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ABREVIATURAS

SOFA: Escala de evaluacion de fallas organicas relacionadas con la sepsis.
APACHE: Escala de evaluacion de riesgo de mortalidad.

mm/Hg: Milimetros de mercurio.

mmol/L: Miliosmolol por litro.

ng/dl: Nanogramos por decilitro.

mg/dl: Miligramos por decilitro.

g/dl: Gramos por decilitro.

gSOFA: Escala rapida de evaluacion de fallas organicas relacionadas con la
sepsis.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

SRIS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

CIE 10: Clasificacion internacional de enfermedades.

Oz2: Oxigeno.

Redox: Nombre que recibe una reaccion de tipo quimico que implica la
transferencia de electrones entre distintos reactivos, lo que lleva a una
modificacion del estado de oxidacion. En estas reacciones, un elemento pierde
electrones y el otro, los recibe.

NAD: Nicotinamida, adenina, dinucléotido.

H: Hidrogeno.

ATP: Adenosin trifosfato.

SVO2: Saturacion venosa central de oxigeno.

PAM: Presion arterial media.

POC: Presion osmatica coloidal.

DM2: Diabetes mellitus tipo 2.

HAS: Hipertension arterial sistémica.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

RIC: Rango intercuatrtilar.

L/A: indice lactato albumina.



1.-INTRODUCCION
ANTECEDENTES

Se hareportado en la literatura mundial una mortalidad promedio del 60-70% en
pacientes que desarrollan choque séptico. La sepsis debe definirse como una
disfuncion organica que pone en peligro la vida causada por una respuesta
desregulada del huésped a la infeccién. Para la operacionalizacion clinica, la
disfuncion orgénica puede representarse por un aumento en la puntuacién
secuencial en la escala (SOFA) de 2 puntos 0 méas, que se asocia con una
mortalidad intrahospitalaria mayor del 10%. El choque séptico se define como
un subconjunto de sepsis en el que anormalidades circulatorias, celulares y
metabdlicas particularmente profundas se asocian con un mayor riesgo de
mortalidad que con la sepsis sola. Los pacientes con choque séptico pueden
ser clinicamente identificados como aquellos que requieren vasopresores para
mantener una presion arterial media de 65 mm/Hg o mas y un nivel de lactato
sérico mayor a 2 mmol/L (>18 mg/dl) en ausencia de hipovolemia. Esta

combinacion se asocia con tasas de mortalidad hospitalaria superiores al 40%?.

En las areas de urgencias o en un hospital general, los pacientes adultos con
sospecha de infeccion pueden identificarse rapidamente como mas propensos a
tener malos resultados tipicos de la sepsis si tienen al menos 2 de los
siguientes criterios clinicos que juntos constituyen un nuevo puntaje clinico a pie
de cama llamado Quick SOFA (qSOFA) en donde se incluyen las siguientes
variables: frecuencia respiratoria de 22/minuto o mayor, alteracion del estado
neurologico y presion arterial sistélica de 100 mm Hg o menos. En términos
simples, la sepsis es una afeccion potencialmente mortal que surge cuando la

respuesta del cuerpo a una infeccion dafia sus propios tejidos y 6rganos?.

Los pacientes con sospecha de sepsis y/o choque séptico son mas propensos a
tener una estancia prolongada en la Unidad de Cuidados intensivos (UCI) y una

alta mortalidad intrahospitalaria®.



Una mejor comprension de la patologia subyacente ha estado acompafnada por
el reconocimiento de que muchos términos existentes como, sepsis y sepsis
severa se utilizan indistintamente, mientras que otros como sindrome de sepsis
0 septicemia son muy redundantes. Las estrategias inconsistentes en la
seleccion dela Clasificacion Internacional de Enfermedades en la décima

revision (CIE-10) y los cédigos ICD-10 han agravado el problema?.
Nuevas definiciones:

En la nueva definicion internacional se consider6 de manera unanime que
el uso actual de 2 o més criterios del Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica (SIRS) para identificar la sepsis era inutil. Los cambios en el recuento
de globulos blancos, la temperatura y la frecuencia cardiaca reflejan la
inflamacion, la respuesta del huésped al "peligro” en forma de infeccion u otros
dafos. Los criterios de SIRS no necesariamente indican una respuesta
desregulada y potencialmente mortal. Los criterios de SIRS estan presentes en
muchos pacientes hospitalizados, incluidos aquellos que nunca desarrollan una

infeccion?.

Ademas, uno de cada ocho pacientes ingresados en la UCI en otros paises
como Australia y Nueva Zelanda con infeccion y falla organica nueva no tenian
el minimo requerido de 2 criterios de SIRS para cumplir con la definicién de

sepsis?.

Choque séptico

El choque séptico se define como un subconjunto de sepsis en el cual las
anormalidades subyacentes del metabolismo circulatorio y celular son lo
suficientemente profundas como para aumentar sustancialmente la
mortalidad. Las definiciones del grupo de trabajo de 2001 describieron el

choque séptico como "un estado de insuficiencia circulatoria aguda"?.



El equipo de trabajo favorecié una visibn mas amplia para diferenciar el shock
séptico de la disfuncién cardiovascular sola y para reconocer la importancia de

las anormalidades celulares?.

Hubo un acuerdo unanime en que el choque séptico deberia reflejar una
enfermedad mas grave con una probabilidad mucho mas alta de muerte que la

sepsis solal.

La definicidn y los criterios de choque séptico propuestos actualmente difieren
de las definiciones anteriores en 2 aspectos: la necesidad de un nivel de lactato
sérico y de hipotensién dependiente de vasopresores, es decir, puntuacion de
SOFA cardiovascular =2 puntos y un nivel de corte de lactato sérico mas bajo

de 2 mmol/L frente a 4 mmol/L*.

En la nueva definicion de choque séptico, un aumento en el nivel de lactato
sérico mayor a 2mmol/L se posiciona como un riesgo mayor para desarrollar
una anormalidad metabdlica celular e incrementar la mortalidad. Ademas, la
medicion de lactato sérico es un marcador confiable y disponible en la mayoria

de las &reas criticas™.

Disfuncién organica multiple.

La gravedad de la disfuncién organica se ha evaluado con varios sistemas de
puntuacion que cuantifican las anomalias segun los hallazgos clinicos, los datos

de laboratorio o las intervenciones terapéuticas.

Las diferencias en estos sistemas de puntuacion también han llevado a la
inconsistencia en la presentacion de informes. El puntaje predominante en

relacion con la evaluacion de fallas organicas en uso actual es la escala SOFA*

Una puntuacion SOFA mas alta se asocia con una mayor probabilidad de
mortalidad. EI puntaje califica la anormalidad por el sistema de odrganos y

explica las intervenciones clinicas®.



Sin embargo, variables de laboratorio, a saber, PaO2, recuento de plaquetas,
nivel de creatinina y nivel de bilirrubina, son necesarios para el célculo

completol.

Ademas, la seleccién de variables y valores de corte se desarrollaron por
consenso y SOFA no es bien conocido fuera de la comunidad de cuidados
criticos. Existen otros sistemas de puntuacion de falla orgéanica, incluidos los
sistemas construidos a partir de modelos estadisticos, pero ninguno es de uso

comun.

La escala SOFA consiste en las siguientes variables:

Leucocitosis (conteo de globulos blancos >12,000) o leucopenia (recuento de
WBC <4000) Conteo de WBC normal con mas de 10 por ciento de formas
inmaduras.

Hiperglucemia (glucosa plasmatica >140 mg/dl o 7.7 mmol/L) en ausencia de
diabetes.

Proteina plasmatica C reactiva mas de dos desviaciones estandar por encima
del valor normal.

Hipoxemia arterial (tension arterial de oxigeno [PaOZ2]/fraccion de oxigeno
inspirado [FiO2] <300).

Oliguria aguda (gasto urinario <0.5 ml/kg/hora durante al menos dos horas a
pesar de la reanimacion con liquidos adecuada).

Creatinina aumento >0,5 mg/dl.

Anomalias de la coagulacién (relacion internacional normalizada [INR] >1.5 o
tiempo de tromboplastina parcial activada [TTPa >60 segundos).
Trombocitopenia (recuento de plaguetas <100,000).

Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total en plasma >4 mg/dl).

La insuficiencia suprarrenal (p. Ej., hiponatremia, hiperpotasemia) y el sindrome

de enfermedad eutiroidea también se pueden encontrar en la sepsis.*



Lactato y su metabolismo.

Durante gran parte del siglo XX, el lactato se consider6 en gran medida un
producto de desecho sin salida de la glucdlisis debido a la hipoxia, la causa
principal de la deuda de oxigeno (O2) después del ejercicio, una causa
importante de fatiga muscular y un factor clave en el dafio tisular inducido por

acidosis?.

