ORIGINALES

Acido Urico como marcador prondstico
en pacientes criticamente enfermos

C. Molinos Normiella, C. Rey Galdn, A. Medina Villanew,

A. Concha Tare y S. Menéndez Cuervo

Unidad de Cuidados Intensivos Pedidtrica. Hospital Central de Asturias. Oviedo.

(An Esp Pediatr 2001; 55: 305-309)

Antecedentes

La elevacién del &cido Grico refleja degradacién del ade-—
nosintrifosfato (ATP) e implica mal prondstico pues tradu—
ce una crisis energética celular.

Objetivo

Estudiar el comportamiento del acido Urico como mar-—
cador prondstico en nifios ingresados en una unidad de
cuidados intensivos pedidtricos (UCIP) .

Pacientes y métodos

Estudio prospectivo y observacional de 78 pacientes in-—
gresados en la UCIP con diversas enfermedades, y andlisis
retrospectivo de 35 pacientes con infeccién meningocdci-—
. Se recogieron datos relativos a valores de acido Grico,
diagnéstico, tiempo de estancia, edad, peso, Therapeutic
Intervention Scoring System (TISS) y Pediatric Risk of Mor-—
tality Score (PRISM) . En los pacientes con infeccidn me-—
ningocécica se valord la gravedad segun la evolucidn
(muerte, secuelas y no secuelas) .

Resultados

El &cido tGrico al ingreso estaba asociado con el TISS del
primer dia (r = 0,260; p = 0,023) y el PRISM a las 24 h
= 0,277; p = 0,015). Entre los pacientes sin traumatismo
cranecencefadlico destacan las correlaciones entre el &cido
uricoy el PRIM a las 24 h (r = 0,524; p < 0,001) y el TISS cel
primer dia (r = 0,483; p<0,001) y sequndo dia (r = 0,373;
p = 0,014) . En pacientes con traumatismo craneoencefdlico
no son significativas las correlaciones entre acido urico y
ninguna de las variables consideradas. En el grupo de sep—
sis meningocdcica el &cido urico al ingreso estd muy rela-—
cionado con su evolucién (concentraciones de acido urico
de 13,20 = 8,2; 8,01 = 1,77 y 4,72 = 1,84 mg/dl en los gru-—
pos de muerte, secuelas y no secuelas, respectivamente;
p <0,003).

Correspondencia: Dr. C. Rey Galén.

Conclusiones

El valor sérico de acido Urico podria considerarse mar-—
cador de gravedad solamente en los pacientes criticos sin
traumatismo cranecencefdlico y especialmente en los que
presentan infeccién meningocdcica.
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URIC ACID AS A PROGNOSTIC MARKER
IN CRITICALLY ILL PATIENTS

Background

Elevated uric acid concentrations reflect adenosine trip—
hosphate degradation and suggest poor prognosis since
they indicate a cellular bioenercetic crisis.

Objective

To study uric acid concentrations as a prognostic mar-
ker of disease severity in critically ill children.
Patients and methods

Seventy-eight patients admitted to our pediatric intensive
care unit with dif ferent diseases were prospectively studied.
Thirty-five patients with meningococcal infection werere—
trospectively studied. Data on uric acid concentrations, diag—
nosis, length of stay, age, weight, the therapeutic interven-—
tion scoring system (TISS) and the pediatric risk of mortality
score (PRISM) were collected. In patients with meningococ—
cal infection severity was evaluated by studying evolution
(death and the presence of sequelae or otherwise) .

Results

Uric acid concentrations on admission were signifi-—
cantly correlated with TISS on the first day (r = 0.260;
p = 0.023) and with PRISM during the first 24 hours
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¢ = 0.277; p = 0.015). In patients without craniocerebral
trauma, correlations between uric acid concentrations and
PRISM during the first 24 hours (r = 0.524; p < 0.001) and
correlations between uric acid concentrations with TISS
on day 1 = 0.483; p<0.001) and day 2 ¢ = 0.373;
p = 0.014) improved. In patients with craniocerebral trau-—
ma no significant correlations were found between uric
acid and any of the other variables. In patients with
meningococcal infection, uric acid concentrations on ad-—
mission were closely related to evolution (uric acid
concentrations were 13.20 * 8.2 mg/dl in patients who
died, 8.01 £ 1.77 mg/dl in those with sequelae and
4.72 = 1.84 mg/dl in in those without sequelae; p < 0.003).

