
Delta acido urico 0.15 0.03 0.34 0.027
Acido drico inicial 0.229 0.167 0.203 0.221
Acido drico final 0.077 0.645 -0.98 0.5

La delta de acido urico se correlacion6 significativamente con las
escalas de SOFA y APACHE Il. No se encontré correlacion entre
las concentraciones séricas de acido urico al inicio y al final.



que correlaciona la delta de acido trico con la gravedad de
la sepsis y sirve de base para desarrollar nuevos trabajos con
una poblacion mayor en la que se evalue la sensibilidad y
especificidad de este marcador en la evaluacion de la sepsis.

La delta de acido urico es un marcador accesible que
correlaciona con la gravedad de la sepsis. Las concentra-
ciones séricas de acido urico al ingreso no son utiles para
predecir la evolucion de la sepsis.
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