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I. Resumen.

La sepsis severa y el choque séptico son de las principales causas de muerte en
el mundo. La sepsis severa y la falla multiorganica son las principales causas de
muerte en los pacientes criticos, alcanzando una mortalidad tan alta como el 59%.
En Estados Unidos, cada afio se reportan 751,000 casos de sepsis con una
mortalidad de 26.6% y un costo de 16.7 billones de ddlares. En México, el 27.3%
de los internamientos en las unidades de terapia intensiva (UTI) es por sepsis, con
mortalidad de 30.4%.

Objetivo general. Determinar la relacion entre la depuracion de lactato y la
sobrevida al egreso hospitalario en pacientes con sepsis grave que ingresan al

servicio de urgencias del Hospital General de México.

Material y métodos. Se realizé un estudio longitudinal, prolectivo, observacional y
descriptivo. Incluy6 62 pacientes mayores de 18 afios en el Servicio de Urgencias
con diagndstico de sepsis grave a los cuales se les realiz6 medicion de lactato al
ingreso hospitalario y 6 horas posteriores a la reanimacion. Posteriormente, se
determind el porcentaje de depuracion de lactato y se identificd la sobrevida de

estos pacientes al egreso hospitalario.

Se utilizé para el andlisis estadistica descriptiva: Frecuencias, porcentajes, medias
aritméticas, desviaciones estandar, intervalos minimos- méaximos. De la misma
manera estadistica inferencial: y*> para investigar diferencia entre grupos con

depuracion de lactato menor a 10% y mayor a 10% en vivos y muertos.

Resultados: Dentro del grupo con depuracién de lactato menor al 10 % en total se
identificaron 13 pacientes de los cuales 9 (70%) de sexo femenino, con promedio
de edad de 59.9 + 10.1 afios; lactato al ingreso se registré en promedio de 5.3 +
1.2 mmol/L; posterior a la reanimacion durante 6 horas la cifra de lactato promedio
fue de 4.9 + 1.2 mmol/L lo cual corresponde a una depuracion del 7.1% en
promedio. Dentro de este grupo 1 (7.7%) egresd vivo luego de la estancia
hospitalaria y 12 egresaron por defuncion (92.3%). En el grupo de aquellos
pacientes quienes depuraron lactato >10% se identificaron 49 pacientes quienes
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corresponden al 79% de total de la muestra. EI nUmero de pacientes de sexo
masculino fue de 19 (38%) y de sexo femenino 30 (62%), con promedio de edad
de 55 + 19.0 afios. En estos pacientes, la cifra de lactato al ingreso hospitalario fue
de 5.6 + 2.3 mmol/L; y posterior a la reanimacion luego de 6 horas el lactato
promedio fue de 3.4 £+ 1.7 mmol/L lo cual corresponde a una depuracion del 37%
en promedio. En este grupo de pacientes 31 (63.3%) egresaron vivos luego de
hospitalizacion y 18 (36.7%) egresaron por defuncién., con una reduccién global
de la mortalidad de 55.6%

Conclusiones: Los pacientes con sepsis grave que luego de las primeras 6 horas
de reanimacion depuran lactato mayor al 10% tienen un aumento en la sobrevida

del 56% al egreso hospitalario

PALABRAS CLAVE: Sepsis grave, Lactato, Depuracion, Urgencias.



II. Antecedentes
Hiperlactatemia en condiciones fisiologicas.

En condiciones fisiolégicas, se producen aproximadamente 1,500 mmol de lactato
al dia, principalmente en el musculo esquelético, piel, cerebro, intestino y
eritrocitos. El acido lactico es considerado uno de los intermediarios primordiales
en el metabolismo de los carbohidratos y aminoacidos. En todos los tejidos, el
acido lactico se produce debido a la reaccion anaerébica del piruvato. En un pH
fisiolégico, casi el 99% es disociado en aniones y protones derivados del acido
lactico y es convertido en glucosa en el higado a través del ciclo de Cori para
producir energia cuando se presentan periodos de hipoxia.'? Este cambio
metabdlico, conocido como el efecto Pasteur, representa uno de los mayores
mecanismos adaptativos para sobrevivir en caso de hipoxia tisular. La causa
fisiolégica mas comun de hipoxia es el ejercicio fisico. Durante los periodos de
actividad fisica moderada e intensa los musculos producen lactato rapidamente,
mientras la depuracién del mismo se encuentra disminuida, lo que resulta en un
incremento neto de lactato plasmatico.® Durante el periodo de recuperacién de
periodos breves o durante el ejercicio prolongado persiste el intercambio desde la
sangre por parte de los musculos en reposo 0 por otros grupos musculares que se
encuentran en actividad menos intensa.*® En estas condiciones las
concentraciones de lactato sérico se pueden encontrar fisiolégicamente

incrementadas.®

Practicamente todos los érganos tienen la capacidad de metabolizar la glucosa a
lactato, pero el higado es el principal en cuanto a la capacidad de hacer el proceso
“‘inverso” de gluconeogénesis a partir del lactato. Se han descrito otros 6rganos
gue pueden usar el lactato como sustrato metabdlico, sobre todo, en estados de
estrés. Este proceso de compartir sustratos para la formacion de ATP se ha
denominado “transbordador” de lactato (lactate shuttle); en él, el lactato sirve como

transporte y el higado como “regenerador” de glucosa.’



Hiperlactatemia en enfermedad critica.

La presencia de cifras elevadas de lactato sérico durante choque séptico es, sin
duda, un signo de alarma que indica hipoperfusion tisular. Mas que la
concentracion inicial del mismo, la ausencia de una disminucién adecuada a pesar
de las medidas de reanimacién se encuentra asociada con un mal desenlace y
aguellos protocolos en los cuales el objetivo es cuantificar la depuracién de lactato

han probado ser tiles.®

La hiperlactatemia asociada a enfermedad puede estar relacionada al exceso de
produccién de A&cido lactico, disminucion en su remocion, o ambos, como
consecuencia de diferentes estados de la enfermedad. La hipoxia tisular durante
periodos de hipoperfusion favorece la acumulacion de piruvato y la generacion de
lactato como consecuencia de la disminucion de la capacidad oxidativa
mitocondrial. EI aumento de la produccion de valores de lactato también puede
estar presente en ausencia de hipoxia como respuesta de mediadores pro-
inflamatorios, catecolaminas y otros factores estimuladores de la actividad de la
bomba sodio-potasio dependiente de ATP. Mas auln, la persistencia de valores
altos de lactato puede ocurrir en presencia de alteraciones de la microcirculacion,
lo cual puede aumentar el consumo de oxigeno tisular, y en presencia de

compromiso renal la cual se presenta en estados de sepsis.’

La definicién de hipoxia va mas alld de un suministro inadecuado de O,. Se debe
considerar que el principal eje para derivar hacia un metabolismo basado en
sustratos anaerdbicos es el nivel celular de ATP. Existen varios sistemas
metabdlicos importantes que controlan las vias que definen un estado hipoxico.
Cambios en los procesos de reduccién/fosforilacién pueden compensar, hasta un
cierto rango variable, el descenso de la PO,. Por tanto, basados en este concepto,
no es posible considerar que un nivel dado de oxigeno tisular y mucho menos
sanguineo sea el que determine en algun momento que la oxidacion de los
sustratos metabdlicos se lleve a cabo por vias anaerObicas. El proceso
inflamatorio asociado a la sepsis, junto con el sistema endocrino y la accién

catecolaminérgica antes descrita, activan receptores celulares que estimulan el
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cambio del metabolismo basal hacia un estado de estrés incrementando, entre
otros, la glucogendlisis, la resistencia a la insulina, la lipdlisis hepética y el
catabolismo de proteinas.*®