Conclusions

Serum uric acid concentrations can be considered as a
marker of severity in critically ill patients without cranio-—
cerebral trauma and especially in patients with meningo-
coccal infection.
Key words:
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INTRODUCCION

El erpleo de sisteamas que orienten sdbre el prondstico
de los pacientes que ingresan en las unidades de cuida-—
dos intensivos pedidtricos (UCIP) es de gran ayuda para
decidir la actitud diagndstica v terapéutica. En la UCIP cel
Hospital Central ce Asturias se erplea el Pediatric Risk of
Mortality Score (PRISVM) para estimar la prdbabilidad de
muerte, y el Therapeutic Intervention Scoring System
(TISS) caro valoracidn ce la agresividad ce las actuacio—
nes diagndsticas y terapéuticas que se realizan sdoreel
nifio. E1 PRISM emplea 14 variables dbtenidas de doser—
vaciones clinicas y datos analiticos habituales. El riesgo
de muerte es mayor cuanto mas alta sea la puntuacién to-—
@, El TISS cuantifica 76 intervenciones terapéuticas y
de monitorizacién?. Debido a que la mayoria de las en—
fermedades siguen cursos fisiopatoldgicos commnes y se
tratan de manera sintardtica, la puntuacién se correla-—
ciona con el riesgo de mortalidad.

Ia presencia de concentraciones elevadas de hipoxan-—
tina, xantina y acido trico en los fluidos corporales se
interoreta cano reflejo de la degradacidn del adenosintri —
fosfato (ATP) . 1a elevacidn de la degradacidén de ATP tie—
ne unas inplicaciones clinicas de mal prondstico para el
paciente grave, ya que traduce una crisis enercgtica celu—
&, ocon deplecidn de oxigeno y depdsitos de alta energia.
Ia produccién de &cido urico indica una pérdida poten—
cial de erergia, ya que esta sustancia no puede ser rati-
lizada en la nita de formacién de ATP3. Se ha demostrado
elevacién de los valores ce productos de la degradacidn
del ATP en sujetos que realizaron edercicio que supcerd el
umbral anaerdbio y en pacientes con apnea del suefio,
hipotensién, enfermedad critica y sindrare de distrés res—
piratorio agudo?.
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En adultos criticamente enfermos la elevacién de los
roductos de degradacién del ATP en plasma se han aso-—
ciado con peor prondstico®. Existen alqunos estudios que
relacionan los valores de acido Urico sérico aon la grave—
dad e diversas enfermedades®. Ia mayoria de ellcs se han
realizado en adultos vy existen pocos trakajos en nifios. En
recién nacidos se ha correlacionado el sufrimiento perina—
tal con concentraciones plasréticas elevadas de acido tri—
oo, vy asi se ha visto que los nifios con baja puntuacién de
Aogar e hijos de madres con eclampsia presentan elevadas
concentraciones plasréticas de acido Urico durante las pri-—
meras 24 h de vida’. En nifios sélo se ha encontrado un
traajo que correlacione la gravedad del paciente con los
walares de &cido Urico en sangre. la mortalided de los pa—
cientes con hiperuricemia fue significativamente mayor
aue la de aquellos con concentraciones normales cde &cido
urico. Por ello se considerd el acido Urico plasmético
caro un dato de referencia para el prandstico cliniao®.

El dojetivo del estudio fue correlacionar la gravedad del
nifio critico con las concentraciones plasméticas de acido
rico.

