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Resumen:

Titulo: “Prevalencia y factores prondsticos asociados de hiperlactatemia al ingreso

a unidad de cuidados intensivos en pacientes en estado critico”

Autores: Dr. Diego Ernesto Pacheco Zavala

Dr. Gilberto Felipe Vazquez de Anda

Objetivo:

Determinar la prevalencia y factores prondsticos asociados de hiperlactatemia en
los pacientes que ingresan a la unidad de cuidados intensivos como determinantes

de morbimortalidad.

Material y métodos:
e Tipo de estudio: transversal, retrospectivo, de observacion y descriptivo
e Por tipo de poblacién: Homodémico
Recursos:
e Recursos humanos:
o Investigador responsable

o Investigador asociado

e Recursos financieros:
o Se utilizaran los recursos con los que se cuenta en el servicio de unidad
de cuidados intensivos del Hospital de especialidades Dr. Bernardo

Sepulveda Gutiérrez. Centro Médico Nacional siglo XXI

e Recursos materiales:
o Computadora
o Impresora

o Hojas blancas



o Boligrafos
o Programa Excel
o Expedientes

o Gasometrias arterial o venosa

Analisis de datos:

Los datos seran analizados con estadistica descriptiva para lo cual se utilizaran
medidas de tendencia central (Media, mediana y moda), asi como porcentajes de
las variables dependientes e independientes. Medidas de asociacion como Xi

cuadrada o distribucién t de Student para probar la asociacién entre dos variables.

Experiencia del grupo:

El Dr. Gilberto Vazquez de Anda. Médico adscrito de la unidad de cuidados
intensivos del Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda. Centro Médico
Nacional Siglo XXI. Licenciatura de Médico Cirujano (UAEMex). Especialista en
Medicina del Enfermo en Estado Critico (UNAM). Maestria en Investigacion Clinica
(UAEMex). Maestria en Administracion en Sistemas de Salud (UAEMex).
Doctorado en Medicina. Fellowship en Medicina Critica (Universidad de Toronto,
Canada). Cuenta con veinte articulos publicados como autor y coautor. Dos libros

publicados, uno como autor y otro como coautor. Cinco capitulos de libros.

El Dr. Diego Ernesto Pacheco Zavala médico residente de segundo afio de
medicina critica con sede en Hospital de Especialidades Dr. Bernardo
Sepulveda. Centro Médico Nacional Siglo XXI. Especialidad en medicina de
urgencias del Hospital General de Zona con Medicina Familiar No 2. Saltillo,

Coabhuila.

Tiempo a desarrollarse: 1 de Mayo del 2019 al 30 de Julio del 2019



Marco tedrico

El &cido lactico se identificé por primera vez en los tejidos humanos a principios del
siglo XIX y se incrimin6 como mediador de la acidosis clinica en la mitad de los afios
20 de este siglo. El lactato fue descrito por primera vez en 1780 por Karl Wilhelm
Scheele como un subproducto de la leche. Trasaburo Araki demostré que
aumentaba en estados de deprivacion de oxigeno; sin embargo solo fue en 1843
cuando el quimico aleman Joseph Scherer demostrd la presencia de lactato en la
sangre humana de dos mujeres moribundas por fiebre puerperal. Posteriormente,
Carl Folwarczny, en 1858, describid niveles elevados de lactato en la sangre de un
paciente vivo con leucemia. Veinte afios después, en 1878, Salomén observo
también el aumento de los niveles de lactato en pacientes con EPOC, neumonia,
tumores sélidos y falla cardiaca. Transcurrid casi un siglo para que Fletcher
describiera cdmo el muasculo esquelético en condiciones anaerdbicas producia
acido lactico por y qué cuando el oxigeno se encontraba disponible nuevamente
éste disminuia. Estas observaciones constituyeron las bases para el entendimiento
del significado de los niveles elevados de lactato sérico en los pacientes criticos.
Huckabee sefial6 por primera vez, que la hiperlactacidemia podia ocurrir en diversos
trastornos clinicos, y desde entonces, la acidosis lactica se ha identificado cada vez
mas como un trastorno acido-basico que suele complicar los estados en que hay
disminucién del riesgo histico e hipoxia fundamentalmente, aunque también refleja

la utilizacion de las grasas para la formacion de energia:
2.2 Bases biolégicas de la hiperlactatemia

La fuente del lactato es el piruvato (Figura 2), el cual se forma a partir de glucosa o
de algunos aminodcidos, en particular de alanina. De estos procesos, el catabolismo
aerobico de la glucosa produce piruvato, el cual se interna en las mitocondrias para
ser oxidado, produciendo tres moléculas de CO2 por cada una de piruvato, proceso
gue libera la mayor parte de la energia contenida originalmente en la glucosa. El

catabolismo mitocondrial del piruvato solamente opera en presencia de suficiente



oxigeno y cuando este elemento no se halla disponible, el piruvato se acumula en

el citosol, donde se transforma en lactato.

Esta fase anaerodbica del catabolismo de la glucosa ocurre tipicamente en el
musculo esquelético y en los eritrocitos, cuyo metabolismo permanentemente es
anaerobico a pesar de su abundancia de oxigeno debido a que son células que
carecen de mitocondrias. Si la glucélisis produce lactato, la Unica forma de aceptar
que el producto real del proceso fuera &cido lactico seria que la misma via produjera
en alguna de sus reacciones un hidrogenion por cada molécula de lactato. Si se
revisan una a una las reacciones de la via glucolitica, se podra observar que en la
primera etapa de la via ocurren dos reacciones de fosforilacién de hexosas, una la
glucosa y la otra la fructosa 6- fosfato, en cada una de las cuales se libera un
hidrogenion derivado del radical -OH en el que se instala el grupo fosfato provisto
por el ATP (Figura 3). Sin embargo, estos dos hidrogeniones no constituyen un
producto neto de la via ya que en la segunda parte de la glucolisis ocurre la reaccion
catalizada por la piruvato cinasa, en la cual el fosfoenol-piruvato se convierte en
piruvato al tiempo que se transfiere su grupo fosfato a una molécula de ADP para
formar ATP. Esta reaccion requiere el aporte de un hidrogenion del medio (Figura
4) y debido a que se producen dos moléculas de fosfoenol piruvato por cada
molécula de glucosa catabolizada, resulta que se utilizan dos hidrogeniones por
cada molécula de glucosa, igualando asi la cantidad de hidrogeniones producidos.
Localizada entre las reacciones de fosforilacion de hexosas y la reaccioén que forma
piruvato, la via glucolitica presenta otra reaccion que involucra hidrogeniones. Se
trata de la transformacion de gliceraldehido 3-fosfato en 1, 3-bisfosfoglicerato,
catalizada por la enzima gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa. En esta reaccion,
el grupo aldehido del gliceraldehido 3-fosfato reacciona con fosfato inorganico,
transformandose en un derivado acido doblemente fosforilado, al tiempo que los
reactivos pierden dos hidrégenos que reducen al cofactor de la enzima, NAD+,

produciendo NADH y liberando un hidrogenion al medio.

En resumen, la via glucolitica anaerdbica a partir de una molécula de glucosa

incluye cuatro reacciones en las que se hallan involucrados los hidrogeniones: la



fosforilacion de la glucosa, la fosforilacién de la fructosa 6-fosfato, la oxidacion del
gliceraldehido 3-fosfato a 1, 3 bisfosfoglicerato y la formacion de piruvato a partir de
fosfoenolpiruvato. En cada una de las dos ultimas reacciones se forman dos
moléculas del metabolito correspondiente por cada molécula de glucosa que
ingresa a la glucdlisis. Debido a que en condiciones anaerdbicas se produce lactato
a partir de piruvato mediante la utilizacion del NADH producido en la reaccién
catalizada por la gliceraldehido 3- fosfato deshidrogenasa, los hidrogeniones
asociados al NADH se utilizan en la transformaciéon de piruvato a lactato. De esta
manera, la liberacion y el consumo de hidrogeniones en la via glucolitica quedan
mutuamente neutralizados puesto que la fosforilacion de las dos hexosas libera dos
hidrogeniones, mientras que la formacién de dos moléculas de piruvato consume
dos hidrogeniones. La figura 6 esquematiza la via glucolitica, destacando las
reacciones que involucran pérdida o captacion de hidrogeniones. La glucolisis
produce pues, lactato y no acido lactico. De hecho, el grupo carboxilato (COO-) del
lactato queda establecido como tal desde la reaccion en que el 1, 3-bisfosfoglicerato
se transforma en 3-fosfoglicerato, catalizada por la enzima fosfoglicerato cinasa.
Posteriormente se forman en secuencia 2 fosfoglicerato, fosfoenol-piruvato, piruvato
y lactato. En todos estos metabolitos se mantiene el mismo grupo carboxilato del 3-
fosfoglicerato. Cuando existe disponibilidad de glucégeno, como ocurre en el tejido
muscular, el proceso glucogenolitico produce glucosa 1-fosfato ya que se trata de
un proceso fosforolitico en el que la enzima correspondiente utiliza fosfato
inorganico. La glucosa 1- fosfato se isomeriza posteriormente a glucosa 6-fosfato y
ésta se incorpora a la glucolisis anaerobia sin haber gastado la molécula de ATP
gue requiere la glucolisis cuando ocurre a partir de glucosa y por lo tanto no se libera
ningun hidrogeniéon en esta etapa. De acuerdo con las consideraciones antes
hechas, el efecto neto de la glucélisis anaerdbica que sigue a la activacion de la
glucogendlisis es la captacion de un hidrogenion, pues se utilizan 4 hidrogeniones
del medio y solo se liberan tres, es decir que cuando parte de glucégeno, la via no
solo no acidifica el medio sino que genera un efecto alcalinizante. De esta manera,
en los tejidos que catabolizan glucogeno, la glucdlisis anaerdbica tendria mas bien

un efecto neutralizante y no promotor de la acidez.



2.2.1 Origen de los hidrogeniones

Desde hace décadas se ha atribuido la acidificacion del medio en que se producen
concentraciones crecientes de lactato a la hidrdlisis del ATP. Efectivamente, la
hidrélisis de una molécula de ATP a ADP y fosfato inorganico ocurre con liberacion
de un hidrogenién. Ahora bien, si la hidrdlisis del ATP es la fuente de los
hidrogeniones durante el catabolismo anaerdbico de la glucosa, cabria esperar que
los productos generados (fosfato y ADP) alcanzaran concentraciones importantes
durante la fase anaerdbica, pues si la hidrélisis de ATP libera hidrogeniones, su
sintesis a partir de ADP y fosfato inorganico, evidentemente requiere el aporte de
hidrogeniones (reaccién inversa de la figura 9). Preservandose el ADP y el fosfato
sin combinar, se esperaria una acidificacién neta del medio. En relacion con esto se
realiz6 un experimento en un voluntario induciendo una fase isquémica en el
antebrazo durante mas de 6 minutos después de dos minutos de someterlo a
contraccibn maxima. Se encontré que la concentracidon de fosfato inorganico
aumento casi cinco veces durante la fase de contraccion y se mantuvo alta durante
todo el periodo de isquemia, mientras que el pH disminuyé mas de una unidad y se

mantuvo constante en 6.1 durante la isquemia.

En cuanto se reperfundié el tejido, la concentracion de fosfato empez6 a disminuir
y el pH empezé a aumentar, normalizandose ambos pardmetros después de 15

minutos.

Por otra parte, en isquemia total en higado de rata mantenida durante 30 minutos,
una hora o mas, inducida después de ayuno de 48 horas, se observé una caida
rapida de la concentracion de ATP y concomitantemente un incremento rapido
seguido por una disminucion gradual de la concentracion de ADP. Al tiempo que

disminuia la concentracién de ADP se incrementaba la de AMP, manteniéndose
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ésta alta durante todo el periodo de isquemia. Asimismo se registré incremento de
la concentracion de hipoxantina, xantina y urato durante la isquemia. El incremento
de la concentracion de AMP en el experimento descrito se explica por la
combinacion entre moléculas de ADP que ocurre en condiciones de requerimiento
agudo de energia por efecto de la enzima denominada adenilato cinasa (o adenilato
miocinasa), con la generacion de ATP (ADP + ADP [1 ATP + AMP). El AMP es
inestable y es facilmente catabolizado, lo cual explica la produccion de urato y sus
precursores. Los resultados de los dos experimentos son consistentes con la idea
de que el ATP es la fuente de los hidrogeniones durante la anaerobiosis. De hecho,
si esto es asi, resultaria que los hidrogeniones aparecerian antes que el lactato una
vez establecida la fase de anaerobiosis pues el requerimiento energético
determinaria la inmediata utilizacion del ATP, relativamente abundante al momento
de cambiar la condicién aerdbica a la anaerdbica. La respuesta a la deplecion de
ATP que entonces se genera es la activacion de la via glucolitica anaerobia, que sin
embargo, no logra restituir todo el ATP que tenia la célula antes de que se limitara
el aporte de oxigeno. Asi es como explican algunos investigadores la acidificacion
gue se asocia con la anaerobiosis. En otro trabajo, realizado en corazones de
hurones, se bloque6 la glucdlisis y luego se afiadié cianuro para impedir la sintesis
de ATP por la via aerdbica. En esas condiciones se registro la concentracion de
ATP, fosfato y fosfato de creatina, asi como la alteracion que sufria el pH. En uno
de los experimentos se hizo una preincubacién en medio sin glucosa con el
propasito de que las células se depletaran de glucogeno y luego se aplico el cianuro.
Como resultado del experimento se observé que desaparecian lentamente el fosfato
de creatina y el ATP y a la par se registrd0 un incremento importante de fosfato
inorganico y acidificacion (baja de pH de aproximadamente 0.2) que también se
establecid con relativa lentitud. En otro experimento de la misma serie, los autores
incubaron sus preparaciones en presencia de iodoacetato para inhibir la glucdlisis,
lo cual ocurre a nivel de la gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa y después de un
tiempo aplicaron el cianuro, encontrando que con gran rapidez desaparecia el
fosfato de creatina y el ATP, acidificAndose también de inmediato el medio, con un

descenso de pH de aproximadamente 0.3. Evidentemente, estos experimentos
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demostraron que puede ocurrir la acidificacion mientras esta inactivada la glucalisis,
lo cual soporta fuertemente la idea de que la formacion de lactato no es el proceso
responsable de la acidez que se coproduce en el metabolismo anaerobio.