El 4cido lactico es un metabolito de facil medicion a la cabecera del paciente, y ha
sido estudiado en pacientes criticamente enfermos para evaluar diagnoéstico y
prondstico, incluso en etapas iniciales de la enfermedad. El papel de los valores
absolutos de lactato estd en relacion especificamente con el padecimiento.
Mientras que en sepsis y trauma los valores de lactato sérico de 2 mmol/L se
consideran que no son alarmantes, en pacientes operados en quienes el motivo
de la intervencion quirargica fue sepsis de foco abdominal el punto de corte se
encuentra aun bajo discusion. Algunos autores mantienen que niveles sobre 4
mmol/L de lactato sérico deberia ser considerado como punto de corte en estos
pacientes. Otros autores mantienen que incluso hiperlactatemia, definida como
valores de lactato superiores a 0.75 mmol/L pueden identificar pacientes en
quienes puedes presentar aumento en la mortalidad, incluso se confirma que
valores mayores a 2 mmol/L en este tipo de pacientes se encuentra en relacion

con aumento de mortalidad hospitalaria.**

En condiciones de pacientes criticos, la presencia de hiperlactatemia a la admision
hospitalaria ha demostrado ser un predictor de mortalidad independientemente del
valor de corte. En estudios se encuentra relacion entre la presencia de
hiperlactatemia al ingreso hospitalario y su depuracion como un factor pronostico

independiente.*?
Hiperlactatemia en sepsis.

Durante afios, la explicacion de hiperlactatemia durante el estado de choque v,
especialmente en el contexto de sepsis, es la presencia de glucdlisis anaerobia
debido al aporte insuficiente de oxigeno a nivel tisular.’®* Sin embargo, se ha
demostrado que puede haber incremento en los valores de lactato sérico sin
compromiso en la entrega tisular de oxigeno.'* Se ha asociado la hiperlactatemia
a la estimulacion de la epinefrina de la bomba Na™-K*-ATP-asa. La epinefrina se

une a los adrenoreceptores B,, permitiendo un incremento de la produccion de

10



AMPc, el cual finalmente activa la bomba Na'-K*-ATP-asa. La energia de la
bomba esté alimentada por la via glucolitica asociada con la bomba, por lo tanto,
se encuentra directamente asociada con la actividad de la bomba ATP-asa y la

produccién de lactato.™

Para corroborar esta respuesta de la bomba Na'-K*-ATP-asa en el musculo
estriado durante la produccion de lactato, se encontrdé que en pacientes en choque
séptico el gradiente hacia el plasma era 2 mmol/L, lo cual indica una produccion
permanente por parte de musculo.'® Esta produccién esta inhibida de manera

importante por la “ouabaina” Na*-K*-ATP-asa bloqueadora.

El valor de este fendmeno no se encuentra de manera particular a la sepsis, pero
podria aplicarse a otras formas de choque, incluyendo las formas de bajo gasto.

Este mecanismo puede ocurrir durante endotoxemia leve.’

Se ha estudiado de manera similar la presencia de hiperlactatemia a la llegada del
paciente a la UTI, uno de estos trabajos realizado en la India, encontré que la
incidencia a la admisién era de 30.5%. La causa mas comun fueron pacientes en
choque, seguidos por quienes presentaron falla renal 8% vy falla respiratoria
13.1%. Estos pacientes quienes ingresaron con hiperlactatemia tuvieron mayor
requerimiento de soporte organico de manera asistida y mortalidad. El area bajo la
curva del nivel de lactato sérico como predictor de mortalidad fue 0.803. El
resultado fue peor en todos los subgrupos de pacientes con hiperlactatemia

independientemente de la presencia de hipotensién.®

La hiperlactatemia puede estar presente en los pacientes criticos debido a
multiples factores, ya sea por aumento de la produccion o disminucién de la
depuracion. En este estudio, a pesar de que el choque fue la causa mas comun de
hiperlactatemia, los niveles aumentados se encontraron también en un namero
amplio de pacientes sin choque (46.7%). El resultado fue comparativamente
menor en este subgrupo de pacientes debido a que la presencia de
hiperlactatemia puede significar la presencia de hipoxia, incluso en ausencia de

hipotensién, el cual en si mismo es un predictor de un peor desenlace.®
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La sensibilidad y especificidad de la medicion de lactato sérico como predictor de
mortalidad fue desde 36 a 87% y de 71 a 92%, respectivamente, dependiendo del
valor de corte. Teniendo como punto de corte 2 mmol/L se presentd una
sensibilidad y especificidad de hiperlactatemia como predictor de mortalidad en
74.8% y 77.8%, respectivamente.’® Los niveles de lactato sérico a la llegada del
paciente a la unidad hospitalaria se encuentran en correlaciéon con el prondéstico y
desenlace, por lo cual se usan de manera frecuente como guia en el tratamiento

de este tipo de pacientes.®

En pacientes con choque séptico, pero con estabilidad hemodinamica, se observo
que la depuracion de lactato se encontraba disminuida a 473 mL/Kg.hora™. Todos
estos datos soportan la tesis de que la hipoperfusion y la hipoxia no son las Unicas

causas del incremento en la produccién de lactato en el choque.?

La hiperlactatemia durante el choque es probablemente multifactorial, siendo el
resultado de un aumento de la produccion desde varios tejidos (musculos,
macrofagos, etc.) a través de glucolisis aerobia y anaerobia, y la disminucién de su

depuracion.?

Aun en ausencia de hipotension incluso, existe una asociacién importante entre el
lactato y el riesgo de muerte en los pacientes con sospecha de sepsis en
Urgencias, con un incremento del 16% en dicho riesgo por cada mmol/L de lactato

detectado en sangre.?®

Las guias de la Campafia Sobreviviendo a la Sepsis sugieren medir el lactato en
pacientes con infeccion y posible sepsis severa para ayudar a identificar aquéllos
con alto riesgo de muerte y que podrian ser tratados agresivamente. Trzeciak y
col. designaron su estudio de «lactato sérico como predictor de mortalidad en
pacientes con infeccion» con el objetivo de determinar la utilidad de la medicion
inicial de lactato para identificar pacientes de alto riesgo de muerte con infeccion,
valorando 3 grupos segun el resultado de lactato (intervalo bajo 0.0 -2.0,
intermedio 2.1 -3.9, alto mayor o igual a 4 mmol/L), la mortalidad durante la
hospitalizacién fue de 15, 25 y 25% para cada grupo, respectivamente.
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En un estudio realizado por Londofio en el afio 2013 se concluy6 que el valor de
lactato se asocia de forma independiente y significativa con la mortalidad a los 28
dias entre los pacientes con infeccion que se presentan en Urgencias sin
hipotensién.?

En los dltimos meses se han publicado nuevos estudios (ProMISE, ARISE) en los
cuales se enfrenta las conclusiones obtenidas en los estudios de Rivers, con
resultados en diferentes centros, concluyen que en comparacion con metas de
reanimacion temprana, no se mejora la mortalidad en los pacientes que se
encuentran en estado de sepsis temprana. Debido a esta controversia
consideramos de interés investigar mas al respecto en el contexto de la poblacion

que atendemos en nuestro centro hospitalario.?

Depuracion de lactato. Fisiopatologia.

La depuracion de lactato es la capacidad del organismo para reducir la
concentracion de lactato sérico y se encuentra dependiente entre la produccion y
la eliminacién de lactato. En la poblacion general, la depuracion de lactato ocurre
de manera primordial a nivel hepatico, aproximadamente 60%, igualmente de
manera renal 30% Yy, en menor medida, por otros érganos como el corazén y el
musculo estriado. Bajo condiciones de concentraciones de lactato sérico en
intervalos normales el mecanismo renal mas importante de remocién del mismo es
la re-captacion que remueve del 20-30% de la produccion de lactato. En
condiciones que predisponen a hiperlactatemia, cuando las concentraciones
séricas exceden el umbral de 5 mmol/L, la remocion renal de lactato cambia a
excrecion urinaria de lactato que puede remover del 10-12% del total de
produccién de lactato.?

