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Niveles de Lactato Sérico y Mortalidad en Pacientes Criticos. Merchéan, Salamea, y col.

Resumen

Introduccion: De acuerdo a varios estudios, los niveles de lactato se asocian con la mortalidad de
los pacientes criticos, no obstante, esta relacion es adn incierta. El objetivo de este estudio fue
determinar la asociacion entre la concentracion de lactato al ingreso a la unidad de cuidados
intensivos y la mortalidad, asi como, establecer la relacion con el tiempo de estancia hospitalaria y

el grado de disfuncion organica.

Materiales y Métodos: Se realizé un estudio observacional prospectivo que incluy6é 60 pacientes
ingresados a la unidad de cuidados intensivos, en quienes se registrd la concentracion de lactato al
ingreso, la mortalidad, el tiempo de estancia hospitalaria y el grado de disfuncién organica. El
seguimiento se realizdé durante 28 dias. Los pacientes fueron divididos en dos grupos: “lactato
normal” (<2mmol/L) y “lactato elevado” (>2mmol/L). Para el analisis estadistico se utilizo la

regresion de COX.

Resultados: La mortalidad general fue de 31.7%. La hiperlactatemia estuvo asociada con una
mayor mortalidad, HR 1.94 (IC 95%: 0.73-5.14). El valor predictivo positivo del lactato fue de
39.39% vy el valor predictivo negativo, de 77.78%. No hubo diferencia en el tiempo de estancia
hospitalaria entre los dos grupos. El lactato elevado se relaciond con un mayor grado de disfuncién

organica.

Conclusion: Existié una asociacion entre el lactato de ingreso y la mortalidad en los pacientes
criticos, aunque ésta no fue estadisticamente significativa. Se encontré que la hiperlactatemia no
estuvo relacionada con el tiempo de estancia hospitalaria, pero si, con un mayor grado de disfuncion

organica.

Palabras Clave: lactato, unidad de cuidados intensivos, mortalidad, estancia hospitalaria



ABSTRACT

MORBIDITY AND MORTALITY POST THERAPEUTIC ENDOSCOPIC RETROGRADE
CHOLANGIOPANCREATOGRAPHY AT HOSPITAL JOSE CARRASCO ARTEAGA

Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) is a therapeutic procedure for
extensive pathologies that arise in the pancreaticobiliary tree. The aim of our Study is to
evaluate the results obtained from this procedure, determining this way, the morbidity
and mortality.

Materials and methods: During the Retrospective Descriptive Transversal study, 220

medical records were reviewed, in which, procedures done by a single specialist (n = 1)
were performed during the period February 2009-September 2011 at HICA. The
sample was divided into 2 groups: under 65 and over 65 years.

Results: We analyzed 220 procedures from February 2009 to September 2011 at
Hospital José Carrasco Arteaga (HJCA), observing complications in 8.1%, direct
mortality of 0.45% and indirect mortality of 0.91%. Statistically there isn’t an
association of complications with regard to sex, age and complexity.

Conclusions: Values of morbidity and mortality in figures comparable to international

values.

Keywords: ERCP, Complications, Mortality, Morbidity
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Introduccidén

La estimacion objetiva del riesgo de muerte es importante en las unidades de cuidados intensivos
(UCI), en donde, los altos costos y la gran carga emocional requieren estrategias de manejo
precisas. El conocimiento del estado del paciente al momento del ingreso a la UCI provee de una

base para tomar decisiones terapéuticas, lo que determina su desenlace final.

La identificacion de los pacientes con alto riesgo de mortalidad es una labor dificil; actualmente las
escalas internacionales utilizadas para este propdsito son APACHE Il (Acute Physiology And
Chronic Health Evaluation Il) y SAPS |1 (Simplified Acute Physiology Score 11); sin embargo, su
calculo requiere el transcurso de 24 horas a partir del ingreso del paciente a la UCI. Es necesario,
por lo tanto, disponer de un marcador que permita establecer tempranamente el prondstico del

paciente.®

Desde su descripcion en 1843, en una paciente con shock séptico fulminante ), el lactato sérico se
ha convertido en una de las herramientas de laboratorio més utilizadas para el monitoreo en la
unidad de terapia intensiva,’) y actualmente se perfila como un Gtil marcador pronéstico en
pacientes criticos, pues permite la evaluacion de la perfusiéon tisular y la severidad de la