Quienes consideran que la hidrdlisis del ATP es la fuente de los hidrogeniones
producidos durante la anaerobiosis forman dos corrientes de pensamiento, una
consistente en que la produccion de lactato no se halla vinculada a la produccion de
hidrogeniones, de manera que no existe una relacion estequiométrica entre el
lactato y los hidrogeniones producidos y otra en la que se sostiene que si existe una
asociacion cuantitativa entre el lactato y los hidrogeniones producidos, de manera
gue cada vez que se forma un lactato aparecera un hidrogenion. En el primer caso,
los proponentes sostienen que no se forma &cido lactico y que la acidez no depende
de que se forme lactato, mientras que en el segundo caso se sostiene la idea de
gue si es acido lactico lo que se forma y que desde luego la acidez depende de la

formacion de lactato.?

La sepsis es una de las principales causas de ingreso y mortalidad en las unidades
de cuidados intensivos (UCI) debido a multiples factores, entre los que destacan el
envejecimiento poblacional, el mayor niumero de procedimientos quirdrgicos e
invasivos practicados cotidianamente y todas las afecciones asociadas con
inmunodepresion, como la quimioterapia, la radioterapia y las enfermedades y
situaciones que intrinsecamente se vinculan con la disfunciéon del sistema

inmunitario.

Entre un tercio y la mitad de los pacientes con sepsis mueren, continda siendo una
causa frecuente de muerte tanto en paises de altos ingresos como en los de
medianos y bajos ingresos. Cada afio de 20 a 30 millones de personas a nivel global

enferman de sepsis.
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3.0 DEFINICION DE SEPSIS Y CHOQUE SEPTICO

Un grupo de trabajo de especialistas en sepsis fue convocado por la Society of
Critical Care Medicine y la European Society of Intensive Care Medicine, a fin de
evaluar y actualizar las definiciones de sepsis y shock séptico.

El grupo recomendé que la sepsis se debe definir como una disfuncion organica
potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada del huésped a la

infeccion.

La disfuncion organica se puede representar por el aumento de dos puntos o mas
en la puntuacion (SOFA), que se asocia con una mortalidad intrahospitalaria mayor
del 10%. El shock séptico se debe definir como un subgrupo de sepsis en el que
profundas alteraciones circulatorias, celulares y metabdlicas se asocian con mayor
riesgo de mortalidad que la sepsis sola. Los pacientes con shock séptico necesitan
vasopresores para mantener una presion arterial media de 65 mm Hg o mas y cifras

de lactato mayores de 2 mmol/l (>18mg/dl) en ausencia de hipovolemia.

La sepsis es un sindrome de alteraciones fisiolégicas, patologicas y bioquimicas
inducidas por una infeccién, cuya incidencia esta en aumento. Es asimismo una de
las principales causas de enfermedad grave y de mortalidad en todo el mundo. Los
pacientes que sobreviven a la sepsis con frecuencia sufren problemas fisicos,
psicoldgicos y cognitivos prolongados. Una conferencia de consenso cre6 en 1991
las definiciones iniciales segun los conocimientos de esa época, en que se veia a la
sepsis como resultado del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) del

huésped a la infeccién

La sepsis complicada por disfuncién organica era la sepsis grave, que podia
progresar a shock séptico, definido como hipotension inducida por sepsis que
persiste a pesar de la reanimacion adecuada con liquidos.” Un grupo de trabajo

reunido en 2001, reconociendo las limitaciones de estas definiciones, amplio el
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listado de criterios diagnosticos. Las definiciones de sepsis, shock séptico y

disfuncién organica no han cambiado desde hace mas de dos décadas.?

El grupo de trabajo intentd diferenciar la sepsis de la infeccion sin complicaciones y
de actualizar las definiciones de sepsis y de shock séptico segun los nuevos

conocimientos de la patobiologia.

El grupo reconocié que la sepsis es un sindrome hasta ahora sin una prueba
diagnéstica estandar con un criterio validado. Determind asimismo la importante
necesidad de caracteristicas que se puedan identificar y medir en cada paciente e
intenté proporcionar estos criterios para ofrecer uniformidad. Ademas, estos
criterios deberian estar disponibles para que los médicos en &ambitos
extrahospitalarios, en el servicio de urgencias y las salas del hospital puedan
identificar mejor a los pacientes con El grupo reconocié que la sepsis es un

sindrome hasta ahora sin una prueba diagndstica estandar con un criterio validado.

Determin6 asimismo la importante necesidad de caracteristicas que se puedan
identificar y medir en cada paciente e intentd proporcionar estos criterios para
ofrecer uniformidad. Ademas, estos criterios deberian estar disponibles para que los
meédicos en ambitos extrahospitalarios, en el servicio de urgencias y las salas del
hospital puedan identificar mejor a los pacientes con presunta infeccion. El
diagndstico temprano es especialmente importante porque el tratamiento rapido de

los pacientes sépticos puede mejorar los resultados.

La sepsis no es una enfermedad especifica, sino un sindrome que abarca una
patobiologia que aun es incierta. Hasta ahora, se la puede identificar por una
constelacién de signos y sintomas en un paciente con presunta infeccion. Debido a
la ausencia de una prueba diagnéstica de referencia, el grupo de trabajo buscé

definiciones y criterios clinicos claros que fueran utiles y validos.
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La sepsis es una respuesta multifacética del huésped a un agente infectante que
puede ser ampliada significativamente por factores endogenos. La
conceptualizacion original de la sepsis como una infeccion con al menos 2 de los 4
criterios SRIS se centraba Unicamente en la inflamacion excesiva. No obstante,
ahora se reconoce que la sepsis implica la activacion precoz de ambas respuestas,
la pro y la antiinflamatoria, junto con modificaciones importantes en las vias no
inmunolégicas, como la cardiovascular, neuronal, neurovegetativa, hormonal,

bioenergética, metabdlica y de la coagulacion.

La perspectiva mas amplia también hace hincapié en la significativa heterogeneidad
bioldgica y clinica de los pacientes, en quienes la edad, la enfermedad y las lesiones
concomitantes (incluida la cirugia), los medicamentos y la fuente de infeccién
aumentan la complejidad. Con mayor validacion, las firmas moleculares de multiples
canales podrian mejorar la caracterizacion de subgrupos especificos de la
poblacién. Estas firmas también pueden contribuir a diferenciar la sepsis de
agresiones no infecciosas, como los traumatismos o la pancreatitis, en las que
factores enddgenos puede desencadenar una respuesta bioldgica y clinica similar

del huésped.

El mejor conocimiento de la patobiologia subyacente se acompafié por el
reconocimiento de que muchos de los términos (por ejemplo: sepsis, sepsis grave)
se emplean de manera intercambiable, mientras que otros son redundantes

(sindrome de sepsis) o demasiado rigurosos (por ejemplo, septicemia).
3.1 Sepsis

El grupo de tareas considerd poco util el empleo actual de 2 o mas criterios SRIS
para identificar la sepsis, ya que no necesariamente indican una respuesta
desregulada, potencialmente mortal. Estos criterios estan presentes en muchos
pacientes hospitalizados, incluidos aquellos que nunca sufren infeccion ni mala

evolucion (poca validez discriminante). La validez discriminante y la validez
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convergente constituyen las dos esferas de la validez del constructo; los criterios

SRIS no son Utiles ara ninguna de las dos.*
3.2 Disfuncidn o insuficiencia organica

La puntuacién més empleada para medir la gravedad de la disfuncién orgénica es
la Sequential Organ Failure Assessment (SOFA). Cuanto mayor la puntuacion
SOFA, mayor seréa la probabilidad de mortalidad. Se califica la alteracion de cada
sistema organico, pero también son necesarias Vvariables de examenes

complementarios, como la PaO2, la cifra de plaquetas, la creatinina y la bilirrubina
3.4 Shock Séptico

Multiples definiciones de shock séptico estan en uso. Una revision sistematica
destaca la significativa heterogeneidad en los informes sobre la mortalidad,
producida por las diferencias en las variables clinicas elegidas (distintos puntos de
corte para la presion arterial + diversos niveles de hiperlactatemia + empleo de
vasopresores + nueva disfuncion organica * definicion del volumen y los objetivos

de la reanimacién con liquidos), la fuente de los datos y los métodos de codificacion.

A pesar de su importancia en todo el mundo, el conocimiento de la poblacién general
sobre la sepsis es escaso. Ademds, las diversas manifestaciones de la sepsis
dificultan el diagnostico. Por ello, la poblacion necesita una definicién entendible de
sepsis, mientras que los médicos necesitan mejores enfoques diagndsticos para

facilitar la identificacibn mas precoz de la sepsis.
3.5 Definicién de sepsis

La sepsis es una disfuncién organica potencialmente mortal causada por una

respuesta desregulada del huésped a la infeccién.®
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Esta nueva definicion destaca la primacia de la respuesta no homeostatica del
huésped a la infeccion, la posible letalidad que excede considerablemente la de una
infeccion comun y la necesidad de un diagnéstico precoz.

Los criterios inespecificos SRIS como: fiebre o neutrofilia seguirdn contribuyendo al
diagnoéstico general de infeccion. Esta nueva definicion destaca la primacia de la
respuesta no homeostatica del huésped a la infeccion, la posible letalidad que
excede considerablemente la de una infeccibn comdn y la necesidad de un

diagnostico precoz.

Los criterios inespecificos SRIS como: fiebre o neutrofilia seguiran contribuyendo al
diagnostico general de infeccion. Estos datos complementan las caracteristicas de
infecciones especificas (por ejemplo, exantema, consolidacién pulmonar, disuria,
peritonitis) que indican el posible origen anatdmico y el microrganismo infectante.
Sin embargo, el SRIS puede reflejar simplemente la respuesta apropiada del
huésped, que con frecuencia es adaptativa. La sepsis implica disfuncién organica,
lo que indica una patobiologia mas compleja que solamente la infeccién con la

respuesta inflamatoria que la acompafa.
Bajo esta terminologia, el término “sepsis grave” es superfluo.
3.6 Criterios clinicos para identificar a los pacientes con sepsis

El grupo de trabajo reconocié que ninguna medicion clinica actual refleja el concepto
de una respuesta desregulada del huésped, pero muchos datos del examen fisico
y de los andlisis habituales indican inflamacién o disfuncién organica. Por lo tanto,
se evalué qué criterios médicos identificaban mejor a los pacientes infectados con
mas probabilidades de sufrir sepsis. Este objetivo se logro investigando a grandes
grupos de pacientes hospitalizados con presunta infeccion para evaluar si habia

acuerdo entre las puntuaciones de inflamacion (SRIS) o la disfuncidn organica (por
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ejemplo, SOFA, Logistic Organ Dysfunction System) (validez del constructo) y

definiendo su relacién con los resultados ulteriores (validez prondéstica).®

Se estudiaron las historias clinicas electronicas de 1,3 millones de personas en 12
hospitales de Pennsylvania, EEUU. De estos, 148 907 pacientes sufrian presunta
infeccion, que eran aquellos en los que se obtuvieron cultivos y que recibieron

antibioéticos.

Dos parametros— la mortalidad intrahospitalaria y la mortalidad, la internacién en la
UCI durante 3 dias 0 mas o0 ambas—se emplearon para evaluar la validez predictiva.
Para los pacientes infectados dentro y fuera de la UCI, la validez pronostica se
determind con dos mediciones para cada criterio: el area bajo la curva de eficacia
diagnéstica (AUROC) y el cambio en los parametros comparando los pacientes con
una puntuacién de 2 puntos o mas o con los que tenian menos de 2 puntos en los
diferentes sistemas de puntuacién. Estos criterios también se analizaron en otros
conjuntos de datos de mas de 700 000 pacientes fuera de la UCI, con infeccion

extrahospitalaria e intrahospitalaria.

En los pacientes de Pennsylvania con presunta infeccién, la discriminacion para la
mortalidad intrahospitalaria con SOFA y el Logistic Organ Dysfunction System fue
superior a la de aquella con el SRIS. La validez pronostica de un cambio en la
puntuacion SOFA de 2 o mayor fue similar. Para los pacientes fuera de la UCl y con
presunta infeccién, la discriminacion de la mortalidad intrahospitalaria con SOFA o

el cambio en la puntuacién SOFA fue similar al del SRIS.

Debido a que SOFA es mas conocido y mas sencillo que el Logistic Organ
Dysfunction System, el grupo de trabajo recomienda emplear un cambio en la
puntuacion SOFA inicial de 2 puntos 0 mas para representar la disfuncién organica.
La puntuaciéon SOFA inicial se presume gque es cero a menos que se sepa que el

paciente sufre disfuncién organica (aguda o cronica) antes del inicio de la infeccion.
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Los pacientes con puntuacion SOFA de 2 o mas tuvieron un riesgo de mortalidad
de aproximadamente el 10% en una poblacion hospitalaria general con presunta
infeccion. Segun el nivel inicial de riesgo de cada paciente, una puntuacion SOFA
de 2 o mayor identifico un aumento de 2 a 25 veces del riesgo de muerte en relacion

con pacientes con puntuacion SOFA menor de 2.