PACIENTES Y METODOS

Se estudiaron de forma prospectiva y doservacional
78 pacientes, ingresados en nuestra UCIP desde el 1 de
fdarero del afio 1999 hasta el 5 de marzo del afio 2000. Se
excluyeron cel estudio los pacientes que ingresaron uni-—
carente para la realizacién de témnicas y aquellos a los
aue no fue necesario realizar extraccidn ce sangreal in—
geso por proceder de planta de hospitalizacién con ana—
i@ reciate.

Por otra parte, se analizaron de manera rexospectiva
los datos recogidos en un estudio previo sdbore 35 pa-—
cientes con infeccidén meningocdcica ingresados en nues—
tra ICIP entre noviembre de 1996 y mayo de 2000.

En las determinaciones analiticas de forma rutinaria al
irgreso en la UCIP se determind &cido Urico y crestinira.
En los pacientes en los que se dotuvo una muestra de san—
gealas 24 h el ingreso se wlvieron a determinar estos
dos pardmetros. Ademds se recogieron datos relativos a
diagndstico de ingreso, tiempo de estancia, edad (expre—
sada en meses), peso (expresado en kilogramos), agresi—
vidad de las técnicas enpleadas (estimada mediante el
TISS, en el primer y segundo dia) y la gravedad del pro-—
ceso, la cual se estimd empleando el PRIM a las 0 y 24 h
el ingreso. En el subgrupo de pacientes con infeccidén
meningocécica se valord la gravedad del proceso de
accerdo am la evolucidn, dividiéndolos en tres categorias:
pacientes sin secuelas, pacientes con secuelas (amputa-—
ciones, necesidad de injertos cutdneos o arbas) y muerte.

Ia creatinina se determind por el método Jaf fée cirdd -
co automatizado y el &cido Urico por el método uricasa
peroxidasa acoplada a reactivo de Trinder autamatizado.

Fn el ardlisis estadistico, para las varidbles catines se
dan los siguientes estadisticos descriptivos: media, des—
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viacion estancer, velares minimos y méximos. Para las va=  TABLA 1. Pruebas estadisticas descriptivas
riables catexiricas se dan las frecuencias respectivas. Se de las variables recogidas en el estudio

ha utilizado la prueba de Kolmogorov-Smirnov con la i . T .
Media £ DE Minimo Maximo Validos

correccidn ce Lilliefors para aotrastar la normalidad de
las variables aotinuas, rechazéndose en todas ellas. Por okl (rsses) O+ % 1 1z i
1o tanto, lcs diferentes aotrastes se realizan siempre me- Peso (kg) B+u 2 63 8
diante pruebas no paramétricas (test de Mann-¥hitney o Dias ce ingreso 1n+20 1 122 s
de Kruskall W allis segin el niarero de casos) . Para can-— TISS primer dia 2B+12 1 53 8
doar la relacidn entre las variables continuas se da el TISS segundo dia 1910 4 44 65
aceficiente de correlacién de Pearson. PRIM al ingreso 76 0 24 78
PRIM a las 24 h 10+8 0 34 78
RESULTADOS FatEo el ShsEess 42+20 1,0 1500 B
En los pacientes estudiados habia predominio de varo-— e EESCES 0,% 7,00 B

nes (n=45 57,7%). En la tabla 1 se muestran los esta-— . ) . }
Lo K . . DE: desviacién estdndar; PRIM: Pediatric Risk of Mortality Scoreg
disticos descriptivos ce los datos recogidos para el estu-— TISS: Therapeutic Intervention Scoring System.
dio. En la tabla 2 se doservan las enfermedades causantes
el ingreso en la UCIP en los 78 nifios. Los traumatis—

mos, seguidos ce los prablemes infecciosos y neuroldgi—  TABLA 2. Diagnéstico principal causante del ingreso
s, amnstituyeron los procesos més frecuentes. en la UCIP
El acido urico tamado en el morento del j_ngreso esta Diagnéstico principal Frecuencia Porcentaje

significativarente correlacionado, aunque “débilmente”, .

