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Depuracion delactato como indicador pronostico de mortalidad
en pacientes con sepsis severay choque septico

Lactate clearance as a prognosis indicator of mortality in patients with severe sepsis and septic shock

Willy Porras-Garcia’, Manuel Ige-Afuso?, Antonio Ormea-Villavicencio®

RESUMEN

OsJeTivo. Determinar la utilidad clinica de la depuracion de lactato a las 12 horas como indicador de mortalidad en pacientes con
sepsisseveray shock séptico. Metopos. Sedisefio un estudio prospectivo observacional en las unidades de cuidados criticos (UCI's) del
Hospital Nacional Arzobispo Loayza de Lima, durante un periodo de 2 afios. Setomd una cohorte de casos por conveniencia de pacien-
tes con diagndstico de sepsis severa y shock séptico. Los pacientes admitidos recibieron cateterizacion venosa central, de linea arterial
y dearteria pulmonar; uso de drogas vasoactivas, intubacion y ventilacion mecanica cuando lo requirieron. Al ingreso de cada paciente
seregistraron: datos defiliacion, signosvitales, terapia instalada, andlisis delaboratorio, APACHE Il y SOFA. Setomd una muestra de
lactato arterial al ingreso, alas6, 12y 24 horas. Serealizd un seguimiento de mortalidad enlos pacientes hospitalizadosy 1os pacientes
dados de alta eran seguidos por teléfono. ResuLTADOs. 46 pacientesingresaron al estudio con un promedio de edad 61.26 + 20.86 afios.
El score APACHE |1 fue 22,3+ 8,1; SOFA: 9,9+ 3,8y lactato deingreso: 4,9+ 2,5 mmol/L. Lamortalidad en UCI yla hospitalariafueron
de 37%y 52,2%, respectivamente. La depuracion delactato alas 12 horas entre | os sobrevivientes y no sobrevivientes durante la hospi-
talizacion fueron de 47,4 + 18,7 vs. 21,8 + 40,3%, respectivamente (p=0.009). En  analisis multivariado no se observé esta asociacion
en un valor estadistico significativo. El grupo de alta depuracion de lactato (>10%) tuvo un 54,1% de menor mortalidad hospitalaria
comparado con € grupo de baja depuracion delactato (< 10%, p=0.028). En el seguimiento de supervivencia a 100 dias sehall6 mayor
supervivencia para e grupo de alta depuracion delactato (p=0,001). Finalmente, también se hallé que & grupo queincrement6 € lac-
tato alas 12 horastuvo una mortalidad del 100%; v, el grupo que depuré masdel 50% delactato alas 12 horastuvo una mortalidad de
28,5%. ConcLusiones. La depuracion delactato esun indicador prondstico de mortalidad en sepsisseveray shock sépticoen e anélisis
univariado, pero no se pudo demostrar la afirmacion en el analisis multivariado. Los pacientes con alta depuracion de lactato alas 12

horas de ingreso tienen mayor supervivencia que los de baja depuracion.
PaLaBrAs cLAVES: Lactato, depuracion, sepsis, choque, hipoxia, pronéstico, mortalidad.

ABSTRACT

OgsecTive. To determine if lactate clearance at twelve hoursis an
indicator of mortality in patientswith sepsis severe and septic shock.
MEeTHoDs: A prospective observational study was carried out in the
Intensive Care Units (ICU) of the Arzobispo Loayza Hospital, Lima
over atwo year period. Itincluded acohort of patientsby convenience
with the diagnosis of sepsis severe and septic shock. They received
catheterization central venous, arterial catheterization, pulmonary
artery catheterization, vasoactives drugs, intubation and mechani-
cal ventilation when were required. Vital signs, therapy installed,
laboratory values, APACHE |1 and SOFA scores were obtained. Ar-
terial lactatewasobtained at admissionand 6, 12 and 24 hours. The
follow up was direct during hospitalization and by phone.after dis-
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charge. ResuLTs. Forty six patients were enrolled with mean age of
61,26 + 20,86 yr-old. Baseline APACHE Il score was 22,3 + 8,1;
SOFA: 9,9 + 3,8; at admission lactate: 4,9 + 2,5 mmol/L. The UCI
and in-hospital mortality were 37,0% y 52,2% respectively. Survi-
vors compared with non-survivorshad a lactate clearance of 47,4 +
18,7vs21,8+ 40,3% respectively (p:0,009); Multivariatelogisticre-
gression analysisdoesnot confirmthisresult. Patientswith highlac-
tate clearance (>10%) had 54,1% less mortality than patients with
low lactate clearance (<10%, p = 0,028). In the 100-day follow up,
there were more survivorsin the gpoup with high lactate clearance,
p = 0,001. Finally, patientsthat increased the serumlevel lactate at
12-hr had a 100%; and, patientswith lactate clearance higher than
50% had a 28,5% mortality. ConcLusions. Lactate clearanceisan
indicator of mortality in severe sepsis and septic shock in the
univariateanalysis, but multivariatelogistic analysiscould not dem+
onstratethisaffirmation. Patientswith high lactate clearanceat 12-
hr had higher survival than patients with low lactate clearance.
KEey worps: lactate, clearance, sepsis, shock, hypoxia, prognosis,
mortality.
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INTRODUCCION