La puntuacion SOFA no se debe emplear como herramienta terapéutica, sino como
medio para caracterizar clinicamente al paciente séptico. Varios biomarcadores
nuevos pueden identificar la disfuncion renal y hepatica o la coagulopatia antes que

los elementos empleados en SOFA, pero aun necesitan mayor validacion.

Un modelo clinico desarrollado con regresion logistica multifactorial identificd que 2
de 3 variables clinicas—Escala de coma de Glasgow de 13 o0 menos, presion
sistélica de 100 mm Hg o menos y frecuencia respiratoria de 22/min 0 mayor—tuvo
validez prondstica similar a la de toda la puntuacion SOFA fuera de la UCI. Para
pacientes en la UCI con presunta infeccién, la puntuacién SOFA tuvo validez
pronéstica superior a la de este modelo, reflejando probablemente los efectos
modificadores de las intervenciones (vasopresores, sedantes, respiracion asistida).
El agregado de la medicion del lactato no mejoré significativamente la validez
prondstica, pero puede ayudar a identificar a los pacientes con riesgo intermedio.’

Esta nueva determinacion, llamada qSOFA, proporciona criterios sencillos de medir
para identificar a los pacientes adultos con presunta infeccion que probablemente
tendran mal evolucion. Debido a que la validez prondstica no cambid, el grupo de
trabajo hizo hincapié en la alteracion del estado mental, porque representa toda
puntuacion de la Escala de coma de Glasgow menor de 15 y reduce la carga de

mediciones.

Aunqgue la gSOFA es menos sélida que la puntuacion SOFA de 2 o mayor en la UCI,
no requiere pruebas de laboratorio y se puede evaluar rapidamente. El grupo de
trabajo sugiere emplear los criterios de qSOFA para motivar a los médicos a

investigar mas a fondo la disfuncidén orgéanica, a iniciar o aumentar el tratamiento y
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a considerar derivar a la UCI o aumentar la frecuencia de los controles. El grupo
considera que los criterios gSOFA positivos deben también hacer pensar en la
posible infeccion en pacientes sin diagndéstico de infeccion.

El shock séptico se define como una subcategoria de la sepsis en la que las
alteraciones circulatorias y del metabolismo celular son lo suficientemente

profundas con para aumentar considerablemente la mortalidad.

El grupo de trabajo acordé unanimemente que el concepto de shock séptico debia
reflejar una enfermedad mas grave con mucha mayor probabilidad de muerte que

la sepsis sola.
3.7 Criterios clinicos para identificar el shock séptico

Primero se efectud una revision sistemética que evalu6é como hacer operativas las
definiciones actuales. Esto sirvi6 de apoyo a un proceso Delphi para determinar la

definicion actualizada y los criterios clinicos de shock séptico.

El proceso Delphi evalu6 los acuerdos en las descripciones de los diferentes
términos para incluirlos en los nuevos criterios clinicos. La mayoria (n = 14/17;
82,4%) de los miembros del grupo de trabajo acordé que hipotension era una
presion arterial media menor de 65mm Hg, segun la decision pragmatica de que
ésta era la presion mas frecuente en la base de datos de pacientes con sepsis.

La mayoria (11/17; 64.7%) del grupo acordd que el aumento de la concentraciéon de
lactato refleja la disfuncion celular en la sepsis, si bien reconociendo que
contribuyen multiples factores, como la llegada insuficiente de oxigeno a los tejidos,
la alteracion de la respiracion aerébica, la aceleracién de la glucdlisis aerébica y la
reduccion de la depuracion hepética.

El aumento del lactato es, sin embargo, un marcador razonable de la gravedad de

la enfermedad y su aumento es prondéstico de una mayor mortalidad.

Se identificaron por procesos Delphi de consenso, tres variables (hipotension,

aumento del acido lactico y necesidad sostenida de tratamiento vasopresor) para
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explorar en estudios de cohortes, examinando distintas combinaciones y diferentes

umbrales de lactato.8

La primera base de datos consultada fue el registro multicéntrico internacional de la
Surviving Sepsis Campaign, con 28150 pacientes infectados con por lo menos 2
criterios SRIS y por lo menos un criterio de disfuncidn organica. Se identificaron
18840 pacientes con tratamiento vasopresor, hipotension (presion arterial media
<65 mm Hg, o aumento del &cido lactico (>2 mmol/ [18 mg/dl]) tras la reanimacion
con liquidos.

Los pacientes con hipotension resistente a los liquidos que necesitaron
vasopresores y con aumento del acido lactico fueron el grupo de referencia para
comparar las diferencias entre los grupos en los cocientes de probabilidades (OR

por las siglas del inglés) ajustados segun el riesgo para mortalidad.

La mortalidad intrahospitalaria ajustada segun el riesgo fue significativamente
mayor (P < 0,001 en relacién con el grupo de referencia) en los pacientes con
hipotensién resistente a los liquidos que necesité vasopresores y con aumento del
lactato (42,3% y 49,7% a umbrales para el acido lactico > 2 mmol/l [18 mg/dl] o >4
mmol/l [36 mg/dl], respectivamente) en relacion con el aumento del acido lactico
solo (25,7% and 29,9% de mortalidad para aquellos con lactato >2 mmol/l [18 mg/d]
y >4 mmol/l [36 mg/dl], respectivamente) o con hipotension resistente que exigio

vasopresores, pero con lactato de 2 mmol/l (18mg/dl) o menos (30,1%).

Con las mismas 3 variables y clasificacion similar, la mortalidad no ajustada en
pacientes infectados en 2 grandes bases de datos electrénicas no relacionadas
(University of Pittsburgh Medical Center [12 hospitales; 20102012; n = 5984] y
Kaiser Permanente Northern California [20 hospitales; 20092013; n = 54135])

mostraron resultados reproducibles.

La asociacion de hipotension, empleo de vasopresores y lactato >2 mmol/l (18

mg/dl) identificé a pacientes con tasas de mortalidad del 54% en el University of
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Pittsburgh Medical Center (n = 315) y del 35% en el Kaiser Permanente Northern
California (n = 8051).

Estas tasas de mortalidad fueron mayores que las del 25,2% (n = 147) y 18,8% (n
= 3094) en pacientes con hipotension sola, 17,9% (n = 1978) y 6,8% (n = 30209) en
pacientes con acido lactico >2 mmol/l (18 mg/dl) solo y del 20% (n = 5984) and 8%
(n = 54135) en pacientes con sepsis en el University of Pittsburgh Medical Centery

Kaiser Permanente Northern California, respectivamente.

El grupo reconocio que el acido lactico no se puede medir en todos los hospitales,
pero no obstante esto, los criterios clinicos para el shock séptico se crearon con
hipotension y aumento del acido lactico porque la asociacion de ambos abarca tanto
la disfuncion celular como el compromiso cardiovascular y se asocia con una

mortalidad ajustada para el riesgo significativamente mayor.

Hasta el momento se ha hablado de Lactato como marcador de hipoperfusion en
sepsis, sin embargo, hay otras etiologias de elevacién de lactato que no

necesariamente tienen que ver con un estado de choque séptico.

Uno de los problemas es la depuracion, la cual es la eliminacion de una sustancia
en la sangre, expresado como un volumen (ml) en tiempo (min), sin embargo, los
cambios en los niveles de lactato son una suma entre produccion y eliminacion de

la sangre por excresion y su metabolismo.

Hablar de aclaramiento de lactato, cuando en realidad se quere describir una

disminucién de los niveles en la sangre es incorrecto y engafoso.
4.0 OTRAS CAUSAS DE HIPERLACTATEMIA
4.1 Niveles de lactato: produccién vs eliminacién

En la préactica clinica el cambio de los niveles de lactato es uno de los objetivos
principales de la reanimacion, en la campafia sobreviviendo a la Sepsis 2016
sugieren realizar la reanimacion de manera de normalizar el lactato en pacientes

con niveles elevados como un marcador de hipoperfusion tisular, los niveles

22



aumentados se asocian generalmente a disfuncion circulatoria, a menudo vemos la
disminucién de los niveles de lactato como una mejora del estado circulatorio y
como hipétesis (no demostrado hasta el momento) disminucion en la produccion.
Como aclaramiento verdadero en pacientes estables y con choque séptico, la
hiperlactatemia en curso o un aumento en los niveles de lactato pueden reflejar un

aclaramiento disminuido en lugar de un aumento en la produccion.

4.2 Lactato y metabolismo de la glucosa

El lactato es el producto del metabolismo de la glucosa y el piruvato, cualquier
aumento en el metabolismo de la glucosa o disminucion en el metabolismo del
piruvato aumentara el lactato. La generacion, incluso en presencia de oxigenacion
tisular adecuada (Como se ve en la infusién de epinefrina). En la sepsis, aparece
asociado al aumento de la glucdlisis y alteracion de la piruvato deshidrogenasa. Asi,
el piruvato aumenta con mayor formacion de lactato, pero se conserva la proporcion
de piruvato a lactato y los niveles de lactato suben. La produccién por hipoxia tisular
es una posible fuente, se confunde por la respuesta al estrés que aumenta el

metabolismo de la glucosa y la generacién de lactato. °

4.3 Lactato como sustrato

Al igual que la glucosa, el lactato también puede servir como un sustrato para el
metabolismo. Especialmente en estrés (como en sepsis), el lactato, proporciona una
fuente de energia celular. El Higado retiene lactato liberado por el musculo para
entrar en el ciclo de Cori para generar glucosa, que después a través de la glucélisis
puede generar lactaro dependiendo de bioenergia del higado. El lactato puede ser
metabolizado por los rifiones, que representa hasta un 50%. En el cerebro el lactato
es importante. El sustrato de energia es la glucosa, es transportado de los astrocitos
a las neuronas por transportadores dedicados y luego transformado en lactato

deshidrogenasa tipo 1. El piruvato entra en el ciclo de Krebs para producir ATP. El
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tercer transbordador intracelular donde se utiliza lactato, generado por la glucolisis
en el citioplasma a través de lanzaderas de membrana mitocondrial para aumentar
la concentracion de NAD reducido (NADH) que proporciona un gradiente de

protones para generar energia por la cadena de transporte de electrones.

4.4 Lactato y disfuncion hepatica

El Higado es el responsable del metabolismo del 60% del lactato sistémico y es un
organo vulnerable durante la sepsis. Durante la disfuncién circulatoria aguda el
aporte del higado a la hiperlactatemia persistente podria ser mucho mayor de lo que
se pensaba anteriormente y en los mecanismos son probablemente multifactoriales.
La isquemia podria contribuir en algunos casos, pero no esta limitado a choque
séptico. 10 Por otra parte, el el deterioro temprano y grave de la depuracion exégena
del lactato no se ha relacionado con hipoperfusion hepética en condiciones

experimentales.

4.5 Lactato y cristaloides

La concentracion de lactato en los fluidos de reanimacion, como el Ringer lactato,
no parecen aumentar las concentraciones de lactato circulante en adultos
hemodinamicamente estables, tampoco empeora la acidosis metabdlica durante
una infusién de 60 minutos ! solo cuando se inyectan grandes voliumenes

(180ml/kh/hra) los niveles de lactato aumentan significativamente!?. Por el contrario,
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el efecto amortiguador de la solucion Ringer, con un efecto mas fisiolégico en la

diferencia aniénica, podria tener un efecto positivo en el pH de la sangre.

4.6 Lactato y sus variables de confusion

El aumento en el metabolismo de la glucosa puede aumentar los niveles de lactato
y algunos elementos pueden confundir lo clinico. En la préactica clinica el aumento
de las catecolaminas en el paciente con shock séptico, inducido por alcalosis
aumenta el metabolismo de la glucosa, la hemofiltracion continua, disfuncion
hepatica y la produccion de lactato pulmonar. Ademas, el uso de farmacos
especificos. Se ha asociado con un aumento de los niveles de lactato (nucléosidos
inhibidores de la transcriptasa inversa en el tratamiento del VIH, metformina), como

son algunas intoxicaciones (etilenglicol, metanol y esteroides) 13.

