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|. RESUMEN.

Introduccion: En el paciente critico existe disrupcion de la homeostasis con lo que
la integridad de los sistemas falla por distintas causas produciendo lesion tisular
que puede llevar a disfunciébn multiorganica en funcion de la severidad, precision
diagnéstica e instauracion del tratamiento; se requieren herramientas sensibles y
especificas para identificar esta disrupcion de la homeostasis. En busqueda de
estos marcadores se ha visto asociacion del lactato con estados de hipoperfusion.
Se ha encontrado que medir niveles de lactato en sangre al ingreso a UTIP y su
aclaramiento menor a 30% a las 24 horas se asocia a mayor mortalidad.

Objetivo: Evaluar la utilidad del aclaramiento de lactato a las 24 horas como
predictor de mortalidad en nifios criticamente enfermos ingresados en la UTIP.
Material y Métodos: Se realizo un estudio correlacional, observacional,
prospectivo, longitudinal y analitico. El cual se realizdé en los pacientes ingresados
en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) del Hospital Regional de Alta
Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto padrén” durante el periodo de abril 2022 a
abril 2023 con medicion de niveles de lactato en sangre al ingreso y las 24 horas
para calcular su aclaramiento y su asociacion con la mortalidad a 28 dias.
Resultados: Se incluyeron 62 pacientes ingresados en la UTIP, se dividieron en
dos grupos en funcién del aclaramiento de lactato mayor o menor del 30% a las 24
horas de estancia en UTIP. Se encontré0 que el 34% presento aclaramiento de
lactato menor al 30% y 66% exhibié un aclaramiento de lactato superior al 30%. Se
reporto una mortalidad del 48% de los pacientes que no presentaron aclaramiento
de lactato del 30% a las 24 horas. Dentro del grupo que no obtuvo aclaramiento de

lactato a las 24 horas se reportdo que el 48% fueron dados de alta con alguna



secuela, en contraste con el 6% de los que consiguieron un 30% de aclaramiento a
las 24 horas. Se encontré que el mejor punto de corte de aclaramiento de lactato
como predictor de mortalidad a los 28 dias se sitla en 8.5% con sensibilidad del
90.2% y especificidad del 88.9% encontrandose supervivencia significativamente
superior en el grupo con aclaramiento de lactato mayor al 30%.

Conclusiones: Los resultados apoyan la hipotesis de que el aclaramiento de
lactato a las 24 horas de admision a la UTIP pueden ser un valioso indicador
pronéstico de mortalidad a los 28 dias y de la aparicion de secuelas en pacientes
pediatricos.

Palabras Clave: Aclaramiento de lactado, Paciente critico, Pediatria.

[I. ANTECEDENTES.

En el paciente critico existe disrupcion de la homeostasis con lo que la integridad de los
sistemas falla por distintas causas produciendo lesion tisular; su expresibn mas
elocuente es el sindrome de disfunciébn multiorganica que puede ser reversible o
irreversible dependiendo de la severidad, la rapidez del diagnostico e instauraciéon del
tratamiento. Por lo tanto, es indispensable disponer de herramientas sensibles y
especificas que permitan la identificacion precoz de la disrupcion de la homeostasis y
con esto la instauracion rapida y agresiva de terapéuticas encaminadas a minimizar el
dafio tisular y la disfuncion multiorganica que, en ultimo término, determinara la
supervivencia 0 no. En esta busqueda de herramientas surge el lactato, el cual
inicialmente se usoO ligado al concepto de hipoperfusion tisular, pues se veia como

producto de desecho del metabolismo anaerobio; este concepto, es extremadamente

6



simplista. Es mejor entender el equilibrio reversible del lactato y los diferentes factores
qgue favorecen la conversion de piruvato a lactato (Disfuncion de la microcirculacion,
con la consiguiente hipoperfusion regional; exceso de glicolisis que excede