enfermedad.®

La base fisioldgica de la produccion del lactato, se debe a la necesidad de las células del organismo
por obtener adenosin trifosfato (ATP), el cual se produce a partir de la gluclisis,® por medio de
una secuencia de reacciones enzimaticas. Durante este proceso, a partir de un mol de glucosa, se
generan dos moles de ATP, dos moles de nicotinamida adenina dinucle6tido reducido (NADH) y
dos moles de piruvato. Posteriormente, el NADH debe transformarse en nicotinamida adenina
dinucleétido (NAD). En condiciones aerodbicas, las mitocondrias oxidan el NADH en NAD al
convertir el piruvato en CO2 y agua; por el contrario, en un ambiente anaerdbico es necesaria la
reduccion de piruvato a lactato, por accion de la enzima lactato deshidrogenasa, para regenerar el
NAD. ¢

El lactato producido en ciertas células, como consecuencia de la respiracidn anaerobia, se excreta a
la sangre, donde resulta facilmente medible. En condiciones fisiologicas contribuye a mantener la
acidez de los fluidos biologicos. Posteriormente es recuperado por el higado para ser utilizado como

sustrato de la gluconeogénesis. ©
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La determinacion de lactato es un proceso que se realiza facil y rapidamente mediante un analizador
de gases sanguineos.”® Los valores en personas no sometidas a estrés oscilan entre 0.5 a 1.5
mmol/L.(") En pacientes hospitalizados, una concentracion de lactato mayor o igual a 2 mmol/L se
considera elevada o hiperlactatemia, mientras que una concentracion menor a 2 mmol/L se define

como normal o baja.®

Aunque la hiperlactatemia se debe principalmente a la perfusién organica alterada,® es posible que
éste no sea el unico mecanismo involucrado. La disfuncion mitocondrial o la inhibicion de la
actividad de la enzima piruvato deshidrogenasa, que se produce en condiciones septicas, pueden
elevar los niveles de lactato. De la misma manera, el incremento de lactato durante la alcalosis se
corresponde con un mecanismo de transportador ligado a H+, que se relaciona con el paso del
lactato a través de la membrana celular. Algunas drogas también se han relacionado con la
hiperlactatemia, tales como: inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa, epinefrina,
metformina, metanol y etilenglicol.’? EI metabolismo del lactato depende de la integridad de la
funcion renal y hepética, por lo que las concentraciones elevadas de lactato podrian deberse, al
menos en parte, a una alteracién en su depuracion, inhibicién en el metabolismo del piruvato o
aumento en su produccion. ‘Y En consecuencia, el lactato elevado no se considera un marcador

infalible de hipoxia tisular.®

La hiperlactatemia es comun en pacientes criticos, las diversas situaciones asociadas a su aparicion
incluyen: falla hepéatica aguda, shock, estados asociados a bajo gasto cardiaco, sepsis, diabetes

mellitus descompensada, convulsiones, envenenamiento, entre otros. %)

El valor prondstico del lactato elevado, en relacion con la mortalidad, ha sido claramente definido
en varios estudios™ "9, su utilidad parece ser independiente de la condicién de base, disfuncién
orgénica o la presencia de shock . Sin embargo, su uso para el monitoreo de pacientes criticos es
atn controversial® y, aunque algunos investigadores han encontrado que la medicién de lactato
predice el riesgo de mortalidad, éste no es un hallazgo universal™ por lo que su utilidad clinica

permanece incierta.

Pal y col.,™ encontraron que la concentracidn sérica de lactato elevada no predice la mortalidad en
pacientes con trauma, de igual forma Jansen y col.,”) no encontraron diferencia significativa en la
mortalidad entre pacientes sépticos con hiperlactatemia en comparacion con quienes tienen valores
normales de lactato, aunque si, encontraron relacion entre la concentracion de lactato elevado y la

mortalidad en pacientes con enfermedades asociadas a un transporte bajo de oxigeno.
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El objetivo de este estudio fue determinar la asociacion entre la concentracion sérica de lactato al
ingreso a la UCI y la mortalidad intrahospitalaria en los pacientes criticos, asi como establecer la
relacion del lactato con el tiempo de estancia intrahospitalaria y el grado de disfuncién orgénica.
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Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal, prospectivo, que incluy6 60 pacientes de 16 0 méas
afios de edad, ingresados en la unidad de cuidados intensivos del Hospital José Carrasco Arteaga de
la ciudad de Cuenca, entre el 13 de febrero y el 6 de julio del 2012. Se excluyé a los pacientes
ingresados para monitoreo postquirargico de alto riesgo, pacientes reingresados a la UCI posterior
al alta de la misma y pacientes cuya estancia en la UCI fuera menor al tiempo requerido para
calcular el indice APACHE II.