4.7 Lactato con o sin hipoperfusion vs el tejido hipoxico.

La hiperlactatemia persistente es particularmente dificil de interpretar. Al menos
hay cuatro posibles mecanismos patdgenos podrian estar involucrados: a glucdlisis
anaerobica en hipoperfundidos, especialmente en presencia de anomalias severas
de microcirculacién. * EI metabolismo adrenérgico relacionado con el estrés de la
gfiucélisis aerdbica; el aclaramiento de lactato hepatico deteriorado y disfuncién
mitocondrial limitando el metabolismo del piruvato. 1°

Reconociendo un patron clinico de la hiperlactatemia relacionada con la

hipoperfusion es importante, ya que la opimizacion del flujo sanguineo sistémico en
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este entorno podria revertir la hipoperfusion en curso y mejorar el pronéstico. En
contraste, persiguiendo la resucitacion adicional en no hipoperfusion los casos
relacionados podrian conducir a la toxicidad de la sobreexcitacion. El analisis de
tres parametros sensibles al flujo, tales como la saturacién venosa central (pvC02),
Delta de CO2 (Pcv-aCO2) y la perfusion periférica (tiempo de llenado capilar, indice
de perfusién periférica, temperatura de la piel, coloracion de la piel) podria ser util
para sugerir la presencia de hipoperfusion en el contexto de hiperlactatemia. ©

4.8 Lactato como marcador de severidad

La evidencia de que el lactato es un marcador de severidad de la enfermedad en
todas las situaciones de estrés fisioldgico, son abrumadoras. En el ensayo ARISE
se concluyé que en la sepsis es un poderoso predictor de mortalidad. '’
Aproximadamente, un tercio de los pacientes fueron aleatorizados por
hiperlactatemia aislada en comparacién de los pacientes asignados al azar por
hipotensidon aislada. A pesar de la edad y fuentes similares de infeccién, los
pacientes con hiperlactatemia aislada tuvieron 1.7 veces el riesgo de mortalidad a
los 90 dias con menos probabilidad de ser dado de alta vivo de la UCI y del hospital.
Este valor predictivo ha sido reconocido por el consenso SEPSIS-3 en la definicion

de choque gue requiere la presencia de hiperlactatemia.
5.0 SATURACION VENOSA CENTRAL (SvCO2)
La saturacién venosa central de oxigeno (SvcO2) y la saturacion venosa mixta de

oxigeno (SvO2) son variables de gran trascendencia debido a que evaltan de

manera integral los determinantes de la relacién aporte/consumo de oxigeno
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(DO2/VO?2) y perfusion tisular. En los ultimos afios varios estudios han demostrado
que la reanimacion dirigida por metas, en la cual la SvcO2 es uno de los objetivos
terapéuticos fundamentales, disminuye de manera significativa la morbimortalidad
en enfermos de alto riesgo, al detectar y revertir los disparadores y efectos de la

hipoxia tisular®,

La medicién de la SvO2 en la arteria pulmonar es una medida indirecta de
oxigenacion tisular. En enfermedades cardiopulmonares graves, choque séptico,
choque cardiogénico y cirugia cardiovascular, el descenso de la SvO2 se asocia a
mal prondstico, por lo que su monitoreo continuo a través de catéteres pulmonares
de fibra Optica se aconseja para dirigir las maniobras terapéuticas. El inconveniente
de esta técnica es que requiere de colocacion de un catéter en la arteria pulmonar
con las complicaciones y costos que esto representa. Por este motivo en los ultimos
afos se ha reemplazado por el monitoreo de la SvcO2, el cual es un método simple

que evalla el aporte global de oxigeno en diferentes situaciones clinicas *°.

El contenido venoso mixto de oxigeno (CvO2) refleja la relacidon entre el consumo
de oxigeno y el gasto cardiaco cuando el contenido arterial de oxigeno (Ca0O2) es
constante. La SvO2 es el principal determinante del CvO2 debido a que el oxigeno
disuelto en plasma no impacta en condiciones fisiolégicas y la hemoglobina es una
variable constante en el periodo de tiempo de medicién en la mayoria de las
situaciones clinicas, lo que se representa en el principio fisiolégico de la relaciéon

entre SvO2 y oxigenacion tisular.

La saturacién venosa de oxigeno difiere en los sistemas corporales y depende de
la extraccion de oxigeno, la cual se modifica por los requerimientos metabdlicos
celulares. En condiciones fisiolégicas la saturacion de oxigeno en la vena cava

inferior es mas alta que en la vena cava superior. En la arteria pulmonar se mezcla
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la sangre de ambas venas cavas por lo que la saturacion venosa es mayor que en
la vena cava superior. La sangre venosa central (vena cava superior) refleja el

contenido venoso de la parte superior del cuerpo.

La sangre de la auricula derecha se contamina con sangre de la vena cava inferior,
por lo tanto, su saturacién es mayor y es una muestra heterogénea que depende
del grado de retorno venoso y de la posicion de la punta del catéter, lo que

condiciona modificaciones del 10 al 30%%2°,

La diferencia entre SvcO2 y SvO2 no impacta significativamente en el diagnéstico y
manejo de los enfermos de alto riesgo, lo que se ha demostrado en varios estudios
en los cuales se encontré un elevado coeficiente de correlacion entre estas dos

variables, aun en enfermos graves??.

La oxigenacion tisular se define como el aporte de oxigeno (DO2) adecuado a la
demanda. La demanda de oxigeno se modifica de acuerdo a los requerimientos
metabdlicos de cada tejido y a pesar de que no puede ser medida o calculada
directamente, se infiere de acuerdo al consumo de oxigeno (VOZ2) y al porcentaje
de extraccion (% Ext 02). VO2 = DO2 x % Ext O2

El DO2 representa el flujo total de oxigeno en la sangre arterial y esta determinado
por el gasto cardiaco y el contenido arterial de oxigeno. En condiciones fisiolégicas
la demanda de oxigeno es igual al consumo y corresponde a 2.4 ml O2/kg/min, el
aporte de oxigeno generalmente es mayor que el consumo, el cual a su vez se

adapta a la demanda tisular.

En el choque circulatorio o en la hipoxemia grave en los cuales existe disminucion
significativa del DO2, el VO2 se mantiene gracias a la compensacion determinada

por el % Ext O2, lo que representa una falta de correlaciéon entre el aporte y consumo
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de oxigeno hasta que se llega al aporte critico de oxigeno, punto en el cual el
consumo se hace del aporte y la extraccion de oxigeno no compensa el descenso

del DO2. El aporte critico de oxigeno calculado es de 4 ml/kg/min.

Los mecanismos adaptativos que determinan la compensacion mediada por la

extraccion de oxigeno son:

1. Redistribucion del flujo mediada por actividad simpatica (disminucion de flujo

cutaneo y esplacnico).

2. Reclutamiento capilar. En la practica clinica la SvO2 valora la relacion DO2/VO?2.
De acuerdo a la ecuacion de Fick el VO2 tisular es proporcional al gasto cardiaco y
de esta manera la CvO2 representa al contenido venoso total de retorno. Por este
motivo el VO2 se aproxima al gasto cardiaco, lo que se representa en la ecuacion:
Sa02 - V02 /(Q x Hb x 1.39)

La SvO2 disminuye en términos generales en los siguientes escenarios:

1. Hipoxemia.

2. Aumento en el VOZ2.

3. Disminucién del gasto cardiaco.
4. Disminucién de la hemoglobina.

A nivel del aporte critico de oxigeno, la SvO2 es de aproximadamente 40%, lo que
se denomina SvO2 critica, lo cual corresponde a un %ExtO2 del 60%. Es importante
enfatizar que para una disminucion especifica del CaO2 la disminucion en la SvO2
sera mas pronunciada si el gasto cardiaco no puede adaptarse a los requerimientos
metabdlicos. De esta manera la SvO2 es un indice que representa la adecuacion el

flujo tisular global al CaO2 y al DO2 en diferentes situaciones??.
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5.1 Valoracién del flujo global

El flujo global esta determinado por la precarga, la postcarga, la contractilidad y la
frecuencia cardiaca. La distribucion regional del flujo sanguineo no es homogénea
y es dependiente del tono vascular central y periférico, determinados por la
resistencia vascular sistémica. Cuando el flujo disminuye, la presion arterial media
se mantiene estable por resistencias vasculares sistémicas, proceso de
compensacion relacionado a un incremento en el tono simpético y vascular central.
Este mecanismo adaptativo se mantiene a expensas de un estado de marcada
hipoperfusion tisular manifestado por un aumento en el %ExtO2 y disminucion en la
SvO2. La evidencia cientifica reciente recomienda el uso de la SvcO2 como un

marcador de flujo global.
5.2 Aplicaciones clinicas de la SvCO2

La importancia clinica del monitoreo de la SvcO2 fue inicialmente propuesta en
pacientes cardiolégicos y se extrapold posteriormente a otros escenarios. En un
pequefio estudio clinico se demostrd que el mantener SvcO2 en rango normal era
marcador de buen prondéstico en pacientes con trauma mdltiple. Gattinoni y
colaboradores no encontraron diferencia en la morbilidad y mortalidad en un gran
ensayo multicéntrico de pacientes graves en el que el objetivo era mantener SvO2
> 70%. Sin embargo, en este estudio el grupo de enfermos fue muy heterogéneo y
el objetivo se consiguioé Unicamente en un tercio de los enfermos, lo que representa
la principal debilidad de este ensayo clinico. Polonen y colaboradores desarrollaron
un protocolo en pacientes postoperados de revascularizacion coronaria, cuyo
objetivo primario era mantener SvcO2 > del 70% y lactato menor de 2 mmol/l. En el
grupo control no se mantuvo el objetivo terapéutico y presentd una mayor

morbimortalidad y estancia hospitalaria?3.

30



Las indicaciones del monitoreo de la SvcO2 en la practica clinica son:

1. Sepsis grave y choque séptico: En la sepsis la hipoxia y la hipoperfusion tisular
son frecuentes y el comun denominador de la disfuncién organica multiple. Como
se comenté previamente, un esquema terapéutico que tiene como objetivo
fundamental mantener SvcO2 > 70% disminuye de manera significativa la
morbimortalidad. En el estudio de Varpula en el que se valoré el impacto de
diferentes variables hemodinamicas en la mortalidad a 30 dias, se demostro que el
mantener en las primeras seis horas de su ingreso a la UTI una presion arterial
media por arriba de 65 mmHg, SvcO2 > 70%, lactato < 2 mmol/ |, eran los mejores

predictores de disminucién de la mortalidad?*.

2. Cirugia mayor: La terapia dirigida por metas se ha usado en el perioperatorio de
enfermos sometidos a cirugia mayor, con reduccion significativa en la
morbimortalidad. Pearse demostré en dos estudios que se puede aplicar en el
postoperatorio de cirugia mayor en la Unidad de Cuidados Intensivos y que impacta
en la mortalidad de los enfermos. Se confirma la tendencia positiva del monitoreo
con SvcO2 en el manejo de este subgrupo de enfermos, a diferencia del gasto
cardiaco y del DO2 que no tuvieron correlaciéon con la evolucion de los enfermos.

La SvcO2 es factor de riesgo independiente de complicaciones.

3. Trauma grave y choque hemorragico: El manejo inicial de los enfermos con
trauma grave y hemorragia es la reanimacion y en caso necesario la intervencion
quirargica temprana. Si las metas de manejo se basan en la presion arterial,
frecuencia cardiaca y presién venosa central, el 50% de los enfermos reanimados
bajo estos criterios estaran hipoperfundidos y con SvcO2 por debajo de 70%.
Aungue al momento no existe estudio que haya validado a la SvcO2 para guiar el
manejo hemodinamico en pacientes politraumatizados existe evidencia cientifica de

que este parametro llena todas las expectativas para orientar el manejo. En los
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pacientes con trauma SvcO2 por debajo del 65% es predictor de transfusion de

paquete eritrocitario.

4. Insuficiencia cardiaca: En insuficiencia cardiaca la SvcO2 correlaciona con el
estado hemodindmico, es predictora de evolucion y sirve para guiar el manejo. En
pacientes con infarto agudo de miocardio SvcO2 por debajo del 60% correlaciona
con choque cardiogénico. En paro cardiaco y durante reanimacion cardiopulmonar
la SvcO2 es util para validar la efectividad de las maniobras de reanimacién. Durante
el paro cardiaco el flujo sanguineo se interrumpe y la sangre venosa central se
desatura masivamente, llegando a presentar valores menores de 20%, la maniobra
de compresion toracica efectiva se traduce en saturaciones que rebasan el 40%,
cuando se restaura la circulacion espontanea la saturaciébn se normaliza. En el
periodo post-parocardiorrespiratorio SvcO2 por arriba del 80% es predictor de fase

hipermetabdlica y mal prondstico.

6.0 DELTA DE CO2

El delta de Co2 en la diferencia entre la PCO2 arterial (PaCO2) y venosa mixta
(PvCO2).

El CO2 es transportado por la sangre en tres formas: disuelta; con bicarbonato y
combinado con proteinas o con componentes carbamimno. EI CO2 es 20 veces mas
soluble que el O2, la probabilidad de que se difunda de tejidos isquémicos y en el
efluente venoso es grande, por lo que es un marcador muy sensible de la
hipoperfusion. Asi, en situaciones donde existe una barrera de difusion de O2
(resultante de capilares no funcionales y obliterados), “enmascarando” la mala
extraccion de O2 (O2ER) y el aumento de deuda de O2 tisular, el CO2 aun se
difunde al efluente venoso, "desenmascarando” el bajo estado de perfusion para el
clinico cuando se evalla la diferencia de CO2 venoso-arterial.?®

El método de Fick aplicado al CO2 indico que la excresion de CO2 equivale a la

produccion de gasto cardiaco por la diferencia entre CCO2 en la sangre venosa
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mixta (CcO2) y la sangre arterial (CaCO2). La relacion normal entre la presion de
CO2y el contenido es casi lineal sobre el rango fisiologico de los contenidos de CO2
y puede ser tomado como medida de CCO2. Asi, sustituyendo PCO2 por CCO2 y
considerando el delta de CO2= k x(CcO2-Ca02), una modificacion de la férmula de
Fick, resulta: VCO2= gasto cardiaco x k x Delta de CO2, asi: ACO2=k x VCO2/gasto
cardiaco, donde k se asume que es una constante. Entonces DPCO2 estaria
relacionado directamente con la produccién e inversamente con el gasto cardiaco.
Dado que la sangre venosa central esta disponible en un catéter venoso central,
mientras que la sangre venosa mixta requiere un catéter en la arteria pulmonar, el
Delta de CO2, como herramienta de monitoreo clinico facilmente disponible, es
atractiva.

En el ingreso en la UCI, 24 pacientes en el estudio van Beest et al. tenia un intervalo
de pCO2 superior a 0,8 kPa (o 6 mmHg). Presentaron persistencia de un ACO2 tan
grande después de 24 h de tratamiento y esto fue predictivo de mayor mortalidad.
Estos datos estan en linea con los resultados de Valle’e et al. quien probo
prospectivamente esta hipotesis en 56 pacientes con choque séptico con
reanimacion para superar un ScvO2 superior al 70% (De acuerdo con los resultados
del estudio de Rivers). Ellos encontraron que los pacientes que todavia tenian
alteracién de la perfusion tisular (evaluado por niveles de lactato en suero mayores
a 2 mmol L-1) a pesar de una SvcO2 normal mostraban un ACO2 mayor que 6
mmHg. Cuando evaluaron la diferencia de CO2 venoso-arterial, evidenciaron que
los pacientes con los valores altos de ACO2 tuvieron un menor aclaramiento de
lactato y valores de IC, y presentaron insuficiencia organica relacionada con la
sepsis en comparacion con los pacientes con bajo ACO2.