La depuracién de lactato (DL) se calcula de la siguiente manera: %°

DL= ((Lactato al ingreso — Lactato a las n horas) / Lactato al ingreso) x 100.
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Depuracion de lactato en pacientes en estado critico.

Se conoce ya la relacion entre depuracion de lactato y la monitorizacion de los
niveles séricos del mismo en el contexto de pacientes sépticos. Pacientes tratados
con terapia dirigida a una meta temprana, en los estadios mas proximos de
presentacion de enfermedad han mostrado una significativa disminucion de la
mortalidad en sepsis severa y choque séptico asociado a alta depuracion de
lactato a las seis horas de admision. La medicion del lactato arterial es un examen
de rutina, barato y disponible en las UTI’'s de nuestro pais, y la depuracién de
lactato (porcentaje de disminucion del lactato en el tiempo) pudiera ser un
indicador prondstico de mortalidad en sepsis severa y choque séptico,
obteniéndose en forma mas rapida, practica y econdmica que los tradicionales
indicadores de mortalidad de APACHE Il y SOFA, ayudando al intensivista a la
toma de decisiones mas precoz con el objetivo de disminuir costos hospitalarios y
mortalidad.?’

Se publicaron estudios como el de Nguyen en el cual pacientes que presentaron
sepsis y choque séptico la adecuada depuracién de lactato en etapas iniciales
dentro de la estancia hospitalaria se asocid6 con menor mortalidad, siendo
indicador de la resolucién de hipoxia tisular global. También se demostré que la
depuracion temprana de los niveles de lactato se relaciona con disminucion de
biomarcadores pro-inflamatorios, por lo cual de manera indirecta se mantiene el
papel de la depuracién de lactato como un factor de prondstico y respuesta
terapéutica. En un estudio multicéntrico de paciente quienes presentaron choque
séptico se demostré que la ausencia de depuracion de lactato, definida como
menos del 10% del valor basal, es independientemente un predictor de
mortalidad.?®

De acuerdo a trabajos realizados por Zhang se encuentra que la depuracion de
lactato se encuentra fuertemente relacionada con la mortalidad por todas las
causas en los pacientes que se encuentran gravemente enfermos, con un riesgo
de mortalidad de 0.38 (ICgs0, 0.29-0.50), la sensibilidad y especificidad de la
depuracion de lactato como predictor de mortalidad fue 0.38 (ICgsy, 0.29-0.50). La
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depuracion rapida de lactato es un predictor fuerte de sobrevida, y una elevacion
permanente se encuentra relacionada con un peor prondstico. Mas aun, dentro de
los subgrupos estudiados se encontr6é que el valor dado a la depuracion de lactato
mejora ligeramente en pacientes que se encuentran en las UTI’s. Se encuentra de
la misma manera estrechamente asociado con perfusion a nivel capilar,
independientemente de otras variables hemodinamicas y se considera un buen
marcador del estado de la microcirculacion. Las tres conclusiones principales son:

1. La persistencia de elevacion del lactato sérico es un factor de prondstico en el
desenlace que presentara el paciente en este contexto asi también nos ayuda a la
clasificacion segun la gravedad de este tipo de pacientes.

2. Los algoritmos de reanimacion que incluyen valorar de manera seriada los
niveles de lactato muestran un mejor apego a la situacion clinica y hemodinamica
del paciente asi como la realizacion de los cambios oportunos como forma de
monitorizacion.

3. El lactato sérico se puede encontrar elevado incluso cuando no se encuentran
otras manifestaciones de choque evidente, es decir cuando otras variables de
macrocirculacién, como la presion arterial sistémica, el gasto cardiaco (GC) y la
frecuencia cardiaca (FC) se encuentran en valores normales. Sin embargo, un
porcentaje importante de pacientes criticos presentar un choque oculto,
secundario al estado de hipoperfusion permanente, el riesgo de esta poblacion de
complicaciones puede ser desestimado si no se realiza una medicién de lactato
sérico. Si las estrategias de reanimacion logran normalizar los niveles de

lactatemia la presencia de mortalidad disminuye.”

Se ha visto que la disminucion del lactato en el tiempo se asocia con buen
pronéstico y que su depuracion se puede, incluso, incluir como una meta
terapéutica en el tratamiento de estos pacientes.®*® Son necesarios estudios que
demuestren la utilidad de esta medicion especificamente en los pacientes
normotensos, ya que estos estudios han sido realizados en poblaciones de

pacientes criticos en la UTI o en urgencias con sepsis grave y/o choque.®!
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Los valores de lactato como unico valor diagndstico tienen limitaciones ya que su
valor refleja el balance entre la eliminacion y la produccion del mismo. Por un lado,
la eliminacion puede estar alterada en situaciones de insuficiencia hepatica y/o
renal y, por otro lado, la produccion de lactato disminuye cuando existe hipoxia
celular y también cuando se produce una inhibicion del metabolismo del piruvato.
De ahi la importancia de su uso, junto con otros biomarcadores, los indices de
gravedad globales y de fallo multiorganico.*?

Al observar en nuestra poblacidén las caracteristicas clinicas de los pacientes a
quienes se habia solicitado la prueba del lactato en comparacion con los que no
contaban con ella, no se encuentran diferencias importantes entre los criterios de
gravedad o en otras comorbilidades. Mas aun, la mortalidad fue menor en los
pacientes con lactato disponible, lo que sugiere que la solicitud del mismo
aparentemente no estuvo influenciada por la percepcion del médico acerca de la
gravedad del paciente.®

En 2004, Nguyen demostré que la depuracion de lactato a las 6 horas era un
indicador de supervivencia independiente en casos de sepsis severa y choque
séptico; una depuracion de mas del 10% a las 6 horas se report6 como el mejor
punto de corte como marcador de buen pronéstico, por lo cual se lleg6 a realizar
trabajos en los cuales se comparaba cual era el mejor indicador, si la depuracién
de lactato o la SvcO,. En otro estudio diferente (EMShockNet) solo el 9% de los
pacientes sépticos no alcanzaron el valor de 10% de depuracion a las 6 horas.®*
La utilidad de la depuracién de lactato para guiar la reanimacion de pacientes
sépticos depende del objetivo y el punto de corte que se desee. Varios puntos de
corte se han sugerido desde el 10% a las 6 horas hasta del 20% a las 2 horas. El
articulo de Nguyen fue el primero en demostrar el corte del 10% a las 6 horas que
representaba el mejor predictor de supervivencia en pacientes con sepsis severay
choque séptico. Sin embargo, en el mismo articulo se demostré también que por
cada 10% de aumento en la depuracién de lactato la mortalidad mejoraba. El valor
de depuracion de lactato que mejor discrimina entre quienes sobreviven y no

sobreviven no necesariamente el que proporciona mejores resultados.?*
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Si examinamos al lactato de ingreso entre el grupo de pacientes sobrevivientes y
no sobrevivientes durante su hospitalizacibon podemos ver una mayor
concentracion de lactato en el grupo de no sobrevivientes, sin embargo, esto no
alcanza significancia estadistica, a diferencia de la depuracién de lactato medido a
las 12 y 24 horas, que predicen mortalidad. La interpretacion de un solo valor de
lactato o medicibn de depuracion de lactato a las 6 horas tiene muchas
limitaciones. Primero, porque la medicion de lactato de ingreso refleja una
concentracion de la resultante entre la produccion y eliminacion, y no de un
manejo terapéutico establecido, ademas de no saber si habra una respuesta del
paciente al tratamiento instalado. Segundo, que el paciente con compromiso
hepético pudiera tener mayor concentracion de lactato que otro paciente con el
mismo grado de lesion sistémica. Bryant et al. encontraron diferencias
estadisticamente significativa de mortalidad en depuracién de lactato a las 6
horas, obteniendo variables de ingreso que se asocian con menor mortalidad,
como mejor valor de albumina, mayor cantidad de plaquetas, menor bilirrubina
total y tiempo de protrombina menos prolongado, todos estadisticamente
significativos; sin embargo, no encontraron asociacion de mortalidad con la
calificacion APACHE 11.%>3®