Desde la década de 1970, se produjo una "revolucion del lactato". En la
actualidad, estamos en medio de una era de lanzadera de lactato; el paradigma
del lactato ha cambiado. Ahora parece que la mayor produccion y concentraciéon
de lactato como resultado de anoxia o disoxia a menudo son la excepcion y no
la regla. La acidosis lactica se esta reevaluando como un factor en la fatiga

muscular?.

El lactato es un intermediario importante en el proceso de reparacion y
regeneracion de heridas. El origen del lactato elevado en lesiones y sepsis esta

siendo re-investigado®.

La mayor parte de la evidencia sugiere que el lactato es un intermediario
importante  en  numerosos procesos metabdlicos, un combustible
particularmente maévil para el metabolismo aerobico y tal vez un mediador del
estado redox entre varios compartimentos tanto dentro, como entre las células.
El lactato ya no puede considerarse el sospechoso habitual de dafios
metabdlicos, sino que es un actor central en el metabolismo celular, regional y

de todo el cuerpo?.

Se cree que un aumento en el nivel de lactato sanguineo es un marcador de
suministro inadecuado de oxigeno y metabolismo anaerobico. Ademas, la tasa
de disminucion de la concentracion de lactato (aclaramiento de lactato) se ha
recomendado como un punto final de la terapia temprana dirigida a objetivos en

pacientes criticos con sepsis?®.



Se cree ampliamente que, en pacientes criticamente enfermos, cuando el
suministro de oxigeno no satisface la demanda, se produce una deuda de éste
con hipoxia tisular global. Esto resulta en un metabolismo anaerdbico y una
mayor produccion de lactato. Por lo tanto, una mayor concentracion de lactato
en sangre se considera evidencia irrefutable de metabolismo anaerdbico e

hipoxia tisular®.

Nguyen et al. informaron que el "aclaramiento de lactato”, definido como la
disminucién porcentual de lactato, respecto a los valores iniciales encontrados,
a las 6 horas, fue un predictor independiente de mortalidad. Llegaron a la
conclusion de que "el aclaramiento de lactato" en el curso hospitalario temprano
puede indicar una resolucion de la hipoxia tisular global y que esto se asocia
con tasas de mortalidad disminuidas?.

Este estudio popularizé el concepto de “depuracién de lactato” y ha dado lugar
a una serie de estudios que han utilizado este concepto, como el punto final
principal de la resucitacion hemodinamica en pacientes criticamente enfermos

con sepsis®.

En este articulo se sugiere que el grado de elevacién del lactato sanguineo es
un reflejo de la gravedad de la enfermedad y del grado de activaciéon de la
respuesta al estrés, asi como de la liberacion de epinefrina, en lugar de ser un
marcador del metabolismo anaerobico. Ademas, una mayor concentracion de
lactato puede ser una importante respuesta de supervivencia adaptativa durante

una enfermedad critica®.

El lactato es producido por la glucdlisis y metabolizado por el higado y en menor
grado, por el rifion. El lactato se produce en el citoplasma de acuerdo con la

siguiente reaccion: Piruvato + NADH + H + « lactato + NAD+3.



Esta reacciéon favorece la formacion de lactato, produciendo una relacién de
lactato/piruvato diez veces mayor. En condiciones fisioldgicas, el lactato es
producido por los musculos (25%), la piel (25%), el cerebro (20%), el intestino
(10%) y los globulos rojos (20%)3.

El aumento de la glucdlisis produce una mayor formacién de lactato. La
concentracion de lactato arterial depende del equilibrio entre su produccion y
consumo. En general, esta concentracién es inferior a 1 mmol/l, aunque la

produccion diaria de lactato es en realidad de 1500 mmol/I3.

El lactato generado puede transformarse en oxaloacetato o alanina a través de
la via del piruvato o puede utilizarse directamente por los hepatocitos

periportales (60%) para producir glucégeno y glucosa®.

El rifidn también participa en el metabolismo del lactato (30%) y la corteza actia
clasicamente como metabolizador por glucogénesis y la médula como
productora de lactato. El piruvato se metaboliza por la via de oxidacion aerobica
mitocondrial a través del ciclo de Krebs. Esta reaccion conduce a la produccion
de grandes cantidades de ATP (36 moléculas de ATP para una molécula de

piruvato)?.

La hipoxia bloguea la fosforilacion oxidativa mitocondrial, lo que inhibe la
sintesis de ATP y la re-oxidacion de NADH. Esto conduce a una disminucion en
la relaciéon ATP/ADP y un aumento en la relacion NADH/NAD. Una disminucién
en la relacion ATP/ADP induce tanto una acumulacion de piruvato, que no
puede utilizarse por medio de la estimulacion con fosfofructocinasa, como una
disminucién en la utilizacion de piruvato inhibiendo el piruvato carboxilasa, que

convierte el piruvato en oxalacetato®.



En consecuencia, el aumento en la produccién de lactato en un entorno
anaerobico es el resultado de una acumulacion de piruvato, que se convierte en
lactato derivado de alteraciones en el potencial redox; esto da como resultado

un aumento en la relacién lactato/piruvato®.

La ensefianza clasica sugiere que el aumento de la produccién de lactato

resulta en acidosis, conocida ampliamente como acidosis lactica®.

Un examen minucioso de la glucdlisis revela que el metabolismo completo de la
glucosa al lactato no produce una liberacién neta de protones y por lo tanto, no
contribuye a la acidosis. De hecho, durante la produccién de lactato a partir de
piruvato, los protones se consumen Yy la acidosis se inhibe. Ademas, la
oxidacion de lactato y el consumo de lactato a través de la gluconeogénesis
consumen iones de hidrégeno y son procesos alcalinizantes. Esto implica que la

“acidosis lactica” es una condicion que no existe?.

Esta bien establecido que un aumento en la concentracion de lactato en sangre
es un poderoso predictor de mortalidad en pacientes criticamente enfermos.?
Hace mas de 50 afos, Weil y sus colegas demostraron un aumento exponencial
en la mortalidad de pacientes criticamente enfermos con el aumento de las
concentraciones de lactato en sangre. Mas recientemente, los estudios en
pacientes sépticos y traumatoldgicos han demostrado una asociacion
independiente entre el aumento de la concentracion sérica de lactato, la
disfuncion orgéanica y la mortalidad. Estos estudios sugieren que la mortalidad
aumenta linealmente por encima de una concentracibn de lactato de
aproximadamente 1 mmol/l y que esta asociacion es independiente de la
disfuncion organica o la presencia de choque. En pacientes con sepsis, se
utiliza una concentracion sérica de lactato de mas de 2 mmol/l como un

marcador de enfermedad grave con un alto riesgo asociado de muerte?,



Lactato como predictor de mortalidad en sepsis.

La sepsis grave y el choque séptico son tan comunes Yy letales que los médicos
de éareas criticas se enfrentan habitualmente con dicho diagnostico. En realidad,
mas de dos tercios de los pacientes que ingresan a la UCI cursan con datos de
choque séptico. SOlo unas pocas pruebas de laboratorio para marcadores de

sepsis estan actualmente disponibles®.

El nivel de lactato en suero puede ayudar a determinar el pronostico y a
estratificar el riesgo en pacientes con sepsis grave. En 2014 se publicé una
revision en Reviews Clinical in Medicine que incluyd 83 estudios publicados en
todas las bases de datos electronicas, como Elsevier, PubMed y SID durante

los dltimos 18 afios (40-320 pacientes en cada uno) “.

En datos recopilados de articulos y libros en inglés publicados entre 1995 y
2013, las concentraciones séricas de lactato medidas en casi todos los
pacientes con sepsis grave se produjeron al ingreso y fueron mas altas en los
pacientes con los peores resultados, como una mayor puntuacion de APACHE
Il y SOFA*.

La sepsis grave y el choque séptico son una de las principales causas de
muerte en el mundo. Una estrategia temprana de resucitacion cuantitativa
enfocada a la disminucion del lactato permite una disminucion en la tasa de

mortalidad de los pacientes sépticos®.

A pesar de la recomendacion internacional de un tratamiento temprano dirigido
a objetivos, basado en la optimizacion de la presion arterial media, la presion
venosa central, la diuresis y la saturacion venosa central de oxigeno (SVO2), la

tasa de mortalidad sigue siendo alta en choque séptico®.



Es necesario evaluar el valor pronostico de los factores que podrian usarse

para guiar la terapia después de la reanimacion inicial®.

Los resultados, obtenidos en una poblacion de pacientes con sepsis grave 0
choque séptico, indican el valor pronéstico del aclaramiento de lactato en las
primeras 24 horas en la UCI. Después de la reanimacién inicial, ScvO2 puede

tener una capacidad deficiente para predecir la muerte en el dia 28°.