Por lo tanto, el ACO2 representa una herramienta complementaria util para
identificar pacientes que permanecen inadecuadamente reanimados cuando el se
ha alcanzado el 70% del valor umbral de SvcO2. La limitacion obvia de ScvO?2 es,
por lo tanto, que los valores normales o altos no pueden discriminar si la entrega es

adecuada o excesiva a la demanda. Perfiles altos de alta SvcO2 han demostrado
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que estan relcionados con altas concentraciones de lactato y bajas tasas de
supervivencia?.

Aunque SvcO2 no puede faltar oxigeno global, los trastornos de la entrega (DO2),
puede permanecer "ciego" a los trastornos de la perfusion, que abundan en la sepsis
debido a microcalculacidon deteriorada. En condiciones donde la captacion de O2
(VO2) no satisface la demanda de O2, la disoxia tisularo curre, dando lugar a
insuficiencia organica y muerte. El punto crucial es que estos tejidos, pueden
mejorar la hemodinamia con tratamiento convencional (inotrépicos y cristaloides).
El efecto resultante sobre la brecha de pCO2, depende del estado de perfusion o
produccién anaerébica de CO2.

Fue probado por Vallet et al.?” En un modelo experimental de un miembro aislado
en el que se observa hipoxia isquémica (IH), se comparé con hipoxia (HH),
demostrando que cuando el DO2 se redujo mas alla del umbral critico (disoxia) se
asocio a aumento del ACO2, a la inversa en HH, el ACO2 no aumentd a pesar de
un marcado VO2 y reduccion de VCO2, evidenciando la brecha como un marcador
adecuado de flujo sanguineo venoso para eliminar el CO2, produciendo un
marcador de hipoxia tisular o disoxia.

Por lo tanto, determinar el ACOZ2 durante la reanimacién en pacientes criticamente
enfermos, es util para decidir cuando detener la reanimacion a pesar de la evidencia
de isquemia y una SvcO2 mayor del 70%.

Todas las formas de estrés circulatorio son potencialmente asociadas con
hiperlactatemia, pero la hiperlactatemia no es un factor discriminatorio en la
definicion de la causa de ese estrés. Un objetivo de una brecha inferior a 6 podria
ser util como herramienta complementaria para evaluar la demanda metabdlica

global. En este sentido puede ayudar para valorar el uso de inotrépicos con el fin de
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adaptar DO2 a VCO2, o para elegir entre correccion de hemoglobina o

administracion de cristaloides/ inotrépicos?.
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Justificacion

La hiperlactatemia es uno de los biomarcadores mas frecuentemente asociados a
morbimortalidad, principalmente en pacientes en estado de hipoperfuson organica,
desconociendo si este mismo biomarcador se puede asociar con la misma
especificidad y sensibilidad a otras patologias causantes del alza de lactato. Por lo
tanto, la trascendencia y relevancia del estudio es amplia, ya que se pretende
encontrar la prevalencia de hiperlactatemia en los pacientes criticamente enfermos
y la asociacion de esta con mortalidad o factor prondstico de diferentes patologias,
ya que hasta el momento se ha estudiado ampliamente en pacientes con choque
séptico.

La urgencia de datos va de acuerdo a lo propuesto en el cronograma de actividades

para recabar la muestra.

No conlleva implicaciones bioéticas ya que la obtencibn de gasometrias y
paraclinicos no implica faltas a la moral del paciente, ni a su intimidad, es sencilla la
técnica y de rutina en esta unidad de cuidados intensivos, asentandose en los

expedientes clinicos.

El asentimiento politico de esta investigacién se encuentra con cierto interés por el

tema de parte de las autoridades y con gran interés por los dirigentes del tema.

Esta investigacion es viable realizar ya que Unicamente se requiere toma de
gasometria arterial y venosa, herramientas faciles de obtener ya que se cuenta con
laboratorio en esta unidad de cuidados intensivos, el tiempo es suficiente para
recabar la muestra ya que es uno de los principales diagndsticos en terapia
intensiva. Por lo tanto, la magnitud de la muestra se espera sea aceptable.

La vulnerabilidad es baja ya que existen procedimientos especificos que inciden en

el problema, los recursos usados son faciles de conseguir.

Tiene pertinencia importante ya que guarda relacion directa como uno de los

biomarcadores mas importantes para determinar la gravedad de un paciente.
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Es factible la aplicabilidad de este estudio por la importancia del tema y la facilidad

de replicarlo.
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Planteamiento del problema:

Los niveles de lactato se evalian comunmente en pacientes con enfermedades
agudas. Aunque se usa principalmente en el contexto de la evaluaciéon del estado
de choque, el lactato puede elevarse por distintas razones. Hasta el momento se ha
utilizado como biomarcador de hipoperfusion, siendo la hipoxia tisular la causa mas
frecuente, sin embargo, otras etiologias y otros factores contribuyen a la elevacién
del mismo. Por lo tanto, los médicos deben estar conscientes de las mdltiples
causas potenciales del alza de lactato, ya que este biomarcador determina el
prondstico e importancia clinica de una patologia, puesto que los niveles de lactato
en la practica clinica se utilizan a menudo como sustituto de la gravedad de la
enfermedad y para medir la respuesta a las intervenciones terapéuticas.

El uso de lactato como herramienta prondstica se utilizé por primera vez en 1964
por Broder y Weil cuando observaron que un exceso de lactato de >4 mmol / L se
asocié con resultados deficientes en pacientes con estados de hipoperfusion
organica indiferenciado. Desde entonces, se ha publicado sobre la utilizacién de
lactato en una variedad de poblacién de pacientes. Ademas, las causas de la
elevacion del lactato, aparte de la hipoperfusion tisular han sido reconocido y debe
ser considerado en el contexto clinico apropiado. Estudios reportados () apuntan
gue el aclaramiento de lactato como un biomarcador prondstico en choque séptico.
El aclaramiento de un 10% en las primeras 6 horas después de la reanimacion y
tratamiento de la patologia causal, alcanza una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 94% como predictor de mortalidad y prondstico. Sin embargo, se
ha observado que la hiperlactatemia puede provenir tanto de la hipoxia o
hipoperfusion tisular (tipo A) y otras causas no relacionadas con hipoxia tisular (tipo
B), por lo tanto, no se conoce la correlacion de hiperlactatemia en otras patologias

severas como factor prondstico y asociacion con mortalidad.
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Por lo anterior planteamos la siguiente pregunta de investigacion:
¢,Cual es la prevalencia y factores prondésticos asociados de hiperlactatemia al
ingreso a la unidad de cuidados intensivos en pacientes en estado critico y su

asociacion con la morbimortalidad?

Objetivo
Determinar la prevalencia y factores pronosticos asociados de hiperlactatemia en
los pacientes que ingresan a la unidad de cuidados intensivos como determinantes

de morbimortalidad.

a. Especificos

- Establecer la asociacion de mortalidad en los pacientes que
presentan hiperlactatemia de acuerdo al origen (tipo A o B) al
ingreso a la unidad de cuidados intensivos.

- Determinar los factores prondsticos asociados al origen de la
hiperlactatemia (tipo A o B)

- Determinar la asociacion del origen de hiperlactatemia y los
cambios en los biomarcadores gasométricos (exceso de base,
bicarbonato, lactato).

- Determinar la asociacién del origen de hiperlactatemia con el valor

obtenido de las escalas pronosticas de disfuncion orgénica.
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Material y método

b. Disefio de estudio

e Tipo de estudio: Retrospectivo, transversal de observacion y descriptivo
e Por la poblacion: Homodémico

e Porla medicion: Transversal

Ubicacion espaciotemporal

El estudio se realizara en la unidad de cuidados intensivos del Centro Médico

Nacional Siglo XXI. Hospital de especialidades. Dr. Bernardo Sepulveda.

Estrategia de trabajo
Se recopilara informacién de los expedientes médicos de los pacientes que
ingresan al servicio de la unidad de cuidados intensivos con elevacion mayor de

2 mmol/IL de lactato de marzo del 2017 a marzo del 2019

Universo de estudio

Pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos del Hospital de
Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda. Centro Médico Nacional Siglo XXI, del
1° de enero al 31 de diciembre del 2018

Criterios de inclusion:

e Pacientes con edad mayor o igual de 18 afios a 90 afios

¢ Que se haya obtenido gasometria arterial y venosa de ingreso que incluya
los biomarcadores de estudio, documentados en la nota de alta
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Criterios de exclusion:

e Pacientes que en su nota de egreso que contengan gasometria arterial y/o
venosa que no contengan los biomarcadores gasométricos necesarios para
el estudio.

e Pacientes en estado gravido independiente de las semanas de gestacion

c. Variables, escala de medicion, categorias

Tabla 4. Variables, escala de medicion y categorias

Variable Escala de medicion Calificacion
Edad Independiente Edad cumplida
Género Independiente Mujer
Hombre
Lactato Continua >2.1mmol/l

Dependiente

Diagnostico de ingreso Dependiente Nombre de la patologia
a UCI principal de ingreso
Uso de vasopresor Independiente Norepinefrina

0.01mcag/ka/min
Escala de APACHE Il al Independientes 0 - 4: mortalidad de 4%

ingreso sin operacion, 1 %
después de operacién

5 - 9: mortalidad 8 % sin

operacion, 3 % después

de operacion
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10 — 14: mortalidad15 %
sin operacion, 7 %
después de operacion
15 - 19: mortalidad 24
% sin operacion, 12 %
después de operacién
20 - 24: mortalidad 40
% sin operacion, 30 %
después de operacion
25 - 29: mortalidad 55
% sin operacion, 35 %
después de operacion
30 - 34: Aprox. 73 %
ambos
35 - 100 :85 % sin
operacion, 88 %

después de operacion

Escala SOFA al ingreso

Independientes

0 a 6 pts mortalidad
<10%
7-9 pts mortalidad de 15
a 20%
10 a 12 pts mortalidad
de 40-50%
13 a 14 pts mortalidad
de 50 a 60%
15 pts mortalidad >80%
15 a 24 pts mortalidad
>90%

Déficit de base

Independiente

Menor de -2.0mmol/l

Bicarbonato de ingreso

Independiente

Menor de 18mmol

Mayor de 18.1mmol
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Ventilacion Mecanica Independiente Afirmativo

Negativo

Disfuncién organica Independiente Una disfuncién a seis

disfunciones organicas

Dias de estancia en Dependiente NUmero entero
UCIA
Motivo de egreso Dependiente Mejoria, maximo

beneficio, muerte

d. Definicion de variables
- Edad: Tiempo transcurrido desde el momento del nacimiento hasta la fecha del
estudio.

-Genero: Caracteristicas genotipicas del individuo, relativas a su papel

reproductivo.

-Lactato: Lactato que aparece en la sangre como resultado del metabolismo
anaerobio cuando el oxigeno cedido a los tejidos es insuficiente para responder a
los requerimientos metabdlicos normales.

Hiperlactatemia tipo A

Hiperlactatemia tipo B

-Diagnostico de ingreso: Principal patologia que amerita el ingreso a la unidad de

cuidados intensivos.

-Norepinefrina: Farmaco vasoconstrictor que causa un aumento en la presion

arterial

-Escala de APACHE: acronimo en inglés de

«Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II», sistema de clasificacion de

43



severidad o gravedad de enfermedades (Knaus et al., 1985) Aplicado dentro de las
24 horas de admision del paciente a UCI: un valor entero de 0 a 67 es calculado
basado en varias medidas; A mayores scores 0 puntuacion, le corresponden

enfermedades mas severas y un mayor riesgo de muerte.

-Escala de SOFA: Acronimo en inglés de Sequential Organ Failure
Assessment score (score SOFA). Utiliza seis puntuaciones para medir diferentes
sistemas criticos del

paciente: respiratorio, cardiovascular, hepatico, coagulacién, renal y neurologico.

-Déficit de base: cantidad de base requerida para volver el pH de la sangre de un
individuo al valor normal. Usualmente el valor es reportado en unidades de. El valor

normal esta en alguna parte entre -2 y +2.

-Bicarbonato: bicarbonato medido en la gasometria arterial o venosa, el cual
determina el estado acido base metabdlico de un paciente, menor de 18 se asocia

con acidosis metabdlica y mayor de 24 con alcalosis metabdlica

-Disfuncion organica multiple: presencia de alteraciones en la funcion de dos o
mas 6érganos en un paciente enfermo, que requiere de intervencion clinica para

lograr mantener la homeostasis

-Ventilacion mecanica: Apoyo mecénico ventilatorio por canula orotraqueal o

canula traqueal.
-Dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos: Dias de estancia del

paciente desde su ingreso hasta egreso del paciente en la unidad de cuidados

intensivos
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https://es.wikipedia.org/wiki/Homeostasis

e. Métodos de recoleccion de datos:
Los datos de cada variable se obtendran del archivo de altas de los servicios de la
unidad de cuidados intensivos. Cada nota de alta sin importar el tipo de egreso, se
archivan por dia y mes en una carpeta especifica. De ésta manera, se procedera a
la revision del primer egreso registrado el 1° de enero del 2018 hasta el 31 de
diciembre del mismo afio. Se incluira las notas que describan el resultado de las
gasometrias arterial y venosa, asi como el resultado del APACHE Il y SOFA de
ingreso.
Una vez que se incluya la nota de alta con los requisitos antes mencionados, se
procedera a obtener las variables de estudio de la siguiente manera:
Variables Independientes:

a) Hiperlactatemia (valores de lactato arterial mayor a 2 mmol/L)

b) Factores prondsticos los ya descritos arriba.
Variables Dependientes

a) APACHE Il

b) SOFA

c) EGRESO Y TIPO

d) DIAS DE ESTANCIA EN UCI

f. Técnicay procedimiento:
Una vez aprobado por el comité local de investigacién de la unidad participante se
procedera a la captura de la informacion necesaria y recoleccion de datos en la base

de datos de Excel con base en las variables a estudiar.