i . Traumdtico 26 33,3
con el TISS cel primer dia (r = 0,260; p = 0,023) y el
PRISM a 1as 24 h (c = 0,277; p = 0,015). En el caso ce los fnfosicsn Y =
dias e estancia, la correlacidn es tanbién estadistica-— Neur olegico = 54
nente significativa (r = 0,405; p < 0,001). No son signifi— Posquirtrgico é 3
cativas las correlaciones existentes ertre el 4cido trico a Respluzitoris 7 e
las 24 h y ninquna de las variables consideradas, auncque Metabolico 2 %6
hay que tener en cuenta que el niero ce datos es bas-— Qres 6 7
tante mas pequeno. — . 100,0

Al realizar el andlisis por procesos la variable de ma—
yor interés fue si el paciente tenia o no traumatismo cra—
necencefdlico (ICE). En 20 pacientes se produjo TCE. En-—
e los pacientes sin TCE, destacan las correlaciones entre

UCIP: unidad de cuidados intensivos pedidtrica.

el &ido trico y el TISS, al prrer dia (r = 0,483; p < 0,001) (fig. 1) . Para los pacientes con TCE no son significativas
y al segqundo (r = 0,373; p=0,014) y, sdore tad, la corre— las correlaciones entre el &cido Grico y ninguna de las
lacién con el PRIM a las 24 h (r =0,524; p < 0,001) variables oonsideradas.

40

30 1 .

PRISM 24 h

Figura 1. Correlacién entre
acido trico al ingreso y Pe—

T T T T diatric Risk of Mortality Score
0 2 4 6 8 10 12 14 16 (PRI a las 24 h en pacientes
Acido trico ingreso (mg/dl) sin traumatismo craneoencefa-—
lio @ = 0,524; p < 0,001).
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TABLA 3. Valores del acido trico (mg/dl) al ingreso
en los 3 grupos de pacientes con infeccion
meningococica

Media £ DE Minimo Maximo Validos
Sin seaelas 4,72 +1,84 1,00 8,50 30
Con secuelas 801+ 1,77 6,60 10 3
Muertes 13,20 £ 82 7,40 19 2

DE: desviacién esténdar.

Respecto al grupo de pacientes formado por nifios in-—
gesados en la UCIP con el diagndstico de infeccidn me—
ningocdcica se encontrd que el valor de &cido Urico al
irgreso esté muyy relacionado con el praxdstico. las cifras
de &cidb trico al ingreso eran significativamente menores
en los pacientes sin secelas respecto a los nifios con se—
cuelas y tanbién de éstos respecto a los que fallecian
%= 11,553; p < 0,003) (cabla 3.

DiscusiON

En adultos criticamente enfermos el aumento de los
rroductos de degradacién del ATP se ha relacionado con
peor prondstico, por lo que algunos autores han 1llegado
a la conclusién de que los valores plasmaticos de acido
Urico en estos pacientes pueden ser un buen indice del
radstico clinico®.

Fn recién nacidos se ha relacionado el sufrimiento pe-—
rinatal con concentraciones plasméticas elevadas de &cido
rdao®. Los nifios con baja puntuacién de Apgar tienen va-—
Jxres plasmaticos elevados de acido Grico durante las pri-—
meras 24 h de vida’.

El dojetivo de nuestro estudio fue carprdoar la validez
del &cido trico como marcador de la gravedad de pacien—
tes pedidtricos graves. Para ello, y dado gue en el gruco
inicial de estudio no huoo mortalidad, se ha optado por
tratar ce relacionar esta varidble con otras que, en princi—
pilo, puedan estimar la gravedad de los pacientes, caro
son el PRISM? y el TISS®.Precisamente la mortalidad es la
principal diferencia con el tnico estudio realizad hasta el
momento en nifios®. En ese trabajo erplearon como Uni-
co marcador de gravedad la mortalidad del paciente, in-—
dependientemente de su enfermedad de base. Sus resul -
tados muestran una mortalidad del 50 % en los pacientes
con hiperuricemia, mientras que sélo murié el 10 $ de los
nifios con valores plasméticos normales de acido trico.
Por lo tanto, concluyeron que, siendo la mortalidad de los
nifios con hiperuricamia significativarente més alta que la
de los pacientes con concentraciones normales de &cido
urico en plasma, el valor plasmético de &cido Urico era
mar cador pronéstico de gravedad®.