El SAPS Il es un indice de utilizacién internacional y ampliamente validado para el
paciente critico, si bien su realizacién es sencilla, requiere contar con mdultiples
datos, y habitualmente se utilizan los «peores» valores de las primeras 24 horas.
La depuracion de lactato a las 6 horas presenté una capacidad discriminativa
aceptable y algo inferior a la del SAPS IlI, pero es mas facilmente calculable y
requiere la cuantificacién de un solo parametro.®’

Se define ‘Lactime’ como tiempo durante el cual el lactato se encuentra mayor de
2 mmol/L y observaron que esta duracion de acidosis lactica fue predictiva de falla
organica y de supervivencia. Asimismo, la depuracion de lactato a las 24 horas
tiene mayor asociacién estadisticamente significativa que la encontrada a las 12
horas (p=0.008 y p=0.009, respectivamente), mostrando que el tiempo sostenido

de depuracién de lactato predice mejor la mortalidad. %+°
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En pacientes de trauma todos los pacientes quienes redujeron el valor de lactato
inicial dentro de las primeras 24 horas sobrevivieron, y aquéllos que depuraron el
mismo dentro de 48 horas presentaron el 75% de probabilidades de sobrevivir.
Dentro de este tipo de pacientes la capacidad para disminuir los valores de lactato
sérico a menor de 2 mmol/L se consider6 como un predictor de sobrevida.
Pacientes quirargicos en estado critico quienes mostraron niveles elevados de
lactato de manera permanente presentaron mortalidad del 100%, mientras que
aguéllos que lograron depurarlo y llegar a niveles menores de 2 mmol/L en las
primeras 24 horas tuvieron mortalidad del 3.9%. La presencia de depuracion de
lactato de al menos 10% como un marcador de adecuada oxigenacion tisular
como factor de sobrevida es similar a la monitorizacién de oxigenacion utilizando
catéter venoso central, lo cual sugiere que la depuracion de lactato puede ser

utilizado como objetivo terapéutico.*

Debido a la alta probabilidad de este tipo de pacientes de presentar un evento de
paro cardiaco, se ha analizado igualmente el lactato en el contexto de la
recuperacion luego de retorno a circulacion espontanea posterior a maniobras de
reanimacion, el cual se describe presenta varios escenarios desde regresar a la
normalidad hasta presentar secuelas severas, coma o muerte. La presencia de
lactato elevado (>6 mmol/L) al ingreso se determin6 como un factor de riesgo
importante y un peor prongstico luego de presentar paro cardiorrespiratorio.
Combinando valores de pHa >7.21 y valores elevados de lactato >6.94 mmol/L
son quienes se encuentran en riesgo de peor pronostico luego de maniobras de

reanimacion. Estos datos tienen sensibilidad del 100% y especificidad de 63%.**

No solo los picos de estos valores, sino también la depuracion de lactato se
encuentra asociados con un mejor pronoéstico luego de eventos de paro
cardiorrespiratorio. Asi quienes lograron depurar de mejor manera los niveles de

lactato presentaron también una tasa de recuperacién mas rapida.**

Hay otros escenarios en los cuales es util la determinacion de depuracion de
lactato ademas de sepsis en los cuales se encuentran estados de hipoxia a nivel

tisular. Se ha estudiado la asociacién con intoxicacién por paracuat. Se sugiere
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que el nivel inicial de lactato y la depuracion a las 12 horas tiene buen poder
predictivo en la evaluacion y pronostico. Esta medicion de una manera sencilla a la
cabecera del paciente nos ofrece un buen modelo de monitorizacion para dirigir la

conducta a seguir.*?

Durante la resucitacion, una depuracion de lactato menor del 10% a las 12 horas
tiene 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.*®
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[ll. Planteamiento del problema

En centros hospitalarios en los cuales no se dispone de biomarcadores y
elementos para monitorizacion invasiva como guia de tratamiento en el paciente
con sepsis grave, se necesita de la medicion de otros metabolitos comunes, asi
como su capacidad para ser depurados del organismo y determinar la efectividad

del tratamiento.

El lactato sérico es un marcador de diagnostico y gravedad, pero actualmente en
el servicio de urgencias no se documenta de manera sistematica el nivel de
depuracion del mismo como una variable de gravedad el cual esté en relacién con

la sobrevida del paciente al egreso hospitalario.
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IV. Justificacion

La sepsis severa es un cuadro agudo que requiere atencion inmediata asi como
seguimiento y monitorizacion cercana por parte del personal médico. La
determinacion de biomarcadores que reflejan el estado de disoxia del enfermo ha

sido ampliamente estudiada.

Se requiere la determinacion sistematica de depuracion de lactato sérico en
pacientes con sepsis grave, como pauta terapéutica y como factor determinante

en la sobrevida al egreso hospitalario del paciente.

Se pretende determinar un punto de corte de depuracion de lactato ajustado a

nuestra poblacién, ya que los estudios realizados en Latinoamérica son pocos.

Otro de los beneficios que se deriva del presente estudio es mejorar la calidad de

atencién al paciente e impactar objetivamente en su tratamiento.
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V. Hipotesis

Los pacientes con sepsis grave e hiperlactatemia que luego de la reanimacion
durante las primeras 6 horas depuran los niveles de lactato sérico mayor al 10%,
presentan una reduccion la mortalidad del 20% al egreso hospitalario; en
comparacion de aquellos pacientes que depuran los niveles de lactato en un

porcentaje menor al 10%.
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VI. Objetivo primario

1. Determinar la relacién entre la depuracion de lactato y la sobrevida al egreso
hospitalario en pacientes con sepsis grave que ingresan al servicio de urgencias

del Hospital General de México.

VII. Objetivos secundarios

1. Identificar las causas mas comunes de sepsis grave en pacientes que ingresan
al servicio de urgencias.

2. Determinar el promedio de edad en el cual acuden los pacientes con sepsis

grave al servicio de urgencias.

23



VIIl. Metodologia

Se elabor6 para cada paciente que ingresa al servicio de urgencias con
diagnostico de sepsis grave una hoja de recoleccion de datos en la cual se
registran los signos vitales, estudios de laboratorio, asi como los niveles de lactato
sérico al ingreso y 6 horas posteriores a la administracion de tratamiento y

reanimacion segun las guias internacionales.

Posteriormente, se analiza la diferencia entre el valor de lactato al ingreso y luego
de recibir reanimacion, obteniendo un porcentaje de depuracion de lactato sérico.
De la misma manera se revisa en el expediente clinico el estado de egreso

hospitalario del paciente como vivo o fallecido y se coteja la informacion recabada.
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IX. Tipo y disefio del estudio
Estudio longitudinal, prolectivo, observacional y descriptivo.
X. Poblaciéon y tamafio de la muestra

Pacientes de 18 afios en adelante que ingresan al servicio de Urgencias del
Hospital General de México con diagnéstico de sepsis grave e hiperlactatemia

mayor a 4mmol/L.

Para calcular el tamafio de muestra se utiliz6 un andlisis de una via con factores
fijos en el programa “Stat Soft, Inc. (2007) version 8.0,

Para determinar el tamafio de la muestra se utilizo la férmula para la diferencia de
medias con base en el articulo de Saldafia et al. (Depuracion de lactato como
marcador prondstico en pacientes con sepsis severa y choque séptico en la UCI.
Rev Asoc Mex Med Crit y Ter Int 2012;26:194-200), se obtuvo la varianza y se

establecio la diferencia esperada en los grupo, quedando de la siguiente manera:
Para el calculo de la muestra se utilizé una férmula para una poblacion infinita:

7§
df

n=

Donde:
Z=0.20
S=76.32

d=2.17

n= (0.04 x 5824.7) / 4.7
n=49.5

Para tener un margen de error maximo del 5% se requiere una muestra de 50

pacientes.
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Xl. Criterios de inclusion:

1. Pacientes mayores de 18 afios.
2. Quienes presenten al menos 1 falla organica asociada a sepsis.
3. Lactato sérico mayor a 4 mmol/L.