Analisis de datos:

Los datos seran analizados con estadistica descriptiva para lo cual se utilizaran
medidas de tendencia central (Media, mediana y moda), asi como porcentajes de
las variables dependientes e independientes.

Para la variable de Prevalencia de hiperlactatemia se determinard mediante la

ecuacion:
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Para determinar los factores asociados, se procedera a concentrar los datos en una
tabla de 2X2 para variables dicotdbmicas o categorizadas como dicotémicas (por
ejemplo; estado de choque presente 0 ausente, hiperlactatemia presente o ausente,
etc) cruzadas con las variables dependientes de manera dicotdmica (p.e. muerte o
sobrevida, etc) Se establecera la asociacion mediante la prueba de Xi cuadrada y
analisis multivariado o distribucién t de Student para probar la asociacion entre d.
Para las variables continuas se procedera a determinar las diferencias entre el tipo

de hiperlactatemia A o B mediante la prueba T de Student.

g. Recursos humanos:
Investigador asociado: Dr. Diego Ernesto Pacheco Zavala; residente de segundo

ano de medicina critica de unidad de cuidados intensivos.

Investigador responsable: Dr. Gilberto Vazquez de Anda. Médico adscrito de la
unidad de cuidados intensivos del Hospital de Especialidades Dr. Bernardo

Sepulveda. Centro Médico Nacional Siglo XXI.

h. Recursos materiales:
Expedientes

Hoja de recoleccion de datos

i. Recursos financieros:
Se utilizaran los recursos con los que se cuenta en el servicio de unidad de cuidados
intensivos del Hospital de especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez. Centro

Médico Nacional siglo XXI
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j. Consideraciones éticas

El presente trabajo de investigacion fue un estudio de intervencion minima y se
apegd a los requisitos de las normas nacionales e internacionales para la
investigacion en seres humanos en Meéxico. Se ajusta a los principios de la
Declaracion de Helsinki Il, que marca los principios éticos para la investigacion
médica en sujetos humanos, adoptada por la 18% Asamblea Médica Mundial y
enmendada por la 592 Asamblea General en Seul, Corea del Sur en octubre 2008.
Asi mismo cumple con los principios enunciados en el informe Belmont del
Departamento de Salud, educaciéon y Bienestar de los Estados Unidos titulado
“Principios éticos y pautas para la proteccidon de los seres humanos en la
investigacion”.

De acuerdo al Reglamente de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, titulo segundo, capitulo I, articulo 17, seccion Il ésta investigacion
se considera como riesgo minimo. Ser4 sometido a la consideracion y evaluacion

del comité local de investigacion y ética de la investigacion para su aprobacion.

47



Cronograma de actividades

ACTIVIDAD

Seleccién del
tema

Elaboracién
del protocolo

DICIEMBRE

ENERO

FEBRERO

MARZO

ABRIL

MAYO

JUNIO

JULIO

Registro y
autorizacion
de protocolo
enn
SIRELSIS

Recoleccién
de datos

Elaboracién
de base de
datos

Andlisis de
resultados

Elaboracién
de discusion y

conclusién

Elaboracion
de reporte
final y difusién
de resultados
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RESULTADOS

Se analizaron 260 expedientes de pacientes hospitalizados en la unidad de
cuidados intensivos de Centro Médico Nacional Siglo XXI durante un periodo de un
afio que abarco del 1 de enero al 31 de diciembre del 2018, de los cuales 213
cumplieron con los criterios de inclusion.

Se clasificaron en dos grupos de acuerdo a las definiciones de la literatura,
diagnéstico, caracteristicas de gasometria y de lactato: pacientes que cumplian con
criterios de choque vasopléjico (Lactato y uso de vasopresor) y pacientes con
choque vasocontrictor (Déficit de base y lactato), los cuales se realizé de acuerdo a
intervalo de confianza, porcentajes y correlacion por Box Plot; la asociacion entre
estos dos grupos con cada una de las variables y mortalidad.

De acuerdo al género se incluyeron 112 mujeres y 91 hombres, de estos 169
ingresaron con choque vasopléjico (79.3%) y 44 (20.7%) con choque
vasoconstrictor, dentro del grupo de choque vasopléjico fueron 89 mujeres de las
cuales el 57% sobrevivid y el 43% fallecio, 80 hombres donde el 53% sobrevivieron
y el 47% fallecio. Del total de los pacientes con choque vasopléjico el 69.2%
sobrevivié y el 30.8% perecid con un intervalo de confianza de 1.113 (.570 - 2.173)
y una P=.265. Dentro del grupo de choque vasoconstrictor fueron 33 mujeres de
las cuales el 75% sobrevivio y el 25% fallecié, 11 hombres donde el 63.6%
sobrevivieron y el 36.4% fallecié. Del total de los pacientes con choque
vasoconstrictor el 72.2% sobrevivid y el 27.8% perecio con un intervalo de confianza
de 1.571 (.352 - 7.018) y una P=.339

49



Morbimortalidad de acuerdo a tipo de choque y género

Choque vasopléjico

Muerte
Sobrevivencia
Choque vasocontrictor

Muerte

Sobrevivencia

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

B Mujer mHombre

De acuerdo a la edad se dividieron en menores de 49 afios y mayores de 50 afios,
en el grupo de choque vasopléjico 68 menores de 49 afios (40%) de los cuales el
29.4% fallecio y 101 mayores de 50 afios (60%) de los cuales el 31.6% fallecié. Con
un intervalo de confianza de 54.01 (51.36 — 56.67). Del Grupo de choque
vasoconstrictor fueron 14 menores de 49 afios (31.8%) de los cuales el 21.4%
fallecié y 30 mayores de 50 afios (68.2%) de los cuales el 27.7% falleci6. Con un
intervalo de confianza de 54.34 (49.96- 58.72). De acuerdo a la Box Plot no hay

diferencia significativa entre las asociaciones contempladas.
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Se analiz6 el lactato de etiologia del tipo A y tipo B de acuerdo a los objetivos del
presente estudio y se midi6 la asociacion con el estado de choque presentado. En
el grupo de choque vasopléjico el 72% fue por hiperlactatemia tipo A con mortalidad
del 27% y mortalidad del 40% en hiperlactemia tipo B con intervalo de confianza de
4.603 (4.170 — 5.036). En el grupo de choque vasoconstrictor el 40% fue por
hiperlactemia tipo A y el 60% por hiperlactatemia tipo B con mortalidad del 5% y del
42.3%, respectivamente (Intervalo de confianza 6.661 (5.637 — 7.686). Con
correlacion de acuerdo al lactato y el estado de choque con p<0.007.
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Morbimortalidad de acuerdo a etiologia de lactato y tipo de
choque
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Se midieron escalas pronosticas entre ambos grupos; APACHE y SOFA, sin
encontrar significancia estadistica entre los grupos de choque vasopléjico y choque
vasoconstrictor. Con intervalo de confianza para APCHE Il en choque vasopléjico
de 21.06 (19.68 — 22.44) con P 0.196 y para choque vasoconstrictor 20.11 (17.37 —
22.86) y p 0.044. Intervalo de confianza entre SOFA y choque vasopléjico 9.54 (8.92
—10.16) y 9.09(7.96 — 10.23) para choque vasoconstrictor con p 0.211.
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De acuerdo al apoyo de ventilacibn mecanica invasiva (VMI) entre ambos grupos,
el 88.7% amerité apoyo de VMI en el grupo de choque vasopléjico, mientras que en
el grupo de choque vasoconstrictor fue de 78%, con mortalidad del 32% vs el 18%
en el grupo de choque vasoconstrictor. Con un intervalo de confianza de 1.765 (.556
—5.602) P=.244y .133 (.021 — .863) P=.039, respectivamente.

54



Mortalidad de acuerdo apoyo de VMI en cada grupo de
estado de choque

Choque vasoplégico

Muerte
Sobrevivencia
Choque vasoconstrictor
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Se evalud el apoyo vasopresor en los distintos tipos de choque sin encontrar
diferencia estadistica en cuando a correlacion entre uso de norepinefrina y
mortalidad, con un intervalo de confianza para choque vasopléjico de .952 (.474 —
1.914) P= .513 y para choque vasoconstrictor .517 (.075 — 3.557) P= .417.



La sobrevivencia del choque vasopléjico es del 69% y de 72% en el choque

vasoconstrictor.

Morbimortalidad por grupo de choque

Choque vasoconstrictor

Choque vasopléjico

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Choque vasopléjico Choque vasoconstrictor
B Sobrevivencia 117 32
® Muerte 52 12
VARIABLE PACIENTE CON CHOQUE PACIENTE CON CHOQUE
VASOPLEGICO VASOCONSTRICTOR
MEDIA (INTERVALO DE MEDIA (INTERVALO DE
CONFIANZA) CONFIANZA)
PRESION DIFERENCIA  48.71 (45.76 — 51.66) 42.25 (35.50 - 49.00)
PRESION ARTERIAL 86 (83.03 — 88.96) 87.060 (79.051 — 95.069)
MEDIA
LACTATO 4.603 (4.170 - 5.036) 6.661 (5.637 — 7.686)
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APACHE II

SOFA

DEFICIT DE BASE
EDAD

DIAS UCI

VARIABLE

GENERO
NOREPINEFRINA

VENTILACION
MECANICA

DISFUNCION

ORGANICA MULTIPLE

HIPERTENSION
ARTERIAL

DIABETES MELLITUS 2

21.06 (19.68 — 22.44)
9.54 (8.92 — 10.16)
-5.977 (-6.860 — -5.094)
54.01 (51.36 — 56.67)

6.08 (5.68 — 6.47)

PACIENTE CON CHOQUE
VASOPLEGICO

MEDIA (INTERVALO DE
CONFIANZA)

1.113 (.570 - 2.173) P=.265
952 (.474 - 1.914) P= 513

1.765 (.556 — 5.602) P=.244

1.162 (.530 — 2.551) P=.426

1.157 (.601 - 2.228) P=.393

1.879 (.943 — 3.745) P=.053
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20.11 (17.37 — 22.86)
9.09(7.96 — 10.23)
-6.657 (-8.932 — -4.382)
54.34 (49.96- 58.72)

3.93 (3.37 — 4.49)

PACIENTE CON CHOQUE
VASOCONSTRICTOR

MEDIA (INTERVALO DE
CONFIANZA)

1.571 (.352 - 7.018) P=.339
517 (.075 — 3.557) P=.417

.133 (.021 - .863) P=.039

2.143 (.528 — 8.681) P=.236

1.587 (.415 - 6.068) P=.368

9.667 (1.873 — 49.892)
P=.007



ASOCIACION ENTRE TIPO DE CHOQUE CON GRUPO DE EDAD

EGRESO

Tipo de choque Sobrevive | Defuncién Total
Vasoplejico Grupo de edad <50 Recuento 48 20 68
% dentro de Edad_Mod 70.6% 29.4% 100.0%
% del total 28.4% 11.8% 40.2%
>49 Recuento 69 32 101
% dentro de Edad_Mod 68.3% 31.7% 100.0%
% del total 40.8% 18.9% 59.8%
Vasoconstrictor Grupo de edad <50 Recuento 11 3 14
% dentro de Edad_Mod 78.6% 21.4% 100.0%
% del total 25.0% 6.8% 31.8%
>49 Recuento 21 9 30
% dentro de Edad_Mod 70.0% 30.0% 100.0%
% del total 47.7% 20.5% 68.2%
Total Edad_Mod 0 Recuento 59 23 82
% dentro de Edad_Mod 72.0% 28.0% 100.0%
% del total 27.7% 10.8% 38.5%
1 Recuento 90 41 131
% dentro de Edad_Mod 68.7% 31.3% 100.0%
% del total 42.3% 19.2% 61.5%
Total Recuento 149 64 213
% dentro de Edad_Mod 70.0% 30.0% 100.0%
% del total 70.0% 30.0% 100.0%

58




ASOCIACION ENTRE TIPO DE CHOQUE Y GENERO

EGRESO

Tipo de choque Sobrevive Defunciéon Total
Vasoplejico GENERO Recuento 64 25 89
% dentro de Gen_cod 71.9% 28.1% 100.0%
% del total 37.9% 14.8% 52.7%
Recuento 53 27 80
% dentro de Gen_cod 66.3% 33.8% 100.0%
% del total 31.4% 16.0% 47.3%
Vasoconstrictor GENERO Recuento 25 8 33
% dentro de Gen_cod 75.8% 24.2% 100.0%
% del total 56.8% 18.2% 75.0%
Recuento 7 4 11
% dentro de Gen_cod 63.6% 36.4% 100.0%
% del total 15.9% 9.1% 25.0%
Total GENERO Recuento 89 33 122
% dentro de Gen_cod 73.0% 27.0% 100.0%
% del total 41.8% 15.5% 57.3%
Recuento 60 31 91
% dentro de Gen_cod 65.9% 34.1% 100.0%
% del total 28.2% 14.6% 42.7%
Total Recuento 149 64 213
% dentro de Gen_cod 70.0% 30.0% 100.0%
% del total 70.0% 30.0% 100.0%
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ASOCIACION ENTRE TIPO DE CHOQUE Y LACTATO