Lasepsisseveray e choque séptico son complicaciones se-
verasdelasepsis. En afiosrecientes, investigaciones exitosas
han mostrado un mejor entendimiento de su fisiopatologia,
tratamiento, asi como el prondstico del paciente con sepsis
severa o shock sépticol?; sin embargo, el periodo de ventana
paralaintervencion escortoy el tratamiento debeinstalarse
lo més pronto posible paracontrolar el origen delainfeccion
y restaurar la homeostasis hemodindmica.

El choque séptico es unaformade choque distributivo ca-
racterizada por unainapropiada vasodilatacion periférica
no compensada a pesar de un gasto cardiaco preservado o
incrementado®@, por lodque el paciente presenta hipoper
fusion organica con disminucion del aporte de oxigeno'y
nutrientes alos tejidos® |legando a una disfuncion celu-
lar, alteracidn del metabolismo celular por hipoxiay efec-
tos toxicos de radicales libres o por efectos de mediado-
res inflamatorios®.

Varios estudios han demostrado que |a falta de entrega de
oxigeno alostejidos hallevado aun incremento delas con-
centraciones de lactato en pacientes con sepsis.®” Esta
hiperlactacidemia se debe a un metabolismo anaerobio de
laglucosaa piruvato conocido como glucdlisis; el piruvato
no es metabolizado a CO2 y ATP por ausenciadel oxigeno,
lo cual condicionaunareduccion del piruvato alactato cau-
sando una hi perlactaci demiahipdxica,con unarelacion lac-
tato/piruvato > 10®. Sin embargo, la elevacion del lactato
en el paciente con sepsis severa 0 choque séptico no solo
es debido alahipoperfusion global, sino secundariaaate-
raciones metabdlicas en la célula propios de la sepsis®?
tales como: glucdlisis acelerada con produccién de piruva-
toy lactato™ debido al aumento delaactividad delabom-
ba Na/K ATP-asa del misculo esquelético*?*® y consumo
de ATP en pacientes con sepsis™); inhibicién del complejo
piruvato deshidrogenasa™; disminucion de la depuracion
delactato por el Jhigad6®, eincremento delaproduccion
delactato por células inflamatorias como | os leucocitos’®.
Larelacion de concentracion de lactato arterial y supervi-
venciaen sepsis ha sido demostrada en animales®™ y exis-
ten estudios con rel acion aprondstico de pacientes con sep-
sisy lactato sanguineo estableciendo una relacion de pro-
ndstico entre hiperlactacidemiacon sepsis severay choque
séptico@2Y, encontrandose que laelevacion del lactato per-
sistente > 24 horas esta asociado conel desarrollo de falla
organicamultipl€? yunamortalidad tan altacomo 89%%.
Otros indicadores prondsticos como exceso de base Stan-
dard, APACHE Il y SOFA ,Ohan sido eval uados con diferen-
tesgrados de sensibilidad y especificidad®?)y otros, como
el pH géstrico intramucoso que carece de Ocorrelacion
estadisticamente significativa.®