Sin embargo, varios estudios han descrito una correlaciéon entre la
concentraciéon basal de lactato y la mortalidad de los pacientes en la
UCI. Aunque informativo para la evaluacion de la gravedad de los pacientes
sépticos, la tasa basal de lactato es inutil para guiar la terapia de dichos

pacientes®.

Recientemente, el aclaramiento de lactato en las primeras 6 horas se asocio
con una mejoria del resultado en sepsis severa y pacientes con choque séptico,

razon por la cual se propuso como meta para guiar el tratamiento®.

El aclaramiento de lactato como objetivo del tratamiento de la sepsis temprana
(en las primeras 6 horas) reduce la mortalidad de los pacientes sépticos. Una
mayor duracion del control del aclaramiento de lactato podria dar como
resultado mejores resultados, pero hay una falta de datos con respecto al
aclaramiento de lactato en la UCI después de las primeras 6 horas de

tratamiento para la sepsis®.

El choque séptico y la sepsis grave son problemas comunes en el ambito de la
terapia intensiva. El 70% de pacientes que ingresan a la UCI lo hacen por estos
motivos, con una mortalidad de 58.8%. La meta final del manejo hemodinamico
de la sepsis es restaurar la perfusion tisular y mantener el metabolismo celular

en niveles adecuados®.
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Tradicionalmente la administracién de fluidos y la titulacion de farmacos
vasoactivos se basaba en el monitoreo de parametros clinicos tales como el
llenado capilar, gasto urinario, estado mental y mediciones hemodinamicas
macrocirculatorias, como la frecuencia cardiaca, presion arterial media, presion

venosa central, gasto cardiaco y saturacion venosa central o mixta®.

Sin embargo, en el paciente con sepsis la hipoperfusion tisular no resulta solo
de la disminucion en la presion de perfusion ocasionada por la hipotension, sino

también de la distribucién anormal del flujo sanguineo®.

Ahora sabemos que la microcirculacion es un componente critico del sistema
cardiovascular, pues se encarga de la regulacién del flujo sanguineo a los

tejidos y que sus disfunciones se presentan en el choque séptico®.

Aunque la evaluacién de la microcirculacion es un blanco terapéutico légico,
técnicas tan prometedoras como la visualizacién de la circulacion sublingual por
métodos como la capilaroscopia en campo oscuro o la imagen espectral por

polarizacion ortogonal no se encuentran disponibles aiin para su uso clinico®.

Asi pues, existe la necesidad de marcadores que agreguen informacion a la
proporcionada por la valoracion hemodindmica «gruesa», e incluso a la aun

poca practica hemodinamica microvascular®.
La medicion del lactato nos ayuda en este sentido, pues valora el desempefio

hemodinamico del paciente y nos permite identificar la aparicién, permanencia o

abandono del metabolismo anaerobio como fuente principal de energia celular®.
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La medicién de la depuracion de lactato a las 6 horas ha demostrado ser un
factor predictor de mortalidad en pacientes con sepsis severa y choque séptico
en estudios realizados en el area de atencion de urgencias. Hasta el momento,
la aplicacion de esta medicion tiene un valor incierto en pacientes

hospitalizados en la terapia intensiva®.

Saldafia VR et al. En un estudio de 34 pacientes observdO que no habia
diferencia en el nivel de depuracion de lactato en diferentes tiempos (6, 24 y 48
horas), se identificO un incremento absoluto de riesgo del 40.4% en la
mortalidad a 28 dias en aquellos pacientes que no depuraron mas de 10% del

lactato de ingreso a las 6 horas®.

Los requerimientos de vasoactivos y el balance acumulado de liquidos no
fueron significativamente diferentes entre los grupos; sin embargo, se observo
una tendencia a mayor dosis de vasoactivos y un balance de liquidos mas
positivo en el grupo de depuracion de lactato = 10%, lo cual pudiera llegar a

alcanzar una significancia estadistica al aumentar el tamafio de la muestra®.

Es de interés que la depuracion de lactato 210% a las 6 horas tiene correlacion
con los niveles de presion arterial media (PAM) a las 6, 24 y 48 horas, a medida
gue aumenta ésta, lo que hace también que se incremente el porcentaje de
depuracion de lactato. La depuracion de lactato con mayor sensibilidad y
especificidad fue de 13.26%, un valor muy cercano al 10% propuesto por la

literatura®.
En conclusion, la depuracion de lactato a las 6 horas puede ser utilizada como

un factor predictor de mortalidad en pacientes con sepsis severa y choque

séptico en pacientes hospitalizados en la UCI®,
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En un estudio retrospectivo de 9,190 pacientes con sepsis con valores
intermedios de lactato, los cambios de intervalo entre los valores de lactato y los
de 4, 8 y 12 horas se calcularon con los correspondientes volumenes de fluido
basados en el peso. Los resultados incluyeron el cambio de lactato y la
mortalidad. Se completaron las pruebas repetidas de lactato en el 94,7% de los

pacientes dentro de las 12 horas’.

La mortalidad hospitalaria a los 30 dias fue de 8.2%-13.3%. Para los pacientes
con aclaramiento de lactato el rango fue de 18.7%-24.7%, para aquellos sin
aclaramiento de lactato, cada aumento del 10% en los valores repetidos de
lactato se asocié con un aumento del 9.4% (intervalo de confianza [IC] del 95%
= 7.8-11,1%) en las probabilidades de muerte hospitalaria. En 4 horas, los

pacientes recibieron 32 (+18) ml / kg/hora de liquidos”.

Cada aumento de 7.5 ml / kg de infusion de liquidos, se asocido con una
disminucion del 1.3% (IC del 95% = 0,6-2,1%) del lactato. En un rango bajo de
pacientes, el aumento de liquido no se asoci6é con una disminucion en la
mortalidad. Sin embargo, cuando se limita a menos de 45 ml / kg, el liquido
adicional se asoci6 con una tendencia hacia una mejor supervivencia (odds
ratio = 0.92, IC 95% = 0.82-1.03) que fue estadisticamente significativa entre los

pacientes con registros de fluidos altamente concordantes’.
La administracién temprana de liquido, por debajo de 45 ml / kg, se asocié con

mejoras moderadas en el aclaramiento de lactato y posibles mejoras en la

mortalidad’.
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La presencia de hiperlactatemia puede ser un marcador de hipoxia e
hipoperfusion tisular complicada con anormalidades celulares y metabdlicas. Se
ha sugerido el aclaramiento de lactato como un parametro para evaluar la
efectividad de la reanimacion. La relevancia clinica del lactato y su aclaramiento

se han evaluado repetidamente®.

El aclaramiento de lactato superior al 10% del valor inicial es predictivo de la
supervivencia del choque séptico, el objetivo del aclaramiento del 10% ha
proporcionado tasas de supervivencia similares a la saturacion de oxigeno
venoso central. En pacientes con sepsis, el aclaramiento de lactato superior al
20% durante las 8 horas iniciales ha mostrado una disminucién del 22% en el

riesgo de mortalidad en relacién con los valores inferiores al 20%?2.

Ademas, la normalizacion temprana del lactato ha sido un predictor de
supervivencia en pacientes con sepsis grave. Un metaanadlisis de ensayos
controlados aleatorizados que evaluaron el efecto de la terapia guiada por
aclaramiento temprano de lactato en pacientes con sepsis mostro reduccion de

la mortalidad®.

En otro metaanalisis, Zhang et al, encontraron que el riesgo relativo agrupado
de mortalidad por todas las causas en pacientes criticos fue 0,38 (intervalo de
confianza [IC] del 95%=0.29-0.50) con esto llegaron a la conclusién que el
aclaramiento de lactato era predictivo de una menor tasa de mortalidad.
También evaluaron prospectivamente la importancia clinica del monitoreo del
lactato dirigida a la disminucién mayor al 20% en las primeras 8 horas. La
mortalidad hospitalaria fue menor y las fallas organicas mejoraron

significativamente con dicho resultado®.

14



En la campafa “sobreviviendo a la sepsis” Directrices Internacionales para el
Manejo de la Sepsis y choque Séptico 2016 se determind como meta para la

reanimacion de 3-6hrs?.

En respuesta a esta publicacion en la campana “sobreviviendo a la sepsis” se
tomaron directrices internacionales para el manejo de la Sepsis y choque

Séptico en 2018 y se desarroll6 un paquete denominado "hora-1°.

Se considera que esto refleja la realidad clinica al pie de estos pacientes
gravemente enfermos con sepsis y choque séptico, los médicos comienzan el
tratamiento de inmediato, especialmente en pacientes con hipotensién, en
lugar de esperar o extender las medidas de reanimacion durante un periodo

mas prolongado®.