En nuestro estudio, el acido urico tomado en el mo-—
mento del ingreso esté significativamente correlaciona—
do, aunque “débilmente” (r = 0,260, p = 0,023) con el
TISS cel primer dia. No existié correlacién el &cido trico

ANALES ESPAROLES DE PEDIATRIA. VOL. 55, N.° 4, 2001

con el PRISM al ingreso, pero si cn el PRIM a las 24 h

Este resultado es 1égico y corrdoora los datos de un estu—
dio previo? en el que se constatd que el PRIM al ingre—
SO no era un buen mar cador prondstico para los nifios in—
gesados en la UCIP de nuestro hogpital, siendo el PRIM
a las 24 h un excelente marcador pronéstico. El PRIM a
las 24 h y el TISS cel primer dia valoran el mismo perio-—
do de tiampo, por lo que resulta esperable que estos dos

pardmetros se correlacionen positivamente con el acido
urico. No son significativas las correlaciones existentes

atre el &cido Urico a las 24 h y ninguna de las variables

consideradas, aunque hay que tener en cuenta que el na-—
mero cde datos es bastante més escaso.

Respecto a la enfermedad referida caro de ingreso en
el estudio de Chen et al® llama la atencién la kaja inci-—
dencia ce etiologia trauvdtica (7,5%) reseecto a la regis—
trada en nuestra UCIP (33,3 %). Dentro cke esta enferme-—
dad fue importante considerar la presencia o no de TCE.
En los pacientes sin TCE destacan las correlaciones entre
el &cido trico y el TISS, al primer dia y al segundo, y aon
el PRIM a las 24 h, por lo que el &cido Urico podria con—
siderarse un aceptable marcador de gravedad en este
subgrupo de pacientes. la presencia de valores elevados
de &cido Grico se ha interpretado como un reflejo e la
degradacién de ATP en condiciones clinicas de inadecua—
da oxigenacién tisular?. En el caso de los pacientes con
traumatismo, el principal factor que marca el prondstico
y la gravedad no es la oxigenacidn periférica, sino la le—
sién cereoral. Esto explicaria el menor valor de las con—
centraciones de &cido tUrico como marcador de grave-—
dad en los pacientes que ingresan con un traumatismo
grave.

Fn el grupo cde pacientes con infeccidén meningocdcica,
la buena correlacién e los valores plasmaticos de acido
urico aon el prondstico de la enfermedad se podria expli—
car por dos motivos. En primer lugar, el rango de grave—
dad fue mas anplio que en el grupo inicial de pacientes
analizados, apareciendo casos de evolucién desfavorable.
Este hecho favorece la dotencidn de resultades significati —
vos en el andlisis estadistico. En sequndo lugar, en este
roceso la intensidaed ce la afectacidn tisular es la qe de—
t=mina la gravedad. No dostante, estos resultados aoren
ua linea de investigacidn especifica en este subgrupo de
pacientes, aurentando el tamafio de la muestra.

Prcbablerente seria més fiable la determinacién del
acido urico urinario, ya que el valor plasmatico de acido
urico sélo traduce un marento puntual. Esta determina-—
cidn se deoe realizar en orima de 24 h, ya que se han en—
contrado variaciones considerables en la concentracién
urinaria de &cido Urico en cortos periodos de tiempo®.
en nuestros pacientes no se ha analizado el &cido Girico en
orina por no disponer de este pardmetro en suficiente ni—
mero de nifios.

Un problema con el que nos hemos enfrentado a la
hora de amplear el acido tUrico cano predictor de grave—
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dad es que no fue posible categorizar la varidble, por lo
que no pudo establecerse el punto de corte que permi-—
tiese diferenciar los nifios més graves.

En conclusién, el valor de &cido Grico podria conside-—
rarse mar cador de gravedad sélo en el subgrupo de pa-—
cientes que no presenten un TCE y especialmente en los
que presentan infeccién meningocdcica.
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