Concentraciones de lactato sérico elevado se encuentran en
comorhilidades” como: cirrosishepética, insuficienciarenal
cronica, diabetesmellitus, cancer, convulsiones, colera, pan-
credtitis aguda y uso de farmacos (biguanidas, isoniazida,
nitroprusiato, etanol, salicilatos, lactulosa, etc.) por lo que
dichas condiciones pueden alterar lainterpretacion del valor
pronostico de la hiperlactacidemia en pacientes con sepsis
severay choque séptico? ), Lactato y citoquinas son libe-
radas principal mente de |os érganos mas severamente afec-
tados®® y el |actato arterial representa el promedio de la
sumatoria aritmética de |os 6rganos comprometidos en sep-
sisseveray choque séptico, incluyendo el de origen pulmo-
nar®, y es unarepresentacion mejor de la concentracion de
lactato sanguineo que el de una muestra venosa. La sensibi-
lidad y especificidad de elevaciones de concentraciones de
lactato como indicador de mortalidad en el choque séptico ha
sido debatida. Algunos estudios muestran correlacion
prondstica de hiperlactacidemiay choque séptico®2 o aci-
dosis|écticacomo predictor demortalidad en sepsissevera.®?
De otro lado, algunos estudios no evidencian dicha correla
cion31827 y no encuentran disminucion de los niveles de
lactato al mejorar laoxigenacion tisular en sepsis posterior a
latransfusion de glébulosrojos™. Sinembargo, laldepuracion
de lactato (porcentaje de disminucion de lactato en el tiem-
po) puede ser de mejor valor pronostico de falla organicay
mortalidad como se evidenci6 en un estudio previo donde
pacientes con alta depuracion de lactato dentro de las seis
horas del diagndstico e iniciado el tratamiento tuvieron una
menor tasade mortalidad comparado con pacientes con baja
depuracion de lactato.®

Pacientes tratados con terapia dirigidaaunametatemprana,
enlos estadios més proximos de presentacion de enfermedad
han mostrado unasignificativadisminucion delamortalidad
en sepsis severay choque séptico®2 asociado a alta depu-
racion delactato alas seishoras de admision®.Lamedicion
del lactato arterial esun examen derutina, barato y disponi-
ble en las unidades de cuidados intensivos de nuestro pais, y
la depuracion de lactato (porcentaje de disminucion del lac-
tato en el tiempo) pudiera ser un indicador prondstico de
mortalidad en sepsis severay choque séptico, obteniéndose
enformamaésrapido, practicoy econdémico que lostradicio-
nales indicadores de mortalidad de APACHE |l y SOFA,
ayudando a intensivistaalatoma de decisiones més precoz
con el objetivo de disminuir costos hospitalarios y mortali-
dad en UCI. Estudios de mortalidad y APACHE I fueron
realizados en nuestra unidad con adecuada correlacion esta-
distica; sin embargo, estudios de depuracion de lactato y
mortalidad no han sido realizados en nuestro hospital ni se
cuenta con estudios previos en nuestro medio por lo que se
decidié examinar la utilidad clinica de la depuracion de lac-
tato tan temprano como alas 6, 12 y 24 horas como indica-
dor de mortalidad.
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MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo fue un estudio prospectivo observacional
de una cohorte de casos de pacientes adultos tomados en un
periodo de dos afios y admitidos a la Unidad de Cuidados
Intermedios Oy la Unidad de Cuidados Intensivos Generales
del Hospital Nacional Arzobispo Loayza de Lima.

Criterios de Inclusion y exclusién

Desde marzo del 2005 a febrero del 2007, seincluyé alos
pacientes adultos admitidosen laUCI quereunieron loscrite-
rios diagndsticos vigentes de sepsis severay choque séptico.

Sepsis severa. Se establecio por:

® | apresencia de dos 0 méas de los siguientes criterios de
SIRS: 1) temperaturacentral superior a38,5°C oinferior
a35°C; 2) frecuencia cardiaca superior a 90 latidogmin;
3) frecuenciarespiratoriasuperior a20 respiraciones/min
0 PaCOz inferior a32 mm Hg o necesidad de ventilacion
mecanica; y, 4) recuento leucocitario con mésde 12 x 109/L
omenosde4 x 109/L, o formulacon masdel 10% defor-
mas jovenes.

® Cuadro debido aunainfeccion documentada (Gram o cul-
tivo positivos de sangre, esputo, orina, fluidos corporales
normalmente estéril para microorganismos patégenos o
identificacion de un foco infeccioso por inspeccidnvisual,
como secrecion purulenta porCherida).