XIl. Criterios de exclusion:

Embarazo.

Sindrome coronario agudo.

Estatus asmaético.

Evento vascular cerebral.

Edema agudo de pulmén como diagnéstico.

Paciente bajo terapia de reemplazo renal previa a la hospitalizacion actual.

N o g kM wDd R

Pacientes con sangrado de tubo digestivo.

XIll. Criterios de eliminacién:

1. Pacientes quienes fallezcan dentro de las 6 primeras horas de hospitalizacion.
2. Pacientes en quienes no se logre determinar dos tomas de lactato sérico.

3. Pacientes con informacién incompleta (lactato y estado vital al egreso

hospitalario)
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XIV. Definicion de las variables a evaluar y forma de medirlas.

Variable

Abreviatura

Definicion

operacional

Valores

Unidad

Tipo escala

Género

NA

Caracteristicas

fenotipicas

0= femenino
1=

masculino

NA

Cualitativa

dicotdbmica

Edad

NA

Tiempo que ha
vivido una
persona u otro
Ser vivo
contando
desde su

nacimiento

NA

afos

Cuantitativa

Sepsis severa

S.S.

Respuesta
inflamatoria
sistémica con
un foco
infeccioso
sospechado o
comprobado y
que presenta
disfuncién

orgénica

0= ausente

1= presente

NA

Cualitativa

dicotdbmica

Lactato

Lac

Producto del
metabolismo
anaerobio para
generacion de

energia

N.A.

mmol/L

Cuantitativa

continua

Depuracion de

lactato

Dep Lac

Porcentaje de
eliminacion de
lactato luego
de un intervalo

de tiempo.

N.A.

%

Cuantitativa

continua

Estado vital al

egreso hospitalario

E.V.E.H.

Ausencia o
presencia de

vida al egreso

0= muerto

1= vivo

NA

Cualitativa

dicotébmica
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hospitalario

Disfuncién NA Fallade dos o | 0 =ausente | NA Dicotémica

organica mas sistemas | 1= presente cualitativa
mayores del
organismo

Fiebre NA Temperatura NA Grados Cuantitativa
corporal > 38.3 centigrados continua

Hipotermia NA Temperatura NA Grados Cuantitativa
corporal < 36 centigrados continua

Taquicardia NA Frecuencia NA Latidos por Cuantitativa
cardiaca >90 minuto continua

Taquipnea NA Frecuencia NA Respiraciones | Cuantitativa
respiratoria > por minuto continua
20

Estado mental EMA Desorientacion | 1=presente | NA Cualitativa

alterado o0 alteracion 0= ausente dicotomica
del estado de
alerta

Edema importante | El Fovea en sitios | 1= presente | NA Cualitativa
de declive 0= ausente dicotomica

Hiperglucemia NA Glucosa en NA Mg/dL Cuantitativa
plasma > 140 continua

Leucocitosis NA Leucocitos > NA uL Cuantitativa
12000 continua

Leucopenia NA Leucocitos NA uL Cuantitativa
<4000 continua

Bandas NA Mas del 10% NA Porcentaje Cuantitativa
formas continua
inmaduras

Hipoxemia arterial NA PaO, /FiO, NA NA Cuantitativa
<300 continua

Hipotension NA Presion arterial | NA mm Hg Cuantitativa
sistdlica < 90 continua

Oliguria aguda NA Diuresis <0.5 NA mL/Kg.h™ Cuantitativa
al menos 2 continua

horas a pesar

de adecuada
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reanimacion

hidrica
Lesion renal aguda | NA Elevacion de NA mg/dL Cuantitativa
creatinina 0.5 continua
Coagulopatia NA INR>150 NA NA Cuantitativa
TTPa >60 seg. continua
ileo NA Ausencia de 1l=presente | NA Cualitativa
peristalsis O=ausente dicotomica
Trombocitopenia NA Plaquetas < NA uL Cuantitativa
100000 continua
Hiperbilirrubinemia | NA Bilirrubina en NA mg/dL Cuantitativa
plasma >4 continua
Reduccién en NA Llenado 1=presente | NA Cualitativa
llenado capilar capilar >3 seg. | 0= ausente dicotémica
Presion venosa PVC Presion en NA mm Hg Cuantitativa
central auricula continua
derecha
Presion arterial PAM Presion NA mm Hg Cuantitativa
media efectiva de continua
perfusion
Saturacion de SvcO, Porcentaje de NA Porcentaje Cuantitativa
oxigeno venosa Oxigeno en continua
central auricula
derecha
Administracién de NA Infundir 1=presente | NA Cualitativa
cristaloides solucion salina | O=ausente dicotomica
o0 Hartmann
Administracién de | NA Administracion | 1= presente | NA Cualitativa
antibioticos de antibidtico O=ausente dicotomica
intravenoso
Administracién de | NA Administracién | 1= presente | NA Cualitativa
vasopresor de vasopresor | 0= ausente dicotomica

29




XV. Procedimiento.

Al llegar el paciente a urgencias se verificara signos vitales.
Identificar pacientes con cuadro de sepsis grave (Anexos 1y 2).
Explicacion al paciente del motivo de la presente investigacion.

Toma de muestra para medicion de lactato sérico.
Registro de informacion en hoja de captura de datos (Anexo 4).
Reanimacion al paciente mediante protocolos establecidos. (Anexo 3).

Medicion de lactato sérico 6 horas posteriores al inicio de la reanimacion.

© © N o o s~ wDdPE

Calcular depuracion de lactato para el paciente.

10. Estado vital del paciente a su egreso hospitalario.

Firma de consentimiento informado por paciente y representante (Anexo 5).
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XVI. Cronograma de actividades.

Disefio de
protocolo de
investigacion

Fecha

Presentacion
de protocolo
alos
Comités de
Investigacién
y Etica

Establecer
disefio
metodolégico
y correccion
de cambios
en protocolo

Recoleccion
de datos

Depuracion
de base de
datos

Analisis
estadistico

Presentacion
de
resultados

Enero-
febrero
2015
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XVII. Analisis estadistico

Estadistica descriptiva:  Frecuencias, porcentajes, medias aritméticas,

desviaciones estandar, intervalos minimos-maximos.

Estadistica inferencial:

) x* para investigar diferencia entre grupos con depuracién de lactato menor a

10% y mayor a 10% en vivos y muertos.
II) t de Student para investigar diferencias en edad.
Significancia prefijada: <0.05.

Paquete estadistico: SPSS (Chicago, Ill, USA).
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XVIII. Aspectos éticos y de bioseguridad.

La presente investigacion utiliza los datos obtenidos de los estudios de laboratorio
y mediciones de constantes vitales que se realizan de manera rutinaria en los
pacientes admitidos en el servicio de Urgencias a su ingreso, que por su condicion
de gravedad requieren un manejo y vigilancia estrechos. No se realizaran

procedimientos adicionales con el fin de recabar datos para el presente protocolo.

Para el desarrollo de la presente investigacion y la obtencion de la informacion se
revisaran los datos plasmados en los respectivos expedientes clinicos, no se

realizard intervenciones o procedimientos con los pacientes.

Se solicitara firma de consentimiento informado al paciente y a su representante
con el fin de que se encuentren enterados y acepten que los datos obtenidos de
su expediente clinico se utilicen para el desarrollo de la presente investigacion
(Anexo 5).
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XIX. Relevancia y expectativas

Con el presente estudio se pretende determinar la relacién entre depuracion de
lactato durante las 6 primeras horas de estancia en el servicio de urgencias, asi
como su relacion con mortalidad al egreso hospitalario. Los resultados del estudio
se presentaran en el congreso de Urgencias y en la Revista Médica del Hospital

General de México.
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XX. Recursos disponibles.