En cada paciente se determind la concentracion de lactato sérico en las 6 primeras horas desde el
ingreso a la UCI. Las muestras fueron obtenidas de sangre arterial recolectada en jeringuillas
heparinizadas delcc o 3cc, con una aguja de calibre 18 o 20. Para este proceso se utilizé una
ampolla de heparina sodica de 25.000 Ul en 5SmL. Las muestras se analizaron en el equipo ROCHE
COBAS B 221® del laboratorio general del Hospital. Una vez procesadas las muestras, el resultado

se registro en el formulario correspondiente.

Los sistemas de puntuacién: APACHE 11 (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation 11)*%
para valoracién de gravedad del paciente, SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)® y
MODS (Multiple Organ Dysfunction Score)®® para valoracion del grado de disfuncién orgénica,
fueron calculados en cada paciente durante las primeras 24 horas desde su ingreso. Los dos ultimos
también se calcularon diariamente durante el tiempo de estancia en la UCI. En todos los sujetos del

estudio se registro el diagndéstico de ingreso a la unidad de cuidados intensivos.

El seguimiento de cada paciente se realiz6 desde su ingreso a la unidad de cuidados intensivos hasta
que uno de los siguientes sucesos ocurriese: 1) se cumplan 28 dias de estancia en la UCI o estancia
intrahospitalaria, 2) el paciente sea dado de alta del hospital, o 3) el paciente fallezca.

El tiempo de estancia en la unidad de terapia intensiva fue registrado en dias, contabilizados desde

las 08h00 del dia del ingreso hasta las 07h59 del dltimo dia de seguimiento.

Para la recoleccién de datos se utilizé dos formularios, los cuales fueron aplicados a todos los
pacientes incluidos en el estudio. Formulario #1/ Formulario de Ingreso: Se completd una sola vez
al ingreso del paciente a la UCI, en él se recolectaron los siguientes datos: nombre del paciente,
edad, sexo, numero de cédula, fecha y hora de ingreso a la UCI, diagnéstico de ingreso a la UCI,
concentracion sérica de lactato al ingreso, APACHE Il, SOFA y MODS. Formulario #2/ Formulario

de Seguimiento: Se aplicé diariamente a los pacientes del estudio. Const6 de los siguientes datos:
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nombre del paciente, edad, sexo, numero de cédula, fecha y hora de ingreso a la UCI, diagndstico
de ingreso a la UCI, fecha y hora de seguimiento, valores de los sistemas de puntuacion SOFA y
MODS. En este formulario también se registro la causa por la cual se finalizo6 el seguimiento.

Los datos recolectados fueron ingresados en el software estadistico SPSS version 15.0 para su
tabulacion y presentacion.

El lactato fue categorizado en 2 grupos: “lactato normal” (LN), concentraciones menores a
2mmol/L; y “lactato elevado” (LE), concentraciones iguales o mayores a 2mmol/L.® El diagnéstico
de ingreso se clasific, de acuerdo a la divisién propuesta por Jansen y col.,), en tres categorias: 1.
Sepsis, 2. Enfermedades asociadas con transporte bajo de oxigeno (TBO) y, 3. Otros. En el grupo
sepsis se incluyeron los siguientes diagndsticos: shock séptico, sepsis, infecciones respiratorias,
encefalitis, colangitis, entre otros. En el grupo TBO se incluyeron: trauma con 0 sin compromiso
encefalico, shock cardiogénico, arritmias, infarto agudo de miocardio, tromboembolia pulmonar,
paro cardiaco, shock hipovolémico, entre otros. En el grupo “otros” se incluyeron todas las

patologias en las que no se pudo determinar si pertenecian al grupo sepsis o TBO.

Los datos fueron resumidos y presentados en tablas. El analisis descriptivo de los datos se realiz6
mediante porcentajes para las variables cualitativas y a través de promedios aritméticos y
desviacion estandar para las variables cuantitativas. La asociacion entre las variables cualitativas
nominales se determind con chi cuadrado (X 2), para las variables cuantitativas se utiliz6 la prueba t
de Student. En el caso de lactato sérico y mortalidad intrahospitalaria, el grado de asociacion fue
calculado mediante Regresion de COX para ajustarlo con las potenciales variables de confusion. El
resultado se representd mediante Hazard Ratio (HR). En este andlisis se utilizd un nivel de
confianza del 95% o un error a del 5%. Para determinar el valor pronéstico del lactato sérico de
ingreso, se calcularon la especificidad, la sensibilidad y los valores predictivos.