® Signos de hipoperfusion organica o disfuncion de 6rga-
no: acidosisléctica(superior a2,5mmol/L), oliguria(in-
ferior a0,5mL/kg/h), alteraciones mental es agudas (agi-
tacion, confusidn, obnubilacion), [lenado capilar > 3 se-
gundos.®

Choque séptico.Loscriterios de sepsis severaasociado aPAM
<60 mmHg después deinfusion de suero salino de40-60 mL/
kg o lanecesidad de uso de dopamina> 5 mg/kg/min, nora-
drenalinao adrenalina< 0,25 mg/kg/min, paramantener una
PAM > 60 mmHg.G4

Enloscriterios de exclusion se considerd: infarto de miocar-
dio, edemapulmonar, shock hemorrégico, trauma, convulsio-
nes, cetoacidosis diabética, pancredtitis aguda, estado post
RCP inmediato, cirrosis hepética o hepatopatia cronica, in-
suficienciarenal crénica, cancer, inmunosuprimidos, enfer-
medad por VIH y alos que utilizaban los siguientes farma-
cos: biguanidas, isoniazida, nitroprusiato, etanol, salicilatos,
lactulosay corticoterapia cronica.

Tamafio de la muestra.Durante el afio 2004, en el Hospital
Loayza hubo 26 996 pacientes hospitalizados y 831 pacien-
tes tuvieron diagndstico de choque séptico (3%),0y conside-
rando el coeficiente de confiabilidad al 95% (Z =1,96) y asu-
miendo un error absoluto maximo de 0,05, el tamafio muestral
resulto de 45 pacientes. Ingresaron a estudio 48 pacientes,de
los cuales 46 fueron considerados para el andlisisfinal.
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Coleccién de datos

A los pacientes se les abrié unafichaen la cual se incluy6:
filiacion historia, diagnostico, signos vitales, lactato arterial
y andlisisdelaboratorio; ademés, setomaron variablesreque-
ridos para calcular el Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (APACHE ) d ingresoy e Sepsis-related Organ
Failure Assessment (SOFA).

Lamedicion del lactato sanguineo se hizo de muestra arte-
rial tomadaalaadmisién delaunidad de cuidados criticos, a
las6, 12y 24 horasdeiniciadalaterapiainstalada. Todaslas
muestras de lactato fueron procesadas en €l laboratorio de
UCI en un analizador NOVA, modelo Stat Profile Ultra M,
serie PN20193- OM2B00040, €l cua cuenta con control de
calidad diario y precision de casi el 100%. La otras pruebas
delaboratorio del protocolo fueron uniformesy realizadasen
el Laboratorio Central del Hospital.JO0

El investigador del estudio no modifico laconducta, procedi-
miento o terapéuticaque realizé € médico tratanteenlaUCI.
Definicion de depuracion de lactato

Fue definido como el porcentaje de disminucién de lactato
en el tiempo y se utiliz6 lasiguiente formula:

Lactato al ingreso — lactato a las 12 horas « 100

Lactato al ingreso

Analisis estadistico

Los datos fueron procesados en el programa SPSS 14.0. Se
realizo una comparacion univariada de mortalidad hospita-
laria (sobrevivientes y no sobrevivientes) paralos cuaes se
utilizaron test de t-student para variables continuasy test de
chi cuadrado para variables categoricas; posteriormente, se
realizo un andlisis multivariado de las variables con signifi-
cancia estadistica. Ademés, serealiz6 lacurvaROC y dife-
rentes cortes de depuracion de lactato de 0, 10, 20, 30, 40y
50% hallando su sensibilidad y especificidad de predecir
mortalidad, y se tomo estos puntos de corte segin estudios
previos®. La estimacion de Kaplan-Meier fue usada para
obtener una curva de sobrevivienciaalos 100 dias para de-
puracion de lactato arribay debajo del corte redlizado.

RESULTADOS

Un total de 48 pacientes fueron ingresados en el estudio en
un periodo de 2 afios, de los cual es dos pacientes fueron per-
didos en el seguimiento, obteniendo una muestra de 46 pa-
cientesparael andlisis, 33 mujeresy 13 varones con un pro-
medio deedad 61,26 + 20,86 afios. El rango detiempo dees-
tanciaen UCI fuede 1 a28 dias, el cual correspondid a 42%
de la estancia hospitalaria (rango de 1 a 80 dias). Los diag-
nasticos principales de ingreso fueron peritonitis y neumo-
nia; y 82,6% presentd shock séptico. El volumen defluido a
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Tabla 1. Caracteristicas basales y terapia instalada en las UCI

® Dias de observacion 110,15+ 156,17
® Mortalidad UCI n (%) 17 (37,0%)
© Mortalidad hospitalaria n (%) 24 (52,2%)
® Mortalidad al finalizar el estudio n (%) 30 (65,2%)
® Choque séptico n (%) 38 (82,6%)
® APACHE Il 2235+8,10
® SOFA 9,98 + 3,86
® Diagnéstico
- Peritonitis 28,26%
- Neumonial 9,57%
— Colecistitis 15,22%
- Empiema 13,04%
— Absceso abdominal 10,87%
- Urosepsis 6,52%
- Otros 6,52%