Es posible que se requiera mas de 1 hora para completar la reanimacién, pero
desde en el inicio de la atencién de un paciente con choque séptico se debe
obtener sangre para medir lactato, se deben tomar hemocultivos e iniciar
antibidticos, en el caso de hipotension potencialmente mortal, debemos iniciar

vasopresores®.

La campana “sobreviviendo a la sepsis” nos menciona que, si bien el lactato
sérico no es una medida directa de la perfusion tisular, puede servir como un
sustituto, ya que los aumentos pueden representar hipoxia tisular, aceleracion
de la glucdlisis aerdbica impulsada por un exceso de estimulacion
betaadrenérgica u otras causas asociadas con peores resultados. Los ensayos
controlados aleatorios han demostrado una reduccion significativa de la

mortalidad con la reanimacion guiada por lactato®.
Si el lactato inicial es elevado (>2 mmol/L), se debe volver a medir dentro de 2-4
horas para guiar la reanimacion a fin de normalizar el lactato como marcador de

hipoperfusion tisular®.
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AlbUmina.

La albumina humana (AH) es la proteina circulante mas abundante en el
plasma de individuos sanos (3.5-5 g/dl) ya que representa aproximadamente el
50% del contenido total de proteina. La AH es una proteina globular pequefia
(peso molecular: 66.5 k Da), que consiste en una Unica cadena de 585
aminoacidos organizada en tres dominios homologos repetidos (sitios I, 11y 1l1),

cada uno de los cuales comprende dos subdominios separados (A y B) °.

Bajo condiciones fisioldgicas, alrededor de 10-15 gramos de AH se producen en
el higado por los hepatocitos todos los dias, con un almacenamiento intracelular
nulo o muy bajo. Su sintesis es estimulada por hormonas, como la insulina, el
cortisol y la hormona de crecimiento, mientras que es inhibida por sustancias
proinflamatorias, incluidas la interleucina-6 y el factor de necrosis tumoral-a*°.

Una vez liberado en la circulacion, alrededor del 30-40% se mantiene en el
torrente sanguineo, mientras que el resto se distribuye en el intersticio donde su
concentracion es baja (1.4 g/dl). La proteina sale de la circulacion a una
velocidad del 5% por hora, regresando a ella a través del sistema linfatico en

una cantidad comparable a la salida®.

Esto da como resultado una vida media circulatoria de aproximadamente 16-18
horas y en una vida media total mucho mas larga que varia de
aproximadamente 12 a 19 dias en un adulto joven sano.La AH puede
catabolizarse en muchos tejidos, pero principalmente en los mdusculos, el

higado vy los rifiones?°.

La AH es el principal modulador de la distribucion de fluidos entre los
compartimentos del cuerpo, proporcionando aproximadamente 70-80% de la

presion oncoética total del plasma?®.
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Dos tercios de la propiedad oncética se deriva del efecto osmotico directo
relacionado con su masa molecular y 1/3 del efecto Gibbs-Donnan, debido a la
carga neta negativa de la molécula que atrae moléculas cargadas positivamente

(es decir, sodio y, por lo tanto, agua) en el compartimento intravascular?®.

Sin embargo, en las ultimas dos décadas se han identificado muchas otras
propiedades no oncoéticas que no estan relacionadas con la regulacion de
compartimentacion de fluidos y que son principalmente el resultado de la

estructura y conformacion peculiares de la molécula®®.

La AH se une y porta una gran variedad de moléculas hidrofébicas, como
endogenas (colesterol, acidos grasos, bilirrubina, tiroxina) o exdgenas (es decir,
farmacos y toxinas), iones de metales de transicion y gases (6xido nitrico [NO]),
con las consiguientes implicaciones para su solubilizacion, transporte,

metabolismo y desintoxicacion®©.

La AH también es la principal fuente de grupos sulfhidrilo reducidos
extracelulares, localizados en el sitio cisteina-34 (Cys-34), que actuan como
potentes captadores de especies reactivas de oxigeno (ROS). La funcion
antioxidante reside también en la capacidad de unir a la parte N-terminal de la

molécula varios iones metalicos, incluidos cobre, cobalto, niquel, zinc y hierro°.

Por lo tanto, estos iones se inhiben para catalizar muchas reacciones quimicas
gque generan radicales libres. Como resultado la AH representa el sistema

antioxidante circulante principal en el cuerpo'®.
La molécula de AH también contribuye a la estabilizacion de la capa endotelial y

al mantenimiento de la permeabilidad capilar normal, probablemente reduciendo

el dafio oxidativo y modulando la inflamacion®®.
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Otra funcién importante es que ejerce un efecto antitrombaético que parece estar
relacionado con la capacidad de unirse al NO en el sitio Cys-34 con la
formacion posterior del complejo albumina-NO, evitando asi la rapida
inactivacion del NO vy, en ultima instancia, prolongando su efecto antiagregante

en plaquetas®®.

La albumina tiene muchas otras propiedades ademas de sus efectos sobre el
volumen intravascular, incluidas el transporte y las actividades antioxidantes,

pero su importancia en la salud y la enfermedad est4 menos documentada®®.

La albumina tiene efectos bien conocidos sobre el mantenimiento del equilibrio
de fluidos, siendo responsable de 75 a 80% del control de la presién osmotica

coloidal (COP) en el estado fisiologico basal*?.

En pacientes criticamente enfermos, particularmente aquellos con sepsis, la
relacion entre COP y la concentraciéon de albuamina es compleja, siendo
influenciada por la permeabilidad alterada y el aumento de las tasas de escape

transcapilar®!.

Hipoalbuminemia.

Definida como una concentracion de albumina sérica <30 g/l es muy comun en

pacientes criticost.

Las principales razones probablemente sean, mayores pérdidas de albumina
por sangrado y por el tracto gastrointestinal, aumento de la permeabilidad
capilar que conduce a una redistribucion del espacio intravascular al intersticial
(anteriormente llamado espaciamiento) y la dilucion de la administracion

intravenosa de fluidos?®.
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Ademas, en algunos pacientes, particularmente ancianos, los niveles iniciales
de albamina pueden ser bajos como resultado de la mala calidad, estado

nutricional o funcién hepatica alterada®®.

Aunque los modelos animales sugirieron que la sintesis de albumina puede
reducirse en enfermedades criticas, la sintesis parece aumentar en humanos

criticamente enfermos?t.

Es importante destacar que, independientemente de los mecanismos
subyacentes, la hipoalbuminemia se asocia con peores resultados, incluyendo
el aumento de las complicaciones y la reduccion de la supervivencia en

pacientes criticamente enfermos??.

En un metaanalisis de 90 estudios de cohortes que evaluaron la
hipoalbuminemia como un biomarcador pronéstico en pacientes agudos, cada
disminucién de 10 g/l en la concentracion de albumina sérica se asoci6é con un
aumento del 37% en las probabilidades de muerte, un aumento del 89% en

morbilidad y un aumento del 71% en la duracién de la estancia hospitalaria®?.

Existe, por lo tanto, una clara asociacién entre el nivel de albumina y la
gravedad del dafo, pero sigue siendo incierto si el efecto de la hipoalbuminemia
sobre el resultado es una relaciéon causa-efecto o si la hipoalbuminemia es mas

bien un marcador de enfermedad grave!?,
La concentracién de albumina sérica a menudo disminuye en una gran cantidad

de condiciones, por ejemplo, en cirugia mayor, trauma o infeccién y si la

alblmina sérica es <35 g/l, se diagnosticara hipoalbuminemia®?.
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Como una infeccion grave, la sepsis también se acompafa con frecuencia de
hipoalbuminemia, que es causada principalmente por la disminucion de la
sintesis hepética, el aumento de las fugas en el compartimiento intersticial y el

catabolismo persistente!?,

Varios estudios han documentado la incidencia de hipoalbuminemia con rangos

de <30-35 g/l en el 60%-80% de los pacientes criticamente enfermos?2.

La hipoalbuminemia se presenta con frecuencia en pacientes hospitalizados y
se ha demostrado que es un predictor de morbilidad y mortalidad. La vida media

de la albumina es de aproximadamente 21 dias*2.

Por lo tanto, la albumina sérica puede disminuir significativamente dentro de
varios dias como resultado de una sintesis reducida, catabolismo acelerado,
distribucion corporal alterada y/o aumento de la pérdida de albumina a través
del rifidn, la piel o el intestino. Estos mecanismos patogénicos se pueden
encontrar en condiciones agudas, tales como infeccion, inflamacién, trauma o
cirugia mayor, para lo cual la albumina sérica baja se considera una proteina de

fase aguda negativa en lugar de un marcador de malnutricion?2,

La hipoalbuminemia también puede ser causada o agravada por una variedad
de trastornos, que incluyen enfermedades malignas, insuficiencia cardiaca,
diabetes, malabsorcion, deficiencias nutricionales e insuficiencia hepatica.
Muchos pacientes hospitalizados, sufren condiciones que pueden provocar
hipoalbuminemia al ingreso. Ademas, la hipoalbuminemia puede desarrollarse o

mejorarse durante la hospitalizacion?®s.
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indice lactato/ albumina como marcador prondstico en pacientes con

sepsis.