Este estudio contd con la aprobacion del Comité de Bioética del Hospital “José Carrasco Arteaga”.
No se obtuvo el consentimiento informado de los pacientes incluidos o de sus familiares, dado que
la medicion de lactato es parte del manejo estandar en la UCI y no representa riesgo adicional para

el paciente.



Niveles de Lactato Sérico y Mortalidad en Pacientes Criticos. Merchéan, Salamea, y col.

Resultados

Durante el periodo de estudio, del 13 de febrero al 6 de julio del 2012, se incluyeron 60 pacientes
que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital José Carrasco Arteaga, de los
cuales 27 (45%) presentaron lactato sérico menor a 2mmol/L; y, 33 (55%) presentaron lactato
igual o mayor a 2mmol/L. La edad media de la poblacion en estudio fue de 54,9 + 22 afios. La edad
minima fue 16 afios y la maxima, 91. El estudio incluy6 41 hombres (68.3%) y 19 mujeres (31.7%)

Segun el diagndstico de ingreso, 16 pacientes (26.7%) pertenecieron al grupo sepsis, 31 pacientes
(51.7%) al grupo TBO y 13 pacientes (21,7%) al grupo otros. La diferencia entre las medias del
SOFA al ingreso en los grupos LN y LE fue estadisticamente significativa. Las caracteristicas

generales de los pacientes al ingresar a la UCI, se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion estudiada

Vanables Total Grupo LN Grupo LE
n (%) n (%)

Pacientes 60 (100) 33(3%) 2743
Edad* 548522 53 +£25 55+£19
Sexo®

Varones 41(68.3) 17{62.9) 24 (72.1)

Mujeres 19(31.7) 10(37.1) 9 (273)
APACHE IT* 1863704 16,3 =697 2036836
SOFA de ngreso™* 6.03=3,10 5+201 6.91=356
MODS de mgreso® 5,882 84 522108 642=+3312
Estancia enla UCI* 423+ 406 393417 448+402
Estancia hospitalana® 12916 13,13£9.14 1106921
Diagnostico™®

Sepsis 16 (26.7) 5(18.3) 11(33.3)

TEO 31(31.7) 16 (59.3) 15(45.5)

Otros 13(21.7) 6(22.2) T(212)

APACHE: Acute phvsiclogrand chronic health evaluation. LE: Lactato alavado. LN Lactato normal.
RIODS: Multiple organ dvsfunction scors. 30FA: Sepsis-related organ failure assessment. TBO:
Transports bajo d2 oxigeno. UCT: Unidad de cuidados Intansives. * p=0.05, **p={0.01
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La mortalidad a los 28 dias de seguimiento fue de 31.7% (19 pacientes). Entre quienes presentaron
lactato elevado fallecieron 13 pacientes (39.4%), mientras que en el grupo de lactato normal
fallecieron 6 pacientes (22.2%). La concentracion elevada de lactato sérico estuvo asociada con una
mayor mortalidad a los 28 dias, HR 1.94 (IC 95%: 0,73-5.14). Este valor incrementd, HR 2.10 (IC
95%: 0.84-6.40), cuando se ajusto el nivel de lactato a las variables de sexo, edad y diagnostico de
ingreso. La sensibilidad para muerte a los 28 dias de seguimiento en pacientes con lactato igual o
mayor a 2mmol/L fue de 68,42%, con una especificidad de 51,22%, valor predictivo positivo de

39.39% y valor predictivo negativo de 77.78%.

El tiempo de estancia hospitalaria fue de 11.06 + 9.21 dias para el grupo LE, mientras que, para el
grupo de LN fue de 13.15 + 9.14 dias (p=0.38). El tiempo de hospitalizacion fue de 5.42 £ 5.82 dias
en los pacientes fallecidos y de 15.05+8.86 dias en los sobrevivientes. No hubo diferencia
significativa en el tiempo de estancia hospitalaria en los pacientes que sobrevivieron en el grupo LE
en relacion con el grupo LN.