© Terapia a las 6 horas

- Fluidos intravenosas (mL) 207324 + 1 036,66

— Transfusion sanguinea (%) 19,6
- Ventilacion mecanica (%) 58,7
— Vasopresores (%) 674

© Terapia a las 24 horas

— Fluidos intravenosos (mL) 447578 + | 545,57

- Transfusion sanguinea (%) 41,3
- Ventilacion mecanica (%) 71,7
— Vasopresores (%) 84,8
® Depuracion de lactato a |2 horas 34,11 £34,13
© Depuracion de lactato a 24 horas 30,81£51,39

las6 horasfue2073+ 1036 mL.y el 71,7% delos pacientes
necesitd ventilacion mecanicaalas 24 horas. Los pacientes
al ingreso a UCI tuvieron un puntgje de APACHE 3 £ 8,1;
SOFA: 9,9 £ 3,8y lactato: 4,9 + 2,5 mmol/L. Latasa de
mortalidad UCI y hospitalariafueron 37% Yy 52,2%, respec-
tivamente (Tabla 1), se realizo seguimiento a los pacientes
enun promedio de 110,1 + 156,1 dias (rango de 1 2483 dias).
Secomparé ladepuracion delactato alas 6,12 y 24 horasentre
los sobrevivientes y no sobrevivientes durante la hospitali-
zacion obteniendo significanciaestadisticaenlosdos Ultimos
conp= 0,009y p = 0,008, respectivamente (Tabla 2).

Se realiz6 unacomparacion univariada de laedad, categoria
de sepsis, ScoredeAPACHE 11, SOFA, signos vitales, valor
de laboratorio, terapiainstaladay depuracién de lactato en-
tre los sobrevivientes y no sobrevivientes hospitalarios; se
encontro diferencia estadisticamente significativa en las si-
guientes variables: APACHE |1, diuresis a 24 horas, pO2,
pCOz2, depuracion delactato alas 12 y 24 horas (todos con p
<0,05). En el andlisismultivariado no se observo diferencia
estadisticamente significativa de las variables mencionadas
(Tabla3). El vdor predictivo positivo (VPP) paramortalidad
hospitalariaes de 87,5% en un corte de depuracion lactato de

Tabla 2. Comparacién univariada entre sobrevivientes y no
sobrevivientes durante su hospitalizacion.

Variables Sobrevivientes  No Sobrevivientes valor de p
(n=22) (n=24)
Promedio + DE Promedio + DE
© Edad (afios) 58232143 64,04 £ 20,73 035
® Choque séptico n (%) 18(81,8) 20 (83,3) 0,89
© APACHEII 19,09 £ 5,94 2533877 0,008*
® SOFA 945 + 3,64 10,46 £ 4,07 0,38
® Laboratorio
® Leucocitos (mm®) 17 568,18+ |1 502,77 1525042 + 10 6438 048
© Déficit de bases (mmol/L) -1,726,10 45458l 0,12
® pH 742 10,07 7,40£0,08 0,44
® lactato de ingreso (mmol/L) 426 £ 1,55 557£3,13 0,07
® PCO2(mmHg) 31,97 £592 7921279 0,02%
® PO2(mmHg) 131,66 £ 101,08 86,07 + 34,18 0,046*
© Terapia a las 6 horas
- Fluido (mL) 207595+ 1 14637  2070,73 + 950,10 0,98
— Transfusion sanguinea (%) 182 208 082
— Ventilacion mecénica (%) 63,6 542 051
— Vasopresores (%) 63,6 708 0,60
© Terapia a las 24 horas
- Fluido (mL) 411677+ 141935 480488+ 161184 0,13
— Transfusion sanguinea (%) 273 542 0,06
— Ventilacion Mecénica (%) 773 66,7 0,42
— Vasopresores (%) 86,4 833 0,77
® Depuracion de lactato
- alas6h (%) 37,07 £23,57 21,60 £ 33,24 0,07
- alas 12h (%) 4748+ 1871 21,85 £40,39 0,009*
— alas 24 horas (%) 51,32£279 12,02 £ 64,06 0,008*

* Estadisticamente significativo, p < 0,05

< 10%a12 horasde ingreso, con unaespecificidad de 95,5%.
Asimismo, delos 5 pacientes que elevaron su lactato (depu-
racion de lactato < 0%) fallecieron los 5, teniendo unamor-
talidad del 100% este grupo de pacientes (Tabla4). Seredli-

Tabla 3.Regresion logistica multivariada usando variables univariadas
estadisticamente significativos asociadas a mortalidad hospitalaria.