EGRESO
Tipo de choque Sobrevive Defuncién Total

Vasoplegico Lactato Recuento 89 34 123
% dentro de Lactato_cod 72.4% 27.6% 100.0%

% del total 53.3% 20.4% 73.7%

Recuento 28 16 44

% dentro de Lactato_cod 63.6% 36.4% 100.0%

% del total 16.8% 9.6% 26.3%

Vasoconstrictor Lactato Recuento 17 1 18
% dentro de Lactato_cod 94.4% 5.6% 100.0%

% del total 38.6% 2.3% 40.9%

Recuento 15 11 26

% dentro de Lactato_cod 57.7% 42.3% 100.0%

% del total 34.1% 25.0% 59.1%

Total Lactato Recuento 106 35 141
% dentro de Lactato_cod 75.2% 24.8% 100.0%

% del total 50.2% 16.6% 66.8%

Recuento 43 27 70

% dentro de Lactato_cod 61.4% 38.6% 100.0%

% del total 20.4% 12.8% 33.2%

Total Recuento 149 62 211

% dentro de Lactato_cod 70.6% 29.4% 100.0%

% del total 70.6% 29.4% 100.0%
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ASOCIACION ENTRE TIPO DE CHOQUE Y EGRESO

EGRESO

Tipo de choque Sobrevive Defuncion Total
Vasoplejico V13 Recuento 37 17 54
% dentro de V13 68.5% 31.5% 100.0%
% del total 21.9% 10.1% 32.0%
Recuento 80 35 115
% dentro de V13 69.6% 30.4% 100.0%
% del total 47.3% 20.7% 68.0%
Vasoconstrictor V13 Recuento 3 2 5
% dentro de V13 60.0% 40.0% 100.0%
% del total 6.8% 4.5% 11.4%
Recuento 29 10 39
% dentro de V13 74.4% 25.6% 100.0%
% del total 65.9% 22.7% 88.6%
Total V13 Recuento 40 19 59
% dentro de V13 67.8% 32.2% 100.0%
% del total 18.8% 8.9% 27.7%
Recuento 109 45 154
% dentro de V13 70.8% 29.2% 100.0%
% del total 51.2% 21.1% 72.3%
Total Recuento 149 64 213
% dentro de V13 70.0% 30.0% 100.0%
% del total 70.0% 30.0% 100.0%
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ASOCIACION ENTRE TIPO DE CHOQUE Y ESCALA DE APACHE I

EGRESO

Tipo de choque Sobrevive Defuncién Total
Vasoplejico APACHE I Recuento 75 29 104
% dentro de APACHE_COD 72.1% 27.9% 100.0%
% del total 44.4% 17.2% 61.5%
Recuento 42 23 65
% dentro de APACHE_COD 64.6% 35.4% 100.0%
% del total 24.9% 13.6% 38.5%
Vasoconstrictor APACHE II Recuento 24 5 29
% dentro de APACHE_COD 82.8% 17.2% 100.0%
% del total 54.5% 11.4% 65.9%
Recuento 8 7 15
% dentro de APACHE_COD 53.3% 46.7% 100.0%
% del total 18.2% 15.9% 34.1%
Total APACHE Il Recuento 99 34 133
% dentro de APACHE_COD 74.4% 25.6% 100.0%
% del total 46.5% 16.0% 62.4%
Recuento 50 30 80
% dentro de APACHE_COD 62.5% 37.5% 100.0%
% del total 23.5% 14.1% 37.6%
Total Recuento 149 64 213
% dentro de APACHE_COD 70.0% 30.0% 100.0%
% del total 70.0% 30.0% 100.0%
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ASOCIACION ENTRE TIPO DE CHOQUE Y ESCALA SOFA

EGRESO

Tipo de choque Sobrevive Defuncion Total
Vasoplejico SOFA Recuento 86 36 122
% dentro de Sofa_Cod 70.5% 29.5% 100.0%
% del total 50.9% 21.3% 72.2%
Recuento 31 16 47
% dentro de Sofa_Cod 66.0% 34.0% 100.0%
% del total 18.3% 9.5% 27.8%
Vasoconstrictor SOFA Recuento 22 6 28
% dentro de Sofa_Cod 78.6% 21.4% 100.0%
% del total 50.0% 13.6% 63.6%
Recuento 10 6 16
% dentro de Sofa_Cod 62.5% 37.5% 100.0%
% del total 22.7% 13.6% 36.4%
Total SOFA Recuento 108 42 150
% dentro de Sofa_Cod 72.0% 28.0% 100.0%
% del total 50.7% 19.7% 70.4%
Recuento 41 22 63
% dentro de Sofa_Cod 65.1% 34.9% 100.0%
% del total 19.2% 10.3% 29.6%
Total Recuento 149 64 213
% dentro de Sofa_Cod 70.0% 30.0% 100.0%
% del total 70.0% 30.0% 100.0%
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ASOCIACION ENTRE TIPO DE CHOQUE Y DEFICIT DE BASE

EGRESO

Tipo de choque Sobrevive Defuncién Total
Vasoplejico DEFICIT DE BASE Recuento 44 21 65
% dentro de DEFBAS_COD 67.7% 32.3% 100.0%
% del total 26.0% 12.4% 38.5%
Recuento 73 31 104
% dentro de DEFBAS_COD 70.2% 29.8% 100.0%
% del total 43.2% 18.3% 61.5%
Vasoconstrictor DEFICIT DE BASE Recuento 9 1 10
% dentro de DEFBAS_COD 90.0% 10.0% 100.0%
% del total 20.5% 2.3% 22.7%
Recuento 23 11 34
% dentro de DEFBAS_COD 67.6% 32.4% 100.0%
% del total 52.3% 25.0% 77.3%
Total DEFICIT DE BASE Recuento 53 22 75
% dentro de DEFBAS_COD 70.7% 29.3% 100.0%
% del total 24.9% 10.3% 35.2%
Recuento 96 42 138
% dentro de DEFBAS_COD 69.6% 30.4% 100.0%
% del total 45.1% 19.7% 64.8%
Total Recuento 149 64 213
% dentro de DEFBAS_COD 70.0% 30.0% 100.0%
% del total 70.0% 30.0% 100.0%
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ASOCIACION ENTRE TIPO DE CHOQUE Y VENTILACION MECANICA

EGRESO
Tipo de choque Sobrevive Defunciéon Total
Vasoplejico VENTILACION Recuento 15 4 19
MECANICA
% dentro de VENTMEC_COD 78.9% 21.1% 100.0%
% del total 8.9% 2.4% 11.2%
Recuento 102 48 150
% dentro de VENTMEC_COD 68.0% 32.0% 100.0%
% del total 60.4% 28.4% 88.8%
Vasoconstrictor VENTILACION Recuento 2 4 6
MECANICA
% dentro de VENTMEC_COD 33.3% 66.7% 100.0%
% del total 4.5% 9.1% 13.6%
Recuento 30 8 38
% dentro de VENTMEC_COD 78.9% 21.1% 100.0%
% del total 68.2% 18.2% 86.4%
Total VENTILACION Recuento 17 8 25
MECANICA
% dentro de VENTMEC_COD 68.0% 32.0% 100.0%
% del total 8.0% 3.8% 11.7%
Recuento 132 56 188
% dentro de VENTMEC_COD 70.2% 29.8% 100.0%
% del total 62.0% 26.3% 88.3%
Total Recuento 149 64 213
% dentro de VENTMEC_COD 70.0% 30.0% 100.0%
% del total 70.0% 30.0% 100.0%
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ASOCIACION ENTRE TIPO DE CHOQUE Y FALLA ORGANICA

EGRESO
Tipo de choque Sobrevive Defuncién Total
Vasoplejia DISFUNCION Recuento 93 40 133
ORGANICA
% dentro de DOM_COD 69.9% 30.1% 100.0%
% del total 55.0% 23.7% 78.7%
Recuento 24 12 36
% dentro de DOM_COD 66.7% 33.3% 100.0%
% del total 14.2% 7.1% 21.3%
Vasoconstrictor DISFUNCION Recuento 24 7 31
ORGANICA
% dentro de DOM_COD 77.4% 22.6% 100.0%
% del total 54.5% 15.9% 70.5%
Recuento 8 5 13
% dentro de DOM_COD 61.5% 38.5% 100.0%
% del total 18.2% 11.4% 29.5%
Total DISFUNCION Recuento 117 47 164
ORGANICA
% dentro de DOM_COD 71.3% 28.7% 100.0%
% del total 54.9% 22.1% 77.0%
Recuento 32 17 49
% dentro de DOM_COD 65.3% 34.7% 100.0%
% del total 15.0% 8.0% 23.0%
Total Recuento 149 64 213
% dentro de DOM_COD 70.0% 30.0% 100.0%
% del total 70.0% 30.0% 100.0%
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ASOCIACION ENTRE TIPO DE CHOQUE E HIPERTENSION

EGRESO

Tipo de choque Sobrevive Defunciéon Total
Vasoplegico HAS 0 Recuento 65 27 92
% dentro de 1.000000 70.7% 29.3% 100.0%
% del total 38.5% 16.0% 54.4%
1 Recuento 52 25 e
% dentro de 1.000000 67.5% 32.5% 100.0%
% del total 30.8% 14.8% 45.6%
Vasoconstriccion HAS 0 Recuento 17 5 22
% dentro de 1.000000 77.3% 22.7% 100.0%
% del total 38.6% 11.4% 50.0%
1 Recuento 15 7 22
% dentro de 1.000000 68.2% 31.8% 100.0%
% del total 34.1% 15.9% 50.0%
Total HAS 0 Recuento 82 32 114
% dentro de 1.000000 71.9% 28.1% 100.0%
% del total 38.5% 15.0% 53.5%
1 Recuento 67 32 99
% dentro de 1.000000 67.7% 32.3% 100.0%
% del total 31.5% 15.0% 46.5%
Total Recuento 149 64 213
% dentro de 1.000000 70.0% 30.0% 100.0%
% del total 70.0% 30.0% 100.0%
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ASOCIACION ENTRE TIPO DE CHOQUE Y DIABETES MELLITUS 2

EGRESO

Tipo de choque Sobrevive Defuncién Total
Vasoplegia DM2 Recuento 86 31 117
% dentro de V31 73.5% 26.5% 100.0%
% del total 50.9% 18.3% 69.2%
Recuento 31 21 52
% dentro de V31 59.6% 40.4% 100.0%
% del total 18.3% 12.4% 30.8%
Vasoconstriccion DM2 Recuento 29 6 35
% dentro de V31 82.9% 17.1% 100.0%
% del total 65.9% 13.6% 79.5%
Recuento 3 6 9
% dentro de V31 33.3% 66.7% 100.0%
% del total 6.8% 13.6% 20.5%
Total DM2 Recuento 115 37 152
% dentro de V31 75.7% 24.3% 100.0%
% del total 54.0% 17.4% 71.4%
Recuento 34 27 61
% dentro de V31 55.7% 44.3% 100.0%
% del total 16.0% 12.7% 28.6%
Total Recuento 149 64 213
% dentro de V31 70.0% 30.0% 100.0%
% del total 70.0% 30.0% 100.0%
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ASOCIACION ENTRE TIPO DE CHOQUE Y PRESION ARTERIAL MEDIA

EGRESO

Tipo de choque Sobrevive Defuncién Total
Vasoplejia PAM Recuento 36 17 53
% dentro de PAM_COD 67.9% 32.1% 100.0%
% del total 21.4% 10.1% 31.5%
Recuento 80 35 115
% dentro de PAM_COD 69.6% 30.4% 100.0%
% del total 47.6% 20.8% 68.5%
Vasoconstriccion PAM Recuento 3 2 5
% dentro de PAM_COD 60.0% 40.0% 100.0%
% del total 6.8% 4.5% 11.4%
Recuento 29 10 39
% dentro de PAM_COD 74.4% 25.6% 100.0%
% del total 65.9% 22.7% 88.6%
Total PAM Recuento 39 19 58
% dentro de PAM_COD 67.2% 32.8% 100.0%
% del total 18.4% 9.0% 27.4%
Recuento 109 45 154
% dentro de PAM_COD 70.8% 29.2% 100.0%
% del total 51.4% 21.2% 72.6%
Total Recuento 148 64 212
% dentro de PAM_COD 69.8% 30.2% 100.0%
% del total 69.8% 30.2% 100.0%
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ASOCIACION ENTRE TIPO DE CHOQUE Y PRESION DIFERENCIAL

EGRESO
Tipo de choque Sobrevive Defunciéon Total

Vasoplejia PRESION 0 Recuento 63 32 95
DIFERENCIAL

% dentro de PD_COD 66.3% 33.7% 100.0%

% del total 37.3% 18.9% 56.2%

1 Recuento 54 20 74

% dentro de PD_COD 73.0% 27.0% 100.0%

% del total 32.0% 11.8% 43.8%

Vasoconstriccion PRESION 0 Recuento 23 9 32
DIFERENCIAL

% dentro de PD_COD 71.9% 28.1% 100.0%

% del total 52.3% 20.5% 72.7%

1 Recuento 9 3 12

% dentro de PD_COD 75.0% 25.0% 100.0%

% del total 20.5% 6.8% 27.3%

Total PRESION 0 Recuento 86 41 127
DIFERENCIAL

% dentro de PD_COD 67.7% 32.3% 100.0%

% del total 40.4% 19.2% 59.6%

1 Recuento 63 23 86

% dentro de PD_COD 73.3% 26.7% 100.0%

% del total 29.6% 10.8% 40.4%

Total Recuento 149 64 213

% dentro de PD_COD 70.0% 30.0% 100.0%

% del total 70.0% 30.0% 100.0%
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ANALISIS Y DISCUSION

El estado de choque, independientemente de la etiologia (choque distributivo
[Séptico, anafilactico, neurogénico], choque cardiogénico, choque hipovolémico y
choque obstructivo), se define como una disminucion del consumo de oxigeno,
debida a una limitacion de oxigeno a la mitocondria, cuyas principales
consecuencias son una reduccion de la produccion de ATP y un aumento en la
produccion de acido lactico.