Uso de instalaciones del servicio de urgencias del Hospital General de México,

uso de gasdmetro de laboratorio central.

XXI. Recursos a solicitar.

Ningun material fuera de los disponibles en el servicio de urgencias del Hospital

General de México.
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XXII. RESULTADOS

Se identificaron y recabaron los datos de aquellos pacientes en quienes se
identifico la presencia de sepsis severa o0 choque séptico y recibieron reanimacion
de acuerdo a los lineamientos de la campafia “Sobreviviendo a la Sepsis 2012”
dentro de las primeras 6 horas de estancia en urgencias. Todos los participantes
presentaron criterios de sepsis severa o0 choque séptico, teniendo como principal

criterio el desarrollar hiperlactatemia.

Las cifras de lactato que se tomaron en cuenta para ingresar al presente estudio
fueron superiores a 4 mmol/L. El valor mas elevado de lactato identificado fue de
11.9 mmol/L (Gréfico 1).

Para el presente estudio se reclutaron en total 62 pacientes en los cuales se
identificaron las variables para determinar la presencia de sepsis grave en los
pacientes que ingresaron al servicio de urgencias, de la misma manera se realizo
la reanimacion guiada por metas. Al ingreso hospitalario se recabaron las
variables demograficas (Tabla 1).

Con base a la depuracion de lactato se dividieron en dos grupos, quienes

depuraron mas del 10% y quienes depuraron menos del 10% (Tabla 2).

Dentro del grupo con depuracion de lactato menor al 10 % en total se identificaron
13 pacientes de los cuales 4(30%) eran del sexo masculino y 9 (70%) de sexo
femenino, con promedio de edad de 59.9 afios (DE 10.1); en estos pacientes la
cifra de lactato al ingreso se registré en promedio de 5.3mmol/L (DE 1.2); posterior
a la reanimacion durante 6 horas la cifra de lactato promedio fue de 4.9mmol/L
(DE 1.2) lo cual corresponde a una depuracion del 7.06% en promedio. Dentro de
este grupo 1 (7,7%) egreso vivo luego de la estancia hospitalaria y 12 egresaron
por defuncion (92.3%). Tabla 2. Los focos infecciosos que se determinaron con
mayor frecuencia corresponden a urinario 69%, abdominal 23%, gastrointestinal
8%. Tabla 3.
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En el grupo de aquellos pacientes quienes depuraron lactato >10% se identificaron
49 pacientes quienes corresponden al 79% de total de la muestra. EI nUmero de
pacientes de sexo masculino fue de 19 (38%) y de sexo femenino 30 (62%), con
promedio de edad de 55 afios (DE 19.0). En estos pacientes la cifra de lactato al
ingreso hospitalario fue de 5.6 mmol/L (DE 2.3); y posterior a la reanimacion luego
de 6 horas el lactato promedio fue de 3.4mmol/L (DE1.7) lo cual corresponde a
una depuracion del 37% en promedio. En este grupo de pacientes 31 (63.3%)
egresaron Vvivos luego de hospitalizacion y 18 (36.7%) egresaron por defuncion.,
con una reduccion global de la mortalidad de 55.6%. Tabla 2. Los focos
infecciosos que se identificaron con mayor frecuencia corresponden a: urinario
27%, abdominal 23%, pulmonar 20%, tejidos blandos 16%, gastrointestinal 12%,

sistema nervioso central 2%. Tabla 3.

En cuanto al origen infeccioso que presentaron los pacientes la mayoria de los
pacientes tuvieron foco infeccioso, seguido por cuadro abdominal y pulmonar
(Gréfico 2).

Aquellos pacientes que depuraron lactato mayor al 10% presentaron menor
mortalidad al egreso hospitalario en comparacién con aquellos que depuraron
menos del 10%. En los dos grupos se encontré diferencia entre géneros, siendo
las pacientes de sexo femenino quienes depuran en mayor cantidad en

comparacion con los pacientes de sexo masculino (Grafico 3).

En cuanto al foco infeccioso en relacion a depuracion de lactato, en la mayoria de
los pacientes se encontrd que el foco urinario era el mas frecuente, seguido de

foco abdominal (Tabla 3).
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Tabla 1. Variables demograficas de la poblacion.

Variable Total

N % X DE
n 62
Hombres 23 37.1
Edad 56.1 17.6
Lactato basal 55 22
Lactato a 6h 3.7 1.7
Vivos 32 51.6
Fiebre 24 38.7
Taquicardia 48 77.4
Taquipnea 43 69.4
Edo. Mental alt. 40 64.5
Edema 32 51.6
Hiperglucemia 25 40.3
Leucocitosis 34 54.8
Leucopenia 10 16.1
Hipoxemia 25 40.3
PaO, 65.3 12
IK 310.8 56.9
PAS 79.9 22.9
PAD 51.9 14.2
Falla CV 50 80.6
Oliguria 40 64.5
LRA 47 75.8
Creatinina 3.2 4.6
Coagulopatia 19 30.6
ileo 24 38.7
Trombocitopenia 17 27.4
Plaquetas 178.8 121.6
Hiperbilirrubinemia 13 21
Llenado capilar 40 64.5
PVC 8.5 2.9
PAM 61.2 16.5
SvO, 73.5 8.6
Vasopresor 39 62.9




Tabla 2.

Lactato <10%

Lactato 210%

Variable N % X DE N | % | X | DE| P

n 13 21.0 49 79.0

Hombres 4 30.8 19 38.8 0.595
Edad 59.9 10.1 55.0 | 19.0 | 0.377
Lactato basal 5.3 1.2 5.6 2.3 | 0.692
Lactato a 6h 4.9 1.2 3.4 1.7 | 0.003
Vivos 1 7.7 31 63.3 <0.001
Fiebre 5 38.5 19 38.8 0.984
Taquicardia 13 100.0 35 71.4 0.028
Taquipnea 11 84.6 32 65.3 0.179
Edo. mental alt. 11 84.6 29 59.2 0.088
Edema 10 76.9 22 44.9 0.04
Hiperglucemia 4 30.8 21 42.9 0.43
Leucocitosis 2 15.4 32 65.3 <0.005
Leucopenia 3 23.1 7 14.3 0.444
Hipoxemia 11 84.6 14 28.6 <0.001
Pa0, 57.6 7.0 67.3 | 12.2 | 0.008
IK 2744 | 333 320.5| 58.2 | 0.008
PAS 77.7 15.9 80.4 | 24.5 | 0.704
PAD 51.9 11.5 51.9 | 14.9 | 0.991
Falla CV 11 84.6 39 79.6 0.684
Oliguria 11 84.6 29 59.2 0.088
LRA 9 69.2 38 77.6 0.533
Creatinina 5.0 8.9 2.8 2.3 | 0.112
Coagulopatia 3 23.1 16 32.7 0.506
fleo 6 46.2 18 36.7 0.535
Trombocitopenia 6 46.2 11 22.4 0.089
Plaquetas 123.1 | 78.1 193.6|127.3| 0.062
Hiperbilirrubinemia 2 15.4 11 22.4 0.094
Llenado capilar 9 69.2 31 63.3 0.689
PVC 8.5 2.2 8.5 3.2 | 0.948
PAM 60.5 12.2 61.4 | 17.6 | 0.866
SvO, 71 9.9 743 | 8.2 | 0.278
Vasopresor 11 84.6 28 57.1 0.068
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Gréfico 1. Distribucion de valores iniciales de lactato.
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Gréfico 2. Distribucién de origen del foco infeccioso.
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Grafico 3. Mortalidad por grupos.
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Grafico 4. Relacién de género por grupos.
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Tabla 3.

FOCO LACTATO < 10% LACTATO > 10%
n % n %
Pulmonar 0 0 10 20.4
Gastrointestinal 1 7.7 6 12.2
Abdominal 3 23.1 11 22.4
Urinario 9 69.2 13 26.5
Tejidos blandos 0 0 8 16.3
Sistema nervioso central 0 0 1 2.0
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XXIII. Discusion.