Variable Valor de p RR (IC al 95%)
© APACHE Il 009 090 (0,80-1,02)
® Diuresis 0,20 1,00 (1,00-1,00)
°* pOr 008 098 (0,97-1,00)
® pCO2 0,73 1,02 (0,88-1,19)
® Depuracion de lactato a |2 horas 0,52 1,01 (0,97-1,06)
© Depuracion de lactato a 24 horas 0,12 1,02 (0,99-1,06)

(p < 0,05): estadisticamente significativo. RR: riesgo relativo.
IC. 95%: Intervalo de confianza al 95%
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Tabla 4. Valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, sensibilidad
y especificidad de mortalidad hospitalaria para diferentes puntos de corte
de depuracion de lactato a las 12 horas

Punto de corte (%) VPP VPN Sensibilidad Especificidad
® Depuracion de lactato < 0 [00* 536 298 100,0%
® Depuracion de lactato <10 87,5* 55,2 29,2 95,5%
® Depuracion de lactato < 20 72,7 542 333 86,4*
® Depuracion de lactato < 30 733 60,0 478 81,8
® Depuracion de lactato < 40 69,5 65,2 66,7 68,2
® Depuracion de lactato < 50 62,5 714 83,3 45,5

VPP: valor predictivo positivo;  VPN:valor predictivo negativo;
* Valores con significancia de > 85% de predecir un evento.

z6 lacurva ROC para determinar el punto de corte de depu-
racion delactato con mayor especificidad y sensibilidad para
predecir mortalidad, no encontrandose una curva ROC ade-
cuada y estadisticamente significativa; se tomo un corte ar-
bitrario de depuracion de lactato mayor y menor de 10%
para predecir lamortalidad hospitalaria después de 12 horas
delaintervencion debido aestudiospreviosrealizados®. Los
pacientes fueron categorizados en un grupo de depuracion

Tabla 5. Caracteristicas basales, terapia en grupos de depuracion de lactato
mayor y menor del 0%.

Variables Depuracion de lactato Valor de p
<[0% (n = 8)** > 10% (n = 38)**

® Edad (afios) 62,13 £2348 61,08 + 20,61 0,899

® Signos vitales
- PAsistélica (mmHg) 81,88 32,16 92,161 29,98 0,388
- PA diastdlica (nmHg) 43,75+ 23,36 5421+ 18,07 0,164
- PA media (mmHg) 56,61 +2584 66,81+ 20,46 0,227
— Presion venosa central 1721 £ 6,76 13,00+ 5,80 0,076

® Valores de laboratorio

- Leucocitos 17901,25+901892 1603421 £ 1145320 0,668
- pO, 106,88 £ 29,98 110,48 £ 86,53 0,908
- pCO, 30,44 £ 6,55 29,73 £ 6,20 0,774
- pH 734+£0,10 743 £0,07 0,004*
- Creatinina 1,65+0,77 1,55£1,18 0,824
- Déficit de bases 6,29 £ 7,40 2,57 £5,62 0,116
- Lactato al ingreso 561 £2,28 481 £2,63 0,425

— Diuresis 24 h

® Terapia
— Fluido alas 6 h (mL)
— Fluido a las 24 h (mL)

848,75+ 541,04 180684 +923,72 0,007*

221250+ 682,41 204392+ 1 101,75 0,68l
481125+ 1640,77 4405,16 153835 0,506

® APACHE Il al ingreso 2725 9,77 21,32+ 746 0,059
© Mortalidad UCI 75,0% 28,9% 0,014*
© Mortalidad hospitalaria 97,5% 447% 0,028*

* Estadisticamente significativo, p < 0,05 ** Promedio + DE
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Tabla 6. Mortalidad con depuracién de lactato a |2 horas en cuatro
categorias