El choque vasopléjico tiene etiologia multifactorial como consecuencia de
patologias que causan vasodilatacion y deterioro del rendimiento cardiaco; el
choque distributivo es el estado de choque mas comun en UCI, consecuencia de
condiciones médicas o quirdrgicas que causan vasoplejia, este, requiere dosis
aumentadas de vasopresor. La sepsis es la etiologia lider de los choques
vasopléjicos y refractarios, reportandose en la literatura internacional hasta el 81%,
otras etiologias incluyen cirugia poscardiaca (siendo una minoria), pancreatitis,
choque anafilactico, acidosis metabdlica severa y sindrome postparada cardiaca.
El diagnostico de choque vasopléjico incluye criterios clinicos y hemodinamicos,
dentro de los clinicos se encuentra: 1. Hipotension arterial sistémica (Presion
sistélica menor de 90) 2. Volumen urinario bajo, normal o alto 3. Falta de respuesta
a la expansiéon de volumen intravascular, con equilibrio hidrico acumulado en las
primeras 12 horas mayor de 2000ml 4. Necesidad de vasopresor para conservar el
estado hemodinamico que no es posible estabilizar con la administracion de liquidos
intravenosos. Para establecer el diagndstico es necesario presentar de forma
simultdnea todos los criterios mencionados, debido a la baja sensibilidad y
especificidad de presentacion de los signos clinicos. Se presentara principalmente
con criterios hiperdinamicos: 1. Resistencias vasculares sistémicas bajas, elemento
clave en el diagnéstico 2. indice cardiaco alto o normal con funcién ventricular
preservada, saturacién venosa central normal o elevada.

Para explicar la fisiopatologia de estas alteraciones, se han propuesto varias
teorias: La primera es por la produccion de acidosis o hipoxia tisular global, la cual
va a generar vasodilatacién o resistencia a los vasopresores. En este supuesto

tienen una funcién central los canales de potasio de la membrana de la célula del
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musculo liso vascular, los cuales son activados por la hipoxia y la acidosis. Su
activacion conduce al flujo de potasio de la célula y esto a su hiperpolarizacion, lo
cual produce al final reduccién de la concentracion de calcio intracelular y, por lo
tanto, vasodilatacion y resistencia a los vasopresores endodgenos y exogenos. La
segunda hipotesis presupone que el factor generador produce hipotension intensa,
la cual da lugar a la liberacion de vasopresina de la neurohipoéfisis como mecanismo
compensador. Este hecho se relaciona con el déficit posterior de vasopresina y
concentraciones sanguineas relativamente bajas de la hormona en relacién con el
grado de hipotension. A esto se atribuye la pérdida del tono vascular y la resistencia
a los vasopresores. La tercera hipotesis se relaciona con el 6xido nitrico. En este
caso, el factor desencadenante del proceso produce la expresion de la sintetasa
inducible del 6xido nitrico. Esto podria tener la mediaciéon de varias citocinas
(interleucinas 1y 6, factor de necrosis tumoral, interferon gamma) en el contexto de
un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). La expresion de la enzima
encargada de su sintesis conduce a un exceso de produccion de este compuesto
de conocida accion vasodilatadora. Si bien, estas son las hip6tesis mas aceptadas,
es probable que intervengan mecanismos mixtos o que se superpongan en diferente
grado.

En los perfiles hemodinamicos del choque hipovolémico, obstructivo y cardiogénico
se caracterizan por presentar aumento en las resistencias vasculares sistémicas
como mecanismo compensador para la hipotensién que presentan de acuerdo a su
etiologia, por mecanismos hormonales y adrenérgicos. Disminucion del gasto
cardiaco y del indice cardiaco y esto se ve reflejado en la saturacién venosa central;
por lo que se agrupan como choque vasoconstrictor.

Dentro de la fisiopatologia que explica el choque hipovolémico se produce un
aumento de la actividad simpético-suprarrenal, lo que incrementa la frecuencia
cardiaca y mejora la contractilidad miocardica. La constriccion de arteriolas y vasos
de capacitancia mediada neurohormonalmente mantiene la presién arterial,
aumenta el retorno venoso al corazén para mejorar la precarga y redistribuye el flujo
sanguineo desde 6rganos no vitales hacia 6érganos vitales. Si el shock hipovolémico

no se trata, el aumento de la frecuencia cardiaca puede alterar el flujo sanguineo
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coronario y el llenado ventricular, mientras que el aumento de la resistencia vascular
sistémica incrementa el consumo de oxigeno del miocardio, lo que a su vez
empeora la funcion miocéardica. En uUltima instancia, la intensa vasoconstriccion
sistémica y la hipovolemia producen una isquemia tisular, lo que altera el
metabolismo celular y libera potentes mediadores vasoactivos de las células
lesionadas. Las citocinas y otros péptidos vasoactivos pueden cambiar la
contractilidad miocérdica y el tono vascular, y promover la liberaciéon de otros
mediadores de la inflamacion que aumentan la permeabilidad capilar y alteran ain
mas la funcion de los 6rganos.

El choque cardiogénico se produce por una anomalia de la funcién miocardica y
choque obstructivo se debe a una obstruccion mecénica del flujo de salida
ventricular. Se manifestardn como una disminucion de la contractilidad miocéardica
y del gasto cardiaco, con mala perfusion tisular. Los mecanismos de compensacion
pueden contribuir a que el choque aumente por la mayor disminucion de la funcion
cardiaca. Las respuestas vasoconstrictoras neurohormonales aumentan la
poscarga y afiaden trabajo al ventriculo insuficiente. La taquicardia puede alterar el
flujo sanguineo coronario, lo que disminuye el aporte de oxigeno al miocardio. El
aumento del volumen sanguineo central ocasionado por la retencion de agua y
sodio, y por el vaciamiento incompleto de los ventriculos durante la sistole, produce
un aumento de volumen y de presion en el ventriculo izquierdo, lo que altera el flujo
sanguineo subendocardico. Cuando los mecanismos de compensacion se superan,
en el ventriculo izquierdo insuficiente aumentan el volumen y la presién
telediastdlicos ventriculares, lo que incrementa la presion auricular izquierda, con el
consiguiente edema pulmonar. Esta secuencia también contribuye a la insuficiencia
ventricular derecha por aumento de la presién arterial pulmonar y de la poscarga
ventricular derecha.

Todos estos mecanismos, independiente del choque llevaran por hipoperfusion a
aumento del metabolismo celular anaerobio con produccién de &cido lactico.

El 4cido lactico o lactato es el producto final del metabolismo anaerobio, lo que se
traduce como suministro de oxigeno deteriorado (un mecanismo comun en todos

los tipos de choque), pero también la hipoxia regional del tejido citopatico. Esta
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tltima entidad ocurre debido a anomalias microcirculatorias y funcion mitocondrial
aturdida, existiendo distintos mecanismos que producen esta entidad y producen
hiperlacatemia: el Tipo A o secundario a hipoxia tisular/ hipoperfusion y el tipo B por
otras causas no relacionadas con hipoxia tisular.

En el presente estudio se analizaron las principales causas de hiperlactatemia,
dentro de las cuales se dividieron en dos grupos: choque vasopléjico (Gasto
cardiaco aumentado con resistencias periféricas arteriales disminuidas) y choque
vasoconstrictor (gasto cardiaco disminuido con resistencias periféricas
aumentadas) dentro de los resultados arrojados; por choque vasopléjico ingresan
principalmente mujeres, en ambos grupos de choque la mortalidad fue muy parecida
entre el 27 y 30%, por lo tanto en esta unidad de cuidados intensivos no hay
diferencia de mortalidad y sobrevivencia entre el choque vasoconstrictor y el choque
vasopléjico.

En el choque distributivo la mortalidad es indistinta de la edad, mientras que en el
choque vasoconstrictor se encontré aumento en la mortalidad en el grupo mayor de
50 afios.

En el choque vasopléjico la principal causa de hiperlactatemia fue del tipo A
mientras que en el choque vasoconstrictor fue del tipo B, sin embargo, hubo
importante mortalidad en ambos grupos en los pacientes con hiperlactatemia tipo B.
Esto podria explicarse porque el lactato tipo B puede ocurrir y ocurrira ya que el
estado adrenérgico en reposo aumenta, hay descarga adrenérgica de
catecolaminas enddgenas (choque vasoconstrictor) y posteriormente al no ser
suficientes se administran exdégenamente (choque vasopléjico) y se altera el
aclaramiento de lactato, es importante destacar que se sabe que la provisién de
agonistas beta como la epinefrina eleva los niveles de lactato sérico secundarios a
la estimulacién hepatica de la glucogendlisis / glucdlisis [por ejemplo el aumento de
lactato de tipo B]; aparentemente, este efecto esta contrarrestado por la capacidad
de la epinefrina para aumentar el gasto cardiaco y, por lo tanto, el suministro de
oxigeno a los tejidos [por ejemplo el lactato tipo A atenuado].

Ademas, se encontré mayor necesidad de apoyo mecanico ventilatorio invasivo en

los pacientes con choque vasopléjico, ya sea por etiologia de tipo séptico pulmonar,
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sindrome de insuficiencia respiratoria por otras casusas de choque séptico, por la
broncocostriccion que produce el choque anafilactico el cual conduce a hipoxia y
por la disminucién en la frecuencia respiratoria que produce el choque neurogénico:
probablemente esto explique la asociacién encontrada entre choque vasopléjico,
uso de ventilador y la hiperlactatemia tipo A.

Se evalud el uso de las escalas prondsticas SOFA y APACHE y no se encontrd
significancia estadistica en ambos grupos analizados, asi como tampoco entre el
apoyo de vasopresor, disfuncion organica multiple y dias de estancia en la UCI con

la mortalidad en los distintos tipos de choque.
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CONCLUSION

Aproximadamente el 20% de los pacientes ingresados a terapia intensiva del
hospital de especialidades del centro médico nacional siglo XXI ingresan con
hiperlactatemia, de los cuales se dividen en dos grandes grupos: choque vasopléjico
(79.3%) y choque vasoconstrictor, (20.7%). En este estudio se encontro mayor
mortalidad en ambos grupos por hiperlactatemia tipo B, probablemente por el apoyo
vasopresor en el choque vasopléjico y la descarga adrenérgica del choque
vasoconstrictor. En el choque vasopléjico la principal causa de hiperlactatemia fue
del tipo A, mientras que en el vasoconstrictor en el del tipo B.

No se encontré ninguna asociacion estadisticamente significativa entre las escalas
pronosticas SOFA y APACHE Il con el origen de la hiperlactatemia en los 2 grupos

analizados.
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ANEXOS 1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION

INSTITUTO MEXICAANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES. DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ.CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXI

‘ HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CIN XX IS5

...............

NOMBRE DEL PACIENTE:
NUMERO DE SEGURIDAD SOCIAL:
EDAD:
GENERO:
DIAGNOSTICO:
COMORSBILIDADES:

Edad

Género

Lactato

Diagnoéstico de ingreso a
ucCl

Uso de vasopresor

Escala de APACHE Il al

ingreso

Escala SOFA al ingreso

Déficit de base

Bicarbonato de ingreso

Ventilacion Mecanica

Disfuncién organica

Dias de estancia en UCIA

Motivo de egreso
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ANEXO 2. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR
EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
@ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
IM$ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
SHGLKIDAD ¥ SOLILAKIDAD SOTIAL “ PREVALENCIA Y FACTORES PRONOSTICOS DE HIPERLACTATEMIA AL INGRESO A UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS EN

PACIENTES EN ESTADO CRITICO”

Patrocinador externo (si aplica): No aplica

Lugar y fecha:
Ciudad de México . 2019

NUmero de registro: Pendiente

Justificacion y objetivo del estudio: . P . . . . .
Queremos ver si se presenta algtn tipo de cambio en ciertas sustancias en la sangre, en pacientes con algtin proceso

infeccioso localizado o sospechado.

Procedimientos:
De la base de datos se identificaran los expedientes de los pacientes que tienen sepsis o choque séptico. .

Posibles riesgos y molestias:
Debido a que lainformacién se obtendra de los resultados de estudios descritos en los expedientes electrdnicos no existira
ninguna molestia inherente a este estudio.

Posibles beneficios que recibira al participar en el
estudio: Determinar datos de hipoperfusion temprano mediante los cambios en ciertas sustancias del cuerpo conocidas como
biomarcadores en pacientes con sepsis y choque séptico.

Informacion sobre resultados y alternativas de Usted podra enterarse de los resultados de su familiar en cualquier momento que lo requiera, sin embargo le informo que
tratamiento: en el servicio acostumbramos comunicarles cualquier situacién que requiera comunicarse.
Participacion o retiro: Nosotros revisaremos datos de expedientes, sin embargo si usted no desea participar se puede retirar dicha informacion

del estudio sin que esto afecte la atencién de su paciente.

Privacidad y confidencialidad:
Los resultados del estudio se trataran de forma absolutamente confidencial; en el caso que fuese factible la difusion de
los resultados se conservara el anonimato.

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): Nosotros en este estudio de investigacién no utilizaremos farmacos.
Beneficios al término del estudio: Los resultados de este estudio se comunicaran a los médicos del servicio de Urgencias en

sesién, para su analisis y en su caso aplicacién .
En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Presenta la alumno:
Dr. Diego Ernesto Pacheco Zavala

Nombre'y firma del sujefo Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccién, relacién y firma

Clave: 2810-009-013
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