En el grupo de lactato elevado, el SOFA maximo calculado durante la estancia en la UCI fue de
7.97 £ 3.59, mientras que en el grupo de lactato normal fue de 5.70 +1.85 (p= 0.004). De igual
manera, en el grupo LE el MODS méximo calculado durante la hospitalizacion en la UCI fue de
7.55 +4.10, y en el grupo LN fue de 5.63 * 1.62 (p=0.02).

En el grupo LN no se encontraron diferencias significativas al comparar las medias del SOFA de
ingreso entre los pacientes que sobrevivieron y los que fallecieron. Por el contrario, en el grupo LE
existié una diferencia significativa entre las medias de SOFA de ingreso entre los sobrevivientes y

los fallecidos.
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Discusion

Los resultados de este estudio demostraron que una concentracion elevada de lactato sérico al
ingreso a la unidad de cuidados intensivos estuvo relacionada con un aumento del riesgo de muerte
en un periodo de 28 dias. El nivel de lactato sérico tuvo un valor predictivo positivo bajo para
determinar la mortalidad, por el contrario, el valor predictivo negativo obtenido resultd util para
predecir la probabilidad de sobrevivir en pacientes con lactato normal. Los niveles de lactato igual o
mayores a 2mmol/L estuvieron relacionados, no solo con la mortalidad, sino también, con un mayor
grado de disfuncion organica. La hiperlactatemia no estuvo asociada con el tiempo de estancia

hospitalaria, ni con el tiempo de estancia en la UCI.

En una revision sistematica, Kruse y col.,*” sefialaron que los niveles de lactato sérico > 2mmol/L
constituyen un factor pronostico de mortalidad en los pacientes adultos ingresados a la UCI. De
igual manera, segiin Mikkelsen y col.,"? Ia hiperlactatemia esta estrechamente relacionada con la
mortalidad a los 28 dias en pacientes criticos, independientemente del diagndstico de ingreso.

En cuanto al valor prondstico del lactato, los resultados obtenidos en nuestro estudio fueron
similares a los obtenidos por otros autores.””” Smith y col., reportaron que con valores de lactato
sérico mayores a 1.5mmol/L el VPP es de 61.4% y el VPN es de 82.4%.

Los pacientes con lactato elevado tuvieron puntajes mayores de SOFA al ingreso, y SOFA y MODS
maximos. Soliman y col.,*” reportaron que en un grupo heterogéneo de pacientes la hiperlactatemia
esté relacionada con valores elevados de SOFA, asi también, segiin Manikis y col.,“® los pacientes
ingresados por trauma tienen niveles elevados de lactato relacionados con un mayor grado de

disfuncién orgénica.

Gunnerson y col.,"® encontraron que la permanencia intrahospitalaria no difiere significativamente
en los pacientes con lactato sérico mayor o igual a 2mmol/L comparado con otros tipos de acidosis.
De igual manera Soliman y col., ® no observaron diferencia en el tiempo de estancia hospitalaria
entre los pacientes con lactato sérico elevado versus normal, aunque si, demostraron que quienes

sobreviven permanecen hospitalizados mas dias en el grupo de LE que en el de LN.

Existen ciertas limitaciones en nuestro trabajo: primero, el nimero de pacientes incluidos en la
muestra fue pequefio, lo que dificultd extraer conclusiones definitivas. Segundo, el estudio fue
potencialmente propenso a un sesgo de susceptibilidad por la presencia de un factor independiente,

el SOFA de ingreso. Para tratar este aspecto, se compard la media del SOFA de ingreso entre los
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sobrevivientes y no sobrevivientes, en los dos grupos de lactato, y no se encontré diferencias
significativas en el grupo LN, aunque si en el grupo LE, por lo que no se pudo atribuir el aumento

de la mortalidad al valor de SOFA de ingreso.

Se requieren estudios adicionales para establecer la relacion de la hiperlactatemia y el grado de
disfuncion multiorganica, asi como el papel de este Gltimo en la mortalidad de los pacientes con

niveles de lactato elevados.
Conclusion

Nuestro estudio determin6é que hubo una asociacion entre la concentracion sérica de lactato al
ingreso y la mortalidad hospitalaria en los pacientes criticos, aungque ésta no fue estadisticamente
significativa. También se encontrd que la hiperlactatemia estuvo relacionada con un mayor grado de
disfuncion organica, no asi con el tiempo de estancia hospitalaria. Finalmente, se establecié que el

valor predictivo del lactato para mortalidad fue limitado.
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