Punto de corte (%) Muertos Vivos
® <0 100 0
e |25 50 50
® 26-50 578 42,1
e >5] 28,5 71,4
p =000l

bajo (<10%) y grupo de depuracion alta (> 10%) (Tablab).
Ambos grupostuvieron similares caracteristicas como edad,
signosvitales, valores delaboratorio, sin embargo €l grupo
de alta depuracidn tuvo un pH mayor comparado con el de
baja depuracion (p = 0,004). El grupo de alta depuracion
tuvo unadiuresis mayor alas 24 horas que el grupo de baja
depuracion (p<0,05), el andlisisdeAPACHE 1 al ingreso,
no tuvo diferencia significativa en ambos grupos de depu-
racion. El grupo de alta depuracion tuvo un 61,4% de me-
nor mortalidad UCI y 54,1% de menor mortalidad hospita-
laria comparado con €l grupo de baja depuracion, con (p =
0,014y p = 0,028, respectivamente) (Tabla5). En el grupo
de altadepuracién se administro menor cantidad de fluidos
alas 6y 24 horas en comparacion con el de baja depura-
cion sin diferencia estadisticamente significativa (p = 0,68
y p = 0,50, respectivamente).

El seguimiento de supervivencia muestra a los 100 dias un
curvade Kaplan Meier con mayor mortalidad parael grupo
de depuracion delactato <10% con un val or estadisticamente
significativo. Finalmente, a dividir en 4 grupos de depura-
cion, se muestraque el grupo que incremento el lactato alas
12 horastuvo unamortalidad del 100%, mientrasqueel gru-
po que depurd masdel 50% delactato alas 12 horastuvo una
mortalidadCde 28,5% (Figura 1).

DISCUSION

Lasepsisseveray choque séptico son condiciones fisiopar
tol 6gicas de alteracion del funcionamiento celular por hipo-
perfusion celular, o por unareaccion inflamatoria sistémi-
ca que conllevan aun mal funcionamiento de la maquina-
riamitocondrial y enzimas citoplasméticacondicionando la
elevacion del lactato sérico®"; mejorar |a hipoperfusion
celular o disminuir las lesiones celular y enziméticas con-
tribuyen alano progresion hacialafallaorganicamditiple,
y a mismo tiempo disminuir laproduccion delactato y au-
mentar su depuracion sanguinea. En nuestro estudio de
cohorte de pacientes con sepsis severa 'y shock séptico
mostramos unamortalidad UCI de 34,9%y hospitaariade
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52,3%, con APACHE Il & ingreso de 22,3 son semejantes
alos reportados en €l estudio de Riversy Bryant®*, Al
analizar la depuracion de lactato como un signo de perfu-
sion de los tejidos en el tratamiento de |os pacientes con
sepsis severa o shock sépticoy partiendo delapremisaque
la depuracion baja de lactato es un sinénimo de hipoxia
celular y mal funcionamiento celular y enzimético, enton-
ces una falta de depuracidn de lactato nos indicaria un mal
pronostico y una elevada mortalidad, es asi que podemos
asumir que la concentracion de lactato representa un mar-
cador Util de hipoxia tisular y severidad de enfermedad,
independientemente de la presion sanguinea®9, Si exami-
namos al lactato de ingreso entre el grupo de pacientes so-
brevivientesy no sobrevivientes durante su hospitalizacion
podemos ver unamayor concentracion delactato en el gru-
po de no sobrevivientes, sin embargo esto no es estadis-
ticamente significativa, a diferencia de la depuracion de
lactato medido alas 12 y 24 horas, que predicen mortali-
dad. Lainterpretacion de un solo valor de lactato o medi-
cion de depuracion de lactato a las 6 horas tiene muchas
limitaciones. Primero, por quelamedicion delactato dein-
greso reflgjaunaconcentracion delaresultante entre lapro-
ducciony eliminacion, y no de un manejo terapéutico esta-
blecido, ademaslide no saber si habra una respuesta del pa-
cienteal tratamiento instalado. Segundo, que el paciente con
compromiso hepdtico pudieratener mayor concentracion de
lactato que otro paciente con el mismo grado deinjuriasis-
témica. Bryant et al encontraron diferencias estadis-
ticamente significativade mortalidad en depuracion delac-
tato a las 6 horas, obteniendo variables de ingreso que se
asocian con menor mortalidad, como mejor valor de albi-
mina, mayor cantidad de plaquetas, menor bilirrubinatotal
y tiempo de protrombina menos prolongado, todos
estadisticamente significativos; sin embargo, no encontra-
ron asociacion de mortalidad con el APACHE 11©9; en nues-
tro estudio si encontramos diferencia estadisticamente sig-
nificativa de mortalidad y depuracion de lactato a las 12
horas, asi como con la calificacion de APACHE 11, que es
unindicador de pronostico validado en las unidades de cui-
dados criticos, lasvariables deingreso de albimina, plague-
tas, bilirrubinatotal y tiempo de protrombinano se asocia-
ron estadisticamente con mortalidad en nuestro estudio; sin
embargo, nosotros hallamos asociacion estadisticamente
significativa con las variables de ingreso de pO2, pCO2.
Estas variables encontradas por Bryant y nosotros son va-
lores de laboratorio tomados en un corte detiempo y no en
unaevolucién como lo expresaladepuracion de lactato, por
loquenoreflejan laterapiainstaladay respuestadel pacien-
te que determinan la mortalidad. Bakker et al, definieron
‘Lactime’ como tiempo durante el cual el lactato se encuen-
tramayor de 2 mmol/L y observaron que esta duracion de
acidosislacticafue predictivade fallaorganicay de super-