En el afio 2015 se llevo a cabo un estudio en la India multivariado para evaluar
el papel de la concentracion de albumina sérica en serie como un marcador
pronéstico en pacientes criticamente enfermos que recibieron un ventilador
mecanico por 5 dias 0 mas. Este estudio se llevé a cabo en un centro de salud
terciario durante un periodo de 1 afio entre los 50 pacientes ingresados en la

UCI que necesitaron asistencia respiratoria durante al menos 5 dias o méas*.

La estimacion de la albumina sérica se realizé el dia en que se les administrd
un respirador mecanico y el dia 3, el dia 5 y el dia 10 de su estadia en el

hospital®®.

El analisis estadistico se realizé mediante la prueba "t" de student y la prueba
"u" de Mann-Whitney. Los resultados fueron los siguientes: 31 (62%) pacientes

egresaron por mejoria del hospital y 19 (38%) no sobrevivieron 4.

La disminucién total en la albumina sérica en los sobrevivientes desde el
ingreso hasta el dia 10 fue de 0.86 g/dl. En los no sobrevivientes, fue de 1.09
g/dl durante un periodo de 10 dias, la caida en los niveles de albumina en no

sobrevivientes fue mas pronunciada que la de los sobrevivientes!®,

Este estudio indica que el pronosticador mas fuerte del resultado del paciente
es la albumina sérica en el tercer dia. Podemos concluir que los pacientes que
tienen un nivel de albamina sérica normal al momento del ingreso tienen mas
probabilidades de sobrevivir que los que tienen un nivel bajo de albumina en el

momento de la admisién, incluidos los dias con ventilacién mecanica.

Una disminucion pronunciada en la albimina sérica indica un mal pronéstico. El
nivel de albumina sérica en el dia 3 parece ser uno de los principales factores
gue determinan el resultado de pacientes criticamente enfermos que requieren

ventilacion mecanica®.
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La albumina sérica comprende del 75 al 80% de la presién oncotica y el grado
de hipoalbuminemia en pacientes crénicamente enfermos tiene una relacion
directa con la severidad de la infeccion. La albumina es un reactante de fase

aguda que disminuye durante la respuesta a las infecciones!4.

Por lo tanto, los niveles séricos de lactato y albumina que divergen durante la
sepsis grave Yy las crisis de choque séptico, juntos proporcionan un indice de
pronéstico que correlaciona positivamente con infeccion que son baratos y

faciles de usar, disponibles en la mayoria de las areas criticas®.

Entre los afios 2015-2016 en el Hospital Universitario de Tribhuvan en
Katmandu se realiz6 un estudio transversal en donde se midieron los niveles de
lactato sérico y albamina sérica el primer dia de llegada a la sala de

urgencias®®.

Los pacientes se clasificaron como sepsis severa y choque séptico y se trataron
de acuerdo con la guia de la Campafia “Sobreviviendo a la Sepsis” 2012. Los
pacientes fueron seguidos a los 28 dias. Se obtuvieron las asociaciones de
resultados de 28 dias con puntaje de APACHE II, valor de lactato sérico, valor

de albimina sérica y valor de la relacion de albumina de lactato sérico®.

De un total de 240 pacientes con sepsis grave y choque séptico, se encontro
gue el aumento de la relacion sérica de lactato/albumina fue un predictor
independiente de la mortalidad con un valor de corte de 0.07. Ademas, la
relacion de lactato/albumina en suero mostro una fuerte correlacion con la
puntuacion de APACHE Il en la prediccion de la mortalidad en pacientes con

sepsis grave y choque séptico®.
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En el afio 2015 el Dr. Biao Wang et al, propusieron un estudio en donde se
realiza un indice entre lactato y albumina como correlacion entre la disfuncién
organica y la sepsis. En este estudio se tom6 como corte el valor de 1.7 para
predecir una mortalidad superior al 40%, asi mismo se correlacioné con el

incremento de disfunciones organicas?®
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2.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sepsis es una enfermedad grave, una alteracion multisistémica, capaz de
condicionar la muerte en corto tiempo dependiendo de la etiologia que la
subyace. Se ha convertido hoy en dia en una de las principales causas de
muerte y es una de las patologias mas frecuentes en el area de cuidados
intensivos de nuestra institucion. Frente a este problema, resulta indispensable
tener marcadores fiables, confiables que nos permitan tener criterios de ingreso

a UCI tomando en cuenta el pronéstico del paciente.

Existen diversas formas bien establecidas para evaluar el prondstico de los
pacientes con choque séptico en el medio hospitalario, sin embargo, de forma
inicial no se dispone de todos los datos para realizar escalas prondsticas y

diagnosticas de sepsis.

Existen marcadores bioquimicos y de facil determinacién que tienen relacion
estrecha con la respuesta aguda en los procesos sépticos, tales como el lactato
el cual aumenta y la albumina que disminuye, por tal motivo se propone un
indice prondstico que considere ambas variables, el primero en el numerador y

el segundo en el denominador en el diagndstico de choque séptico.
Por lo que surge la siguiente pregunta de investigacion.
¢,Cudl sera la relacion del indice lactato/albimina como marcador prondstico de

mortalidad al medirse al ingreso, a las 6 horas y a las 24 horas en pacientes con

choque séptico?

24



3.-JUSTIFICACION

El presente trabajo nos permite identificar si hay correlacion entre el indice
lactato/albimina con la mortalidad del paciente y comparar con otras escalas ya
avaladas internacionalmente como son SOFA.

Es de suma importancia contar con herramientas sencillas que nos permitan
realizar el diagnostico de sepsis de manera temprana ya que el diagnostico y el
tratamiento oportuno mejoran el prondstico del paciente.

Este estudio es de baja complejidad por lo que su elaboracién es muy factible,
ademas no requiere recursos econdmicos extra a los incluidos dentro de la

atencion de los pacientes.

El presente estudio cuenta con las siguientes caracteristicas:

Vulnerabilidad: EIl presente estudio es vulnerable ya que la depuracion de
lactato puede verse modificada por diferentes patologias como enfermedad
renal crénica, hepatopatas cronicas, consumo de diversos farmacos. De igual
forma es vulnerable ya que hay pacientes con patologias no identificadas
previamente.

Factibilidad: El presente estudio es factible ya que las herramientas que se
necesitan para lograr el objetivo de estudio se encuentran disponibles en el
hospital en donde se llevara a cabo la presente investigacion.

Magnitud: Este estudio esta dirigido a todos los médicos de areas criticas que
estan en relacion constante con pacientes que cuentan con el diagnéstico de
choque séptico.

Trascendencia: El choque séptico es una patologia muy frecuente y una de las
principales causas de ingreso a UCI, el determinar un marcador pronéstico de
mortalidad que sea facilmente aplicado nos permite identificar pacientes que
pueden beneficiarse de ingresar a terapia intensiva asi mismo nos posibilita
optimizar recursos y dar una atencién oportuna, eficaz y dirigida por metas del

paciente con choque séptico.
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4.-OBJETIVOS

GENERAL

- Determinar qué cifras del indice lactato/albimina se asocian mas a la

mortalidad en pacientes con choque séptico para conocer si existe un valor

de corte que sirva como marcador pronostico.

ESPECIFICOS

a)
b)

c)
d)

e)

f)

9)
h)

)

Identificar el sexo mas frecuente que ingresa a UCI por choque séptico.
Clasificar el grupo de etario més frecuente que ingresa a UCI por choque
séptico.

Establecer la etiologia mas frecuente del choque séptico.

Medir lactato sérico a los pacientes que ingresan a UCI con diagnéstico
de choque séptico.

Medir la albamina sérica a los pacientes que ingresan a UCI con
diagnostico de choque séptico.

Calcular el indice lactato/albimina en los pacientes que ingresan a UCI
con diagnéstico de choque séptico al ingreso a las 6 hrs y 24hrs.
Determinar la mortalidad hospitalaria durante la estancia en UCI.
Comparar el indice lactato/albumina con la mortalidad.

Correlacionar el indice lactato/albumina con escala SOFA.

Correlacionar el indice lactato/albimina con la escala de APACHE.