Siendo la sepsis uno de los padecimientos mas frecuentes dentro de la poblacién
general y una de los principales diagndsticos dentro los servicios de urgencias, se
han desarrollado numerosos avances en su deteccion oportuna, asi como
comprension de su fisiopatologia para determinar aquellas intervenciones en las
cuales se pueda actuar y ejecutar acciones enfocadas en reducir la mortalidad que
presenta el paciente séptico grave y sobre todo aquellos que deterioran hacia
estado de choque.

Uno de los determinantes de mal prondstico del paciente en estado de sepsis
grave y choque séptico es la presencia de hiperlactatemia, definida como lactato
sérico sobre 4 mmol/dL y que es un reflejo del estado de la microcirculacion, ya
gue una elevacion del mismo refleja el estado de hipoperfusion e hipoxia tisular,
aturdimiento mitocondrial y cambio de metabolismo hacia un estado anaerobio por
parte de la célula. La persistencia de hiperlactatemia a lo largo del tiempo es
ademas un factor de riesgo que incrementa la mortalidad, por lo cual la depuracién
del mismo se relaciona con el retorno a metabolismo aerobio y mejora el
desenlace ante la presencia de sepsis. Los estudios realizados al respecto han
sido ambiguos, sin una metodologia clara, y en su mayoria realizados en unidades
de cuidados intensivos, por lo cual mediante la presente investigacion se enfoca
en determinar la depuracién de lactato dentro de las 6 primeras horas durante las

cuales el paciente se encuentra en el servicio de urgencias.

Existe actualmente informacién diversa en cuanto la relacion de depuracion de
lactato y sobrevida en los pacientes, ya que muchos de estos estudios se han
realizado fuera del area de urgencias y se han realizado mediciones a las 6, 12,

48h; comparando asi mismo la mortalidad a los 30 dias.®™*°.

En la presente investigacidbn nos centramos en la respuesta del paciente y la
reanimacion dentro de las 6 primeras horas de estancia en el servicio de
urgencias, ya que es el servicio hospitalario de primer contacto y en donde se

reaniman los pacientes previo su traslado a la unidad de terapia intensiva. Se han
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realizado pocos trabajos al respecto en poblacibn mexicana, Saldafa y cols.
reportan un incremento absoluto en el riesgo de 40.4% en la mortalidad al 28 dias
en aquellos pacientes que no depuraron méas del 10% de lactato de ingreso a las 6
horas.! De la misma manera Nguyen reporta disminucién de la mortalidad a los 60
dias de 11% por cada 10% de aumento en la tasa de aclaramiento.?. Zhang
estudié la depuracion de lactato como predictor de mortalidad, estudio realizado
en el &rea de urgencias y reporta un riesgo relativo de 0.41 (95% Cl, 0.31-0.55)*.

Literatura preferentemente norteamericana de Marty, et al, reportan mejor
sobrevida entre aquellos pacientes que depuran lactato (13 £ 38%), dentro de las 6
primeras horas, lo cual es consistente con nuestros resultados. Sin embargo en
estos estudios el valor de lactato utilizado como corte fue de 2mmol/L, lo cual
reflejaria un menor estado de gravedad dentro de este grupo de pacientes.?.

Es importante destacar que determinar el area bajo la curva la cual nos ayudaria
para identificar con mejor detalle y mayor valor estadistico el valor de la

depuracion de lactato como predictor de mortalidad.

Los resultados obtenidos en nuestra poblacidon estan en concordancia con aquello
que se encuentra descrito en la literatura mundial**°, tomando en cuenta que el
nivel de corte para determinar hiperlactatemia fue mayor a 4mmol/L en relacion a
las guias internacionales de la campafa”Sobreviviendo a la sepsis 2012”1, El
namero de pacientes que egresaron vivos con depuracién de lactato < 10% en
contraste con aquellos que depuraron >10% fue 1(7.7%) vs 31 (63.3%)
respectivamente confirma estos resultados con significancia estadistica (p <
0.001).Grafico 3y 4.

Encontramos ademas diferencia estadistica en la frecuencia cardiaca (p = 0.028),
leucocitosis (p<0.005) e hipoxemia (p= 0.008) entre los grupos de DL menor 10%
y mayor a 10% los cuales corresponden a intensidad de la respuesta inflamatoria

sistémica y que representan la magnitud del proceso inflamatorio correspondiente.
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XXIV. Conclusiones.

Después del analisis de los datos obtenidos se encuentra en que en aquellos
pacientes que ingresan al servicio de urgencias del Hospital General de México
con presencia de sepsis grave y que luego de las primeras 6 horas de reanimacion
depuran lactato menor al 10% tienen un aumento en la sobrevida del 56% al
egreso hospitalario, lo que confirma la hipotesis de investigacion y se encuentra en

relacién con lo descrito en la literatura cientifica internacional.

Se identifica ademas que el promedio de edad de los pacientes que ingresan con
cuadro de sepsis grave al servicio de urgencias del Hospital General de México es
de 56.1 +/- 17.6 afios. El origen del cuadro séptico en orden de frecuencia fue
urinario, abdominal, pulmonar, tejidos blandos, gastrointestinal y sistema nervioso

central. Grafico 2.

Encontramos interesante el comportamiento de estos pacientes y la relacién entre
depuracion de lactato y riesgo de mortalidad al egreso hospitalario por lo que se
deberia determinar este valor de manera rutinaria como variable de seguimiento
durante el proceso de reanimacion de los pacientes son sepsis grave asi como
evaluar la depuracion a las 12 y 24 horas posteriores y comparar con lo que se

encuentra descrito en la literatura cientifica.
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XXVI. Anexos

ANEXO 1.

Criterios para el diagnéstico de Sepsis.

Infeccion, documentada o sospechosa y los siguientes factores:

1.

Variables generales

Fiebre

Hipotermia

Taquicardia

Taquipnea

Estado mental alterado

Edema importante

Hiperglucemia en ausencia de diabetes

Variables inflamatorias
Leucocitosis
Leucopenia

Bandas

Variables Hemodinamicas
Presion arterial sistélica (PAS) <90mmHg o una disminucion de la PAS >40mmHg

Variables de disfuncion organica
Hipoxemia arterial

Oliguria aguda

Aumento de creatinina
Anomalias de Coagulacion

ileo

Trombocitopenia
Hiperbilirrubimenia

Variables de Perfusion tisular
Hiperlactatemia
Reduccion en llenado capilar o moteado

¢ Adaptado de: Campafia para sobrevivir a la sepsis: recomendaciones

internacionales para el tratamiento de sepsis grave y choque septicémico. En
ccmjournal.org Febrero 2013
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Anexo 2.
SEPSIS GRAVE.
Hipoperfusion tisular o disfuncion organica inducida por sepsis.

e Hipotension inducida por sepsis

e Lactato por encima de los limites maximos normales de laboratorio

e Diuresis < 0.5 ml/kg/h durante mas de 2h a pesar de una reanimacion
adecuada con fluidos

e Lesion pulmonar aguda con PaO2 /FiO2 <250 con ausencia de
neumonia como foco de infeccion

e Lesion pulmonar aguda con PaO2 /FiO2 < 200 por neumonia como foco
de infeccion

e Creatinina > 2.0 mg/dL

e Bilirrubina > 2 mg/dL

e Recuento de plaquetas < 100 000 uL

e Coagulopatia INR > 1.5

e Adaptado de: Campafa para sobrevivir a la sepsis: recomendaciones
internacionales para el tratamiento de sepsis grave y choque
septicémico. En ccmjournal.org Febrero 2013
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ANEXO 3
REANIMACION INICIAL

1. Lareanimacién protocolizada y cuantitativa de pacientes con hipoperfusion tisular
inducida por sepsis (hipotension que persiste después de sobrecarga liquida inicial
0 concentracion de lactato en sangre > 4mmol/L). Objetivos durante las primeras
6h de reanimacion.
a) Presion venosa central (PVC) 8-12mmHg
b) Presion arterial media (PAM) >65mmHg
c) Diuresis > 0.5ml/kg/h
d) Saturacién de oxigeno venosa central de 70%

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

1. Administracion de antibiéticos intravenosos efectivos dentro de la primera hora
después del reconocimiento de choque séptico o sepsis grave.