vivencia“*Y; asimismo, nosotros observamos que la depura-
cion de lactato a las 24 horas tiene mayor asociacion
estadisticamente significativa que la encontrada a las 12
horas (p = 0,008 y p = 0,009, respectivamente), mostrando
que el tiempo sostenido de depuracion de lactato predice
mejor la mortalidad.

En nuestra unidad de cuidados criticos utilizamos el APA-
CHE Il 'y SOFA como valor pronostico de mortalidad en
nuestros pacientes. Sin embargo, |la depuracion de lactato
no fue evaluada para sepsis severay shock séptico en la
unidad y en ninguna UCI de nuestro pais. Los resultados
obtenidos muestran igual valor predictivo de mortalidad
paraAPACHE I, y depuracion de lactato a 12 y 24 horas;
sin embargo, no se encontrd diferencia estadisticamente
significativaparael Scorede SOFA. Durantelaresucitacion,
unadepuracion delactato menor del 10% alas 12 horastiene
un valor predictivo positivo de mortalidad hospitalaria de
87,5%, y en el seguimiento de mortalidad con la curva de
Kaplan Meier en un tiempo de observacién a 100 dias se
mantiene la alta mortalidad en este grupo de pacientes.
Nuestros resultados también sugieren que una alta depura-
cion de lactato se asocia con unatasa de mortalidad dismi-
nuida, es asi que los pacientes con depuracion de lactato
mayor a 10% tuvieron un mortalidad hospitalariade 44,7%
en comparacion alos de depuracion menor del 10% con una
mortalidad hospitalaria de 97,5%, siendo (p = 0,028); y si
observamos a grupo de pacientes que depuraron el lactato
en més del 50% alas 12 horas del ingreso, la mortalidad
hospitalaria disminuye al 28,5%. La adicidn de la depura-
cion delactato en medir lasreservasfisiol gicas del pacien-
te, funcionamiento anivel celular,Jeindicador de pronosti-
co tendria futuras implicaciones en €l entendimiento de la
progresion de sepsis, fallaorganicamultipley muerteenlas
unidades delJcuidados criticos.[]

Este estudio, a pesar de contar con un tamafio de muestra
mayor que del protocolo establecido para la prevalenciallde
shock séptico en nuestro hospital, considera que el nimero
de pacientes es bajo paratener mayoresresultados significa-
tivos en el andlisis multivariado y en la curva ROC que de-
termina el punto de corte de depuracion; esto puede deberse
alarigidez delos criterios deinclusion-exclusion y lanece-
sidad de que todos los pacientes debian contar con cultivo
positivo o confirmacion de pus bajo visualizacion. Otracon-
dicion queno seevalud fuelaterapéuticaadministradaacada
paciente como, por eempl o, antibidticos, resistenciaantibio-
tica, utilizacién de corticoides, dosisy tiempo de administra-
cidn, uso de proteina C reactiva, o indicaci ones precisas cuan-
do seiniciabalahemodidlisis; por lo quelos datos obtenidos
deberian ser tomados con precaucién en otras UCI. A las
metas finales de resucitacion tradicional como signos vita-
les debieraincorporarse el valor de la depuracion de lactato
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afin de una mejor valoracion de la respuesta a la terapia
administrada y determinar el pronostico de mortalidad de
nuestros pacientes con sepsis severay shock séptico, y diri-
gir el soporteterapéutico aunametaadecuaday evitar lapro-
gresion afallaorganica mditiple y muerte.

En conclusién, ladepuracidn de lactato es un indicador pro-
ndstico de mortalidad en sepsis severay shock sépticoen el
andlisis univariado; observandose que una depuracion de
lactato menor del 10% alas 12 horas de ingreso serelaciona
con mortalidad hospitalariaalta. Estaafirmacion no se pudo
demostrar en el andlisis multivariado,
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