5.-HIPOTESIS DE TRABAJO

Existe relacion del indice lactato/albumina como marcador pronostico de
mortalidad al medirse al ingreso, a las 6 horas y a las 24 horas en

pacientes con choque séptico.
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6.- MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio clinico, observacional, descriptivo-analitico, transversal y
ambispectivo en donde se incluyeron pacientes con diagnostico de choque
séptico de cualquier etiologia, aplicando los criterios de inclusion, exclusion y

eliminacion.

Criterios de inclusién

a) Mayores de 18 afios.

b) Pacientes que ingresaron a UCI con choque séptico.

c) Pacientes que cumplieron con el expediente completo de acuerdo con la
NOM.

Criterios de exclusion

a) Antecedentes de insuficiencia hepatica cronica.

b) Antecedentes de enfermedad renal crénica.

c) Sindrome nefrético.

d) Desnutricion severa.

e) Uso cronico de medicamentos que alteren la depuracion de lactato.

f) Pacientes con alcoholismo cronico.

Criterios de eliminacion

a) Trasladado a otras unidades.
b) Egreso voluntario antes de completar el estudio.

c) Expediente incompleto.
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7.- OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE TIPO DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE CALIFICACION unidad
, , de medida
(Indice/indicador) MEDICION
Choque séptico | Independiente Estado de insuficiencia circulatoria aguda, identificada
como hipotension persistente que requiere el uso de L
vasopresores para mantener una TAM mayor a 65mmHg y que Cualitativa gsAM nlllenor a
tienen un lactato mayor a 2mmol/l a pesar de una adecuada | discreta mmrig
reanimacion hidrica Lactato mayor
2mmol/
Lactato Dependiente | Producto quimico resultante del metabolismo anaerobio. Cuantitativa
discreta Un valor menor a
1mmol/l es normal.
Mayor a 2mmol/l es
anormal.
Albumina Dependiente | Principal proteina de la sangre metabolizada por el higado Cuantitativa 3.5-5 grs/dl
discreta
indice lactato/ Dependiente | Valor resultante de la division de la cantidad de lactato y Cuantitativa No aplica medida
albimina albumina en sangre _
Discreta
Etiologia Dependiente | Causa de produce la infeccién subyacente. Cualitativa Nombre de la
, Patologia
Nominal
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Sexo Control Conjunto de caracteristicas fisicas, mentales y de| Cualitativa Masculino/
comportamiento que distinguen entre masculinidad y inal Femenino
feminidad. nomina
Tiempo que ha durado una persona u otro ser desde su Cuantitativa Afios
nacimiento. .

Edad Control discreta

Glasgow: menor a 6
, . " . 0 mayor a 15 puntos.

SOFA Dependiente | Escala prondstica de mortalidad que utiliza 6 puntuaciones | Cuantitativa y P

para medir diferentes sistemas criticos del paciente Discreta Leucocitosis: mayor

(respiratorio, cardiovascular, hepético, coagulacion, renal y
neuroldgico)

a 12000

Hiperglucemia:
Mayor a 40mg/dl

Proteina C reactiva:
mayor a 2
desviaciones
estandar por encima
del valor de
referencia es
anormal.

Hipoxemia: indice de
Kirby menor a 300

Oliguria: Orina
menor a 0.5ml/hr

Trombocitopenia:
Menor a 100 000

Hiperilirrubinemia:
Mayor a 4mg/d|
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Mortalidad Dependiente | Cantidad de personas que mueren en un lugar y en un periodo | Cuantitativa Porcentaje
de tiempo determinados en relacidn con el total de la Di
poblacion. Iscretaa
Escala prondstica que nos predice el riesgo de mortalidad en | Cuantitativa Valor de 0-67
acientes criticos.
APACHE I Dependiente |0 " Discreta
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8- PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO.

Para el andlisis se utiliz6 estadistica descriptiva y se presentaron los datos. Las
variables numéricas con distribucion normal se expresaron como promedio *
desviacion estandar y aquellas con distribucion libre se expresaron como
mediana con rango intercuartilar (RIC). La distribucion de los datos se

determind mediante la prueba de Kolmogrov- Shirminov.

Las variables nominales se expresaron como porcentaje. Para comparar las
variables cuantitativas se emple6 la prueba T de Student o la prueba U de
Mann-Whitney dependiendo de su distribucion. Las variables nominales se
compararon con la prueba Chi? o la prueba de la probabilidad exacta de Fisher,

segun sea el caso.

Para identificar un punto de corte del indice lactato/albumina asociado con
mortalidad se utilizé un analisis mediante la curva ROC.

Asimismo, se aplicé la Correlacion de Pearson en las variables indice de
Lactato/ Albumina y Escala SOFA y APACHE II.

Se determiné el nivel sérico con la mayor sensibilidad y especificidad mediante
la estimacién del indice de Youden y se calcularon valores predictivos positivos

y negativos.

En todos los casos, un valor de P <0.05 se considero estadisticamente
significativo. El analisis de los datos se realizo utilizando el Statistical Package
for Social Science version 20.0 para Windows (IBM SPSS Statistics 20.0 para
Windows, Armonk, NY).
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9.- ASPECTOS ETICOS

Con base en el Articulo 17 de la ley General de Salud, la presente investigacion

no presenta riesgo.

En base a la ley Federal de proteccion de datos personales en posesion del
particular: DOF 05-07-2010

Articulo 10: No sera necesario el consentimiento para el tratamiento de los

datos personales cuando:

FRACCION VI: Sean indispensables para la atencién médica, la prevencion,
diagnostico, la prestacion de asistencia sanitaria, tratamientos médicos o la
gestion de servicios sanitarios, mientras que el titular no esté en condiciones de
otorgar el consentimiento en los términos que establece la Ley General de
Salud y demés disposiciones juridicas aplicables y que dicho tratamiento de
datos se realice por una persona sujeta al secreto profesional u obligacion

equivalente, o se dice resolucion de autoridad competente.
Recursos Materiales

Unidad de Cuidado Intensivos: Hospital General la Villa.
Recursos financieros

Los costos derivados de la investigacion fueron absorbidos en su totalidad por

el investigador titular.
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10.-RESULTADOS

Se reunié un total de 47 pacientes con el diagnostico de choque séptico durante
el periodo de estudio 2016-2018. EL 59.6% (n=28) fueron hombres y el 40.4%
(n=19) fueron mujeres. (Figura 1)

Figura 1
Distribucién del sexo de poblacion estudiada

B hombre M mujer
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La edad promedio del grupo analizado fue de 53.76 = 14.38 afios dentro de

éstos, el grupo etario con mayor mortalidad fue de 55-65 afos. (Figura 2)

Figura 2 Grupo etario y mortalidad
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Al menos el 66% (n=31) de los sujetos presentd una o mas comorbilidades. Las
mas frecuentes fueron Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) en un 51% (n=24),
Hipertension arterial sistémica (HAS) con un 31.9% (n=15), Enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) con un 6.4% (n=3) y cardiopatia
isquémica 6.4% (n=3). (Figura 3)

Figura 3
Comorbilidades de la poblacion analizada
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De acuerdo con las condiciones que determinaron el ingreso a UCI, el principal

motivo fue la neumonia adquirida en la comunidad con un 29.8% (n=14) y

perforacion intestinal con un 19.1% (n=9). (Figura 4)
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Al momento del ingreso, el nivel sérico de lactato se encontr6 elevado, con un

promedio de 2.5 + 2.85 mmol/L en el caso de los pacientes vivos.

En los pacientes muertos el promedio de lactato medido al ingreso fue de 5.4

mmol/L. (Figura 5)

Determinacion de lactato al ingreso

Figura 5

16
*

12.50

10.00-

T.50

Lactato ingreso

5.00

2.507

.00

23

33

24

vivo

Estado clinico egreso

T
muerto

37



En la determinacion de lactato a las 6 horas, el nivel sérico se encontré elevado,

con un promedio de 2.3 + 1.85 mmol/L en el caso de los pacientes vivos. En los

muertos el promedio fue de 5.8+ 1.27 mmol/L. (Figura 6)

Lactato 6 horas

Figura 6

Determinacion de lactato a las 6 horas

14.00-

12.007

10.007

5.007

.00

4.00

2.007

_{

I,

23

25

28

&

wivo

Estado clinico egreso

T
muerto

38



Finalmente, en la determinacién de lactato a las 24 horas, el nivel sérico

promedio fue de 1.8 £ 0.82 mmol/L en el caso de los pacientes vivos, mientras

gue para los muertos fue de 5.9+ 1.27 mmol/L. (Figura 7)

lactato 24 horas

Figura 7
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Albumina al ingreso

Al ingreso de los pacientes a UCI se encontr6 una disminucion sérica de

albumina, el promedio fue de 2.82 + 0.67 gr/dl en el caso de pacientes muertos

y promedio de 2.58 + 0.78 gr/dl en el caso de pacientes vivos. (Figura 8)

Figura 8

Determinacién de albumina al ingreso
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Albumina a las 6hrs

En la medicion de albumina a las 6 horas el valor promedio medido fue de 2.84

+ 0.66 gr/dl en el caso de pacientes muertos y un promedio de 2.58 + 0.84 gr/dI

en el caso de pacientes vivos. (Figura 9)

Figura 9
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Albumina a las 24 horas

Finalmente, el valor promedio de albumina a las 24 horas fue de 2.87+ 0.63

gr/dl en el caso de pacientes muertos y un promedio de 2.45 + 0.74 gr/dl en el

caso de pacientes vivos. (Figura 10)

Figura 10
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Con las determinaciones de las concentraciones séricas de lactato y albumina

se realizd la estimacion del indice de lactato/albumina (L/A) en los tres

momentos definidos previamente.