2. Eltratamiento antibiético empirico inicial incluye uno o mas farmacos que han
demostrado actividad contra todos los patégenos probables y que penetran, en

concentraciones adecuadas , en los tejidos que se supone son la fuente de la
sepsis.

ASISTENCIA HEMODINAMICA Y TRATAMIENTO AUXILIAR

Tratamiento con fluidos para sepsis grave.

1. Cristaloides como la opcién inicial de fluidos en la reanimacion de sepsis grave y
choque séptico

2. Albumina en la reanimacioén con fluidos de sepsis grave y choque séptico cuando
los pacientes requieren cantidades importantes de cristaloides.

3. Sobrecarga liquida inicial en pacientes con hipoperfusion tisular inducida por

sepsis con sospecha de hipovolemia para alcanzar un minimo de 30ml/kg de
cristaloides

Vasopresores.

1. Tratamiento con vasopresores al inicio para lograr un objetivo de PAM de 65mmHg
2. Norepinefrina como vasopresor de primera elecciéon

o Adaptado de: Campafia para sobrevivir a la sepsis: recomendaciones
internacionales para el tratamiento de sepsis grave y choque septicémico. En
ccmjournal.org Febrero 2013
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ANEXO 4

HOJA INDIVIDUAL DE RECOLECCION DE DATOS

ECU:

Edad: Género:

Fecha de ingreso:

Variable valor variable valor variable Valor
Fiebre hipotermia Taquicardia

Taquipnea EMA (presente Edema importante

1/ausente 0)

(presente 1/ausente 0)

Hiperglucemia

Leucocitosis

Leucopenia

Bandas

Hipoxemia arterial

Hipotension

Oliguria aguda

Lesion renal aguda

Coagulopatia

lleo (presente

1/ausente 0)

Trombocitopenia

Hiperbilirrubinemia

Reduccion PVC PAM

llenado capilar

(presente

1/ausente 0)

SatO2v Cristaloides Antibidtico (presente
(presente 1/ausente 1/ausente 0)
0)

Vasopresor Sepsis grave Lactato inicial

(presente (presente 1/ausente

1/ausente 0)

0)

Lactato 6h Dep Lac Mortalidad (vivo al
egreso 1/defuncion 0)

Disfuncién Foco infeccioso

orgéanica

55




ANEXO 5
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA.

Titulo del protocolo: “DEPURACION DE LACTATO COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD AL EGRESO
HOSPITALARIO EN PACIENTES CON SEPSIS GRAVE”

Investigador principal: Dr. Humberto Hernandez Martinez.

Sede donde se realizard el estudio: Servicio de Urgencias. Hospital General de México Dr. Eduardo
Liceaga.

Carta dirigida al familiar responsable.

Iniciales del familiar responsable:

Se realiza a su familiar una atenta invitacidn a participar en este estudio de investigacidn; si desea
participar, debera conocer y entender los siguientes puntos:

Justificacion:

Siendo las infecciones graves (sepsis) una de las causas de muerte dentro de la poblacién que
trabaja y que es una de las principales razones de internamiento en urgencias se requiere un
tratamiento rapido y efectivo. Se ha estudiado que la disminucidén de ciertas sustancias que
produce el organismo (depuracion de lactato) nos ayuda a evaluar la repuesta del paciente al
tratamiento y el riesgo de morir durante la hospitalizacién. Por lo que es necesario realizar un
estudio en el servicio de urgencias para determinar las causas de este problema.

Objetivo primario

Estoy enterado de que este proyecto pretende estudiar cdmo la disminucién de ciertas sustancias
que produce el organismo (depuracidn de lactato) en las infecciones graves modifica el riesgo de
morir durante la hospitalizacidon cuando ingresan al servicio de urgencias.

Beneficios del estudio

No hay beneficio directo para el enfermo. Los datos obtenidos en esta investigacién seran de
ayuda en el tratamiento de pacientes con infecciones graves y que estan en riesgo de morir
durante la hospitalizacion.

Procedimientos que vayan a usarse:

1. Al ingresar al servicio de urgencias se realizardn preguntas acerca del estado de salud de
mi paciente, los antecedentes médicos y el motivo de la enfermedad.
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2. Le sacaran a mi paciente 10ml de sangre (aproximadamente tres cucharadas soperas) al
ingreso, lo cual no tiene efectos negativos sobre el estado de salud del paciente, sin
embargo, existe la pequeia posibilidad de formarse un moretdn sin consecuencias graves,
qgue desaparecera en un par de dias del sitio de la puncidn (vena del antebrazo).

3. En el intervalo de tiempo de las primeras 6 horas de hospitalizaciéon se realizard los
procedimientos correspondientes al tratamiento de los pacientes con infecciones graves,
los cuales incluyen administracion de suero intravenoso, antibidticos, oxigeno y de ser
necesario medicamentos para mantener la presion arterial.

4. Luego de 6 horas de recibir tratamiento le sacardn una muestra de sangre 3ml
(aproximadamente una cucharada sopera) lo cual no tiene efectos negativos sobre el
estado de salud, sin embargo, existe la pequefia posibilidad de formarse un moretdn sin
consecuencias graves, que desaparecera en un par de dias del sitio de la puncidn (vena del
antebrazo).

5. Se haran varias mediciones de signos vitales que son: presidn arterial, pulso, frecuencia
respiratoria, temperatura, medicién de su orina, aproximadamente 10 veces durante todo
el procedimiento.

ACEPTACION PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO

El proyecto de investigacién corresponde a una investigacion con riesgo minimo. No hay

alternativa para la recoleccién de estos datos.

La decisién de que mi paciente participe en este estudio es estrictamente voluntaria, sé que el
proceso es estrictamente confidencial, el nombre de mi paciente no serd utilizado en ningin

informe aun cuando los resultados de la investigacidn sean publicados

Sé también que podré retirar a mi paciente de la investigacion en cualquier momento y no habra

ningun tipo de sancién o represalia en contra mia o de mi paciente.

Al participar en este proyecto de investigacion no recibiré ningln beneficio adicional a obtener los
resultados clinicos del estudio, lo cual me ayudara a conocer el estado de salud de mi paciente, y

no se me dara compensacidon econémica ya que este proyecto no tiene dnimo de lucro.

Yo, asi como mi paciente, podemos pedir informacién acerca del motivo, objetivos,
procedimiento, riesgos y beneficios derivados del proyecto de investigacion.

En caso de desarrollar algun efecto adverso secundario no previsto como consecuencia de la toma

de sangre mi paciente tiene derecho a una indemnizacién.
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En caso de alguna duda puedo comunicarme con el Dr. Humberto Hernandez quien es el
investigador principal al teléfono 55-38-98-83-53 el cual estara disponible las 24 horas del dia o
con el Dr. lvan Lima Lucero quien es el investigador secundario al teléfono 55-34-72-11-61.

Si tuviese alguna duda o pregunta relacionado con los derechos de los sujetos de investigacion,
puedo comunicarme con la Dra. Estela Garcia Elvira, presidenta del comité de ética Hospital
General de México: 27-89-20-00 ext 1330

Mi firma abajo indica que he leido y entendido el consentimiento informado y que he tenido la
oportunidad de hacer preguntas, que me han la dado informacién mds precisa que ha sido posible,

y que estoy de acuerdo en la participacion de mi familiar en el estudio.

Iniciales y Firma del Representante legal

Nombre y firma de testigo 1:
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