Se observé una diferencia importante en la evolucién del indice L/A en los

distintos momentos de medicion y en la tabla 1 se muestra la comparacion de

los valores de cada momento, mostrando una diferencia estadisticamente

significativa en los tres, por lo que se acepta la hipdtesis de trabajo, el indice

Lactato/Albumina es un marcador pronéstico de mortalidad. (Figura 11, Tabla 1)
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Figura 11
Comportamiento del indice L/A en el tiempo
_ Vivos
. $ Muertos
Ingreso 6 hrs 24 hrs
Momento de medicion
Tabla 1. Comportamiento de indice lactato albumina
Tiempo Vivos muertos p
Ingreso 1.02 £1.69 2.37+1.69 0.002°
6 horas 0.81+231 246 £2.31 0.002°
24 horas 0.75+2.21 241+221 0.001°

Hrs: horas; ° T de Student
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Se evalué la capacidad de discriminacion del indice L/A entre los sujetos con
choque séptico que pudieran egresar vivos o0 muertos de UCI. Para ello se
realiz6 una curva ROC para cada momento de medicion del indice L/A,
encontrando un area bajo la curva ROC al ingreso de 0.93 (IC 95% 0.83-1.00)
p=0.0001, a las 6 horas ROC 0.96 (IC 95% 0.89-1.00) p=0.0001 y las 24 horas
un ROC 0.97 (IC 95% 0.90-1.00) p=0.0001. Para cada uno de los momentos en
que se midio. (figuras 12,13 y 14)

Figura 12.
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Curva ROC para el indice lactato/albumina a las 6 horas de ingreso a UCI
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Curva ROC para el indice lactato/albumina a las 24 horas de ingreso a UCI.

Sensibilidad

Figura 14
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Cuando se evalu6 el porcentaje de mortalidad en los sujetos estudiados, se

encontré que ésta fue del 53.2% (n=25). Figura 15.

Figura 15

Condicion clinica al egreso de UCI
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De acuerdo con las caracteristicas basales de toda la poblacion estudiada,
resulta importante resaltar que al menos el 78.7% de los sujetos requirieron del
uso de ventilacibn mecénica invasiva, el 100% utilizé al momento de su ingreso

vasopresor, del tipo norepinefrina y sélo un sujeto amerité vasopresina (2.12%).

De acuerdo con los biomarcadores analizados, encontramos que la mediana de
la concentracién de procalcitonina en todos los sujetos analizados fue de 10

ng/dL con un rango intercuartilar (RIC) de 2-10 ng/d.

Al momento del ingreso, el nivel sérico de lactato se encontr6 elevado, con un
promedio de 4.25 + 2.85 mmol/L, mientras que la albumina mostré una ligera
disminucion con un valor promedio de 2.69 + 0.75 mg/dl. Estos dos ultimos
biomarcadores mostraron una disminucién progresiva a lo largo del tiempo de
acuerdo con las mediciones que se realizaron, como se muestra en la tabla 2,

junto con el resto de las caracteristicas generales de la poblacion analizada.

Cuando se evalu6 el porcentaje de mortalidad en los sujetos estudiados, se
encontré que ésta fue del 53.2% (n=25). (Tabla 2)
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Tabla 2 Caracteristicas generales de la poblacién estudiada.

Todos
Edad (afios) 53.76 + 14.38*
Sexo Hombres n (%) 28 (59.6)
Mujeres n(%) 19 (40.4)
Presencia de comorbilidades n (%)
Diabetes mellitus n(%) 42 (51)
Hipertension arterial sistemica n (%) 15 (31.9)
EPOC n (%) 3(6.4)
Cardiopatia isquemica n (%) 3(6.4)
Enfermedad vascular cerebral n (%) 0
Hipotiroidismo n (%) 0
Tipo de paciente Medico n (%) 22 (46.8)
Quirdrgico n (%) 25 (53.2)
Puntaje de escala de Glasgow al ingreso 11 (11-12)°
Indice de Kirby al ingreso 157.25 + 31.31*
Presion arterial media ingreso (mmHgQ) 70 (66-70)°
Depuracién de creatinina al ingreso (mg/dL) 65.38 + 9.55*
Plaquetas de ingreso (1x 10°) 154 (131-174)°
Bilirrubinas al ingreso (mg/dL) 1(0.8-1.4)°
Uso de vasopresor (n (%) 47 (100%)
Uso de inotropico n(%o) 0
Uso de ventilacion mecanica n(%) 37 (78.7)
Balance hidrico primeras 24 horas (mL) + 3435 (+1225- +3750)°
Puntaje de escala SOFA 10.81 + 2.55*
Puntaje de escala APACHE I 18.29 + 6.37*
Procalcitionina al ingreso (mg/dL) 10 (2-10)°
Lactato al ingreso (mmol/L) 4.25 + 2.85*
Albumina al ingreso (mg/dL) 2.69 +0.75*
Lactato a las 6 horas de ingreso (mmol/L) 3.93 +2.52*
Albumina a las 6 horas de ingreso (mg/dL) 2.70+£0.78*
Lactato a las 24 horas de ingreso (mmol/L) 3.69 + 2.59*
Albumina a las 24 horas de ingreso (mg/dL) 258+0.71*
Tiempo de estancia en UCI (dias) 5 (4-11)
Mortalidad n(%) 25 (53.2)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA: Sequential
Organ Failure Assesment., * Media con desviacién estandar ° Mediana con rango intercuartilar.
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Se realiz6 la comparacion de las caracteristicas basales de los sujetos
analizados en funcién de la condicion de egreso de UCI, ya sea, Vivos 0
muertos. Se encontré que los sujetos que murieron tenian una mayor edad
(p=0.001) y tenian mas comorbilidades (p=0.03); sin embargo, cuando se

analizaron por separado no se encontré diferencia significativa.

En relacion con el tipo de paciente, fue mayor la proporcion de sujetos
quirargicos los que murieron (p=0.001).

Los pacientes que murieron tuvieron un puntaje mayor en el grado de disfuncion
organica por SOFA y severidad de la enfermedad por APACHE Il (p=0.001

respectivamente).

Finalmente se observdé una mayor concentracion sérica de lactato de forma
consistente en los sujetos que murieron en comparacion con los sobrevivientes,
no asi en el caso de la albumina donde no se identifico diferencia de acuerdo

con la condicion de egreso. Los resultados se presentan en la tabla 3.
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Tabla 3 Comparacion de la poblacién estudiada de acuerdo a la condicion

critica de egreso

n (%)

Edad (afios)

Sexo Hombres n (%)
Mujeres n(%)

Presencia de comorbilidades n (%)

Diabetes mellitus n(%)

Hipertension arterial sistemica n (%)

EPOC n (%)

Cardiopatia isquemica n (%)

Medico n (%)

Quirdrgico n (%)

Puntaje de escala de Glasgow al ingreso

Indice de Kirby al ingreso

Presion arterial media ingreso (mmHg)

Depuracion de creatinina al ingreso

Plaguetas de ingreso

Bilirubinas al ingreso (mg/dL)

Uso de ventilacion mecanica n(%)

Balance hidrico primeras 24 horas (mL)

Puntaje de escala SOFA

Puntaje de escala APACHE I

Procalcitionina al ingreso (ngfdL)

Lactato alingreso (mmollL)

Albumina al ingreso (mg/dL)

Lactato a las 6 horas de ingreso (mmollL)

Albumina a las 6 horas de ingreso (mgdL)

Lactato a las 24 horas de ingreso (mmollL)

Albumina a las 24 horas de ingreso (mgdL)

Tipo de paciente

Vivos Muertos P
22 (46.8) 25(53.2)
46.77+14.74 59.92+11.04 0.001°
14(6323) 14 (56) 0.59*
8(364) 11(44)
11(50) 20(80) 0.03*
9(40.9) 15(60) 0.19*
4(18.2) 11(44) 0.06*
2(9.9) 1(4) 0.59*
1(45) 2(8) 1*
16(72.7) 6(24) 0.001*
6(27.3) 19(76)
12 (11.75-135) 10(10-11.5) 0.001
165.27 +30.05 1502£31.28 0.09°
70(70-70.5) 67 (65-70) 0.0001%
73274566 58.4416.28 0.0001°
1685 (155.75-236.5)  135(1185-1485)  0.0001$
0.8(05-1.0) 1.3(1.00-1.75)  0.0001$
15(68.2) 22 (88) 0.15*
1071.45+ 1681.12 3786.72£ 42491  0.0001°
895+1.73 1244+ 198 0.001°
13.3614.21 2264+4.49 0.001°
2 (1.62-4.00) 10(10-12) 0.0001%
2794270 553+2.36 0.001°
2811068 258+0.79 0.29°
2264101 5404254 0.001°
2841067 2591085 0.21°
1961085 5221265 0.001°
2.75+0.64 2444074 0.13°

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica, APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA: Sequential Organ Failure Assesment; ° T

de student; $ U de Mann Whitney; * Chi cuadrada.
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Una vez realizadas las curvas ROC para cada momento de medicion, se
determindé el mejor punto de corte del indice L/A, con mejor capacidad
discriminativa, su sensibilidad y especificidad, asi como sus valores predictivos,

como se muestran en la tabla 4. Se acepta la hipétesis de trabajo.

Tabla 4. Capacidad dismicriminaiva celindice [actatolalouming y mortalidad en UCI

Valor preclictivo Valor preclictivo

Puntode corte  Sensibilidad ~ Especicidad . .
posito negatvo

ngreso 152 88% 05% 06% 88%
bhoras 132 06% 05% 06% 05%
Ahoras 134 100% 05% 100% 05%
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Finalmente se evaludé la correlacion del incremento del indice L/A y el
incremento del puntaje de disfuncion organica de la escala de SOFA,
encontrando una correlacion positiva entre estos en los tres momentos

evaluados, como se muestra en las figuras 16,17 y 18.

Figura 16.
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Figura 17.
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Indice lactato/albumina al ingreso

re

De la misma manera se evaluo la correlacion del incremento del indice L/A y el
incremento del puntaje de severidad de la enfermedad por la escala APACHE I,
encontrando de la misma manera que con la disfuncion organica (SOFA), una
correlacion positiva entre éstos, en los tres momentos evaluados, como se

muestran en las figuras 19, 20 y 21.

Figura 19.

ad R=0.78 p=0.0001
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Figura 20.
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11.- DISCUSION.

El choque séptico es una afeccion potencialmente mortal que surge cuando la
respuesta del cuerpo a una infeccion dafia sus propios tejidos y érganos. Los
pacientes con sospecha de sepsis y/o choque séptico son mas propensos a
tener una estancia prolongada en la UCI y una alta mortalidad intrahospitalaria.
Se ha reportado en la literatura una mortalidad promedio del 60-70% en
pacientes que desarrollan choque séptico, en este estudio se encontré6 una
mortalidad del 53.2%?*.

En el afio 2015 el Dr. Biao Wang et al, propusieron un estudio en donde se
realiza un indice entre lactato y albumina como correlacion entre la disfuncién
organica y la sepsis. En este estudio se tom6 como corte el valor de 1.7 para
predecir una mortalidad superior al 40%, asi mismo se correlacioné con el

incremento de disfunciones organicas®

El objetivo de este estudio fue determinar qué cifras del indice lactato/albumina
se asocian mas a la mortalidad en pacientes con choque séptico para conocer
si existe un valor de corte que sirva como marcador prondstico de referencia en

pacientes que ingresan a la UCI con diagndstico de choque séptico.

Encontramos que un valor de indice lactato/albumina al ingreso de 1.52 a
las 6hrs de 1.32 y a las 24hrs de 1.34 se relaciond con un valor predictivo
positivo del 96%, 96% y 100% con un valor predictivo negativo del 88%,
95% y 95% respectivamente con una sensibilidad entre el 88% y 100% y

con una especificidad en todos los casos del 95%.
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En este estudié se encontré que la relacién, lactato/albumina se asoci6 de
forma independiente con el riesgo de desarrollar falla organica, los
pacientes con un puntaje de SOFA al ingreso de 10-12 y un APACHE de 18-
22 tuvieron la mas alta mortalidad con una P significativa del 0.001, por lo

gue se acepta la hipotesis de trabajo planteada en el estudio.

Dentro de nuestra poblacion estudiada los diagndsticos mas frecuentes
fueron neumonia adquirida en la comunidad en el 31%, perforacion
intestinal en el 20%, crisis hiperglucémicas en el 11% y colangitis en el 7%
otras con menor porcentaje fueron infecciones de tejidos blandos,
piocolecistos, abscesos hepaticos rotos, trauma de téorax y trombosis

mesentérica.

De acuerdo con estudios previos existen factores inherentes a cada
paciente que lo hacen mas susceptible a desarrollar fallas organicas tales
como la edad, las comorbilidades, la desnutricién, el balance hidrico y el

uso o no de ventilacion mecanica. 7134

En este estudio encontramos una relacion significativa entre algunas
comorbilidades y el riesgo de aumento en la mortalidad, las mas frecuentes
fueron diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial sistémica, cardiopatia
isquémica y enfermedad pulmonar obstructiva crénica con una P
estadisticamente significativa variable entre 0.03 y 0.59. se acepta la

hipotesis de trabajo.

En pacientes quirurgicos la mortalidad fue mas alta, del 75% con una P

significativa del 0.001.
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En la campafa sobreviviendo a la sepsis, se hace énfasis en la terapia
temprana dirigida por objetivos en cuanto a la reanimacién de un paciente

con sepsis y choque séptico con un lactato mayor a 2 mmol/L.°

Aunque existen varias explicaciones sobre los mecanismos responsables
de acumulacion de lactato en pacientes sépticos, la determinacion de
lactato sigue siendo un biomarcador de fuerte utilidad para iniciar la
resucitacién temprana, ademas de que la disminucién del aclaramiento esta

asociada con mayor porcentaje en la mortalidad.®

En relacion a la albumina sérica se ha demostrado que en los pacientes

criticos ésta disminuye.®

La medicion de lactato de manera individual tiene varias limitaciones, primero
gue las concentraciones de lactato en sangre reflejan la interaccién entre la
produccion y la eliminacion, por ejemplo, un paciente hepatépata y/o nefropata

puede tener concentraciones mas altas.'?

En segundo lugar, una mayor concentracion de lactato puede indicar
mecanismos distintos de la hipoxia celular como la regulacién positiva,
disminucién en la actividad de la Na / K adenosina estimulada por epinefrina en
el musculo esquelético e inhibicién del metabolismo de la piruvato o aumento en

la produccién.? 3

Dado estas limitaciones se ha estudiado de manera particular la relacion entre

el valor de lactato y alblmina como indice de gravedad.
El empleo del indice lactato/albimina en nuestra muestra como predictor de

mortalidad en el proceso de sepsis fue estadisticamente significativo con una

alta sensibilidad y especificidad.
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Por lo tanto, se propone como una determinacién novedosa facilmente aplicable
en cualquier UCI ya que el choque séptico sigue siendo una de las principales

patologias de ingreso al hospital con una alta mortalidad.

Existen varias limitaciones en nuestro estudio primero que desconocemos con
certeza las pautas de reanimacion y el tiempo trascurrido entre el ingreso, la
deteccion y el inicio de ésta, pues dichas variables son factores cruciales que

repercuten en la mortalidad de un paciente critico.

Ademas, este estudio sélo se llevé a cabo en un centro intrahospitalario y el

namero de pacientes fue muy pequefio.
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12.-CONCLUSIONES

1. El indice lactato/albumina es un marcador pronéstico altamente confiable,

capaz de predecir el riesgo de mortalidad en pacientes que ingresan a UCI.

2.-Un valor al ingreso de 1.52 a las 6 horas de 1.32 y a las 24 horas de 1.34 se

correlaciona con alto riesgo de mortalidad.

3.- Existe una fuerte correlacion del indice lactato/albimina con las escalas

SOFA en cuanto al riesgo de presentar disfunciones organicas.

4.- Existe una fuerte correlacion del indice lactato/albumina con el riesgo de

mortalidad en la escala de APACHE II.
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13-RECOMENDACIONES.

Los resultados en este estudio, asi como los de otros realizados previamente y
gue han sido el sustento cientifico de éste, podran ser la pauta para ampliar el

conocimiento, llevandolo a cabo en otras unidades criticas.

Es necesario realizar mas estudios de investigacion en donde la poblacion

analizada sea mas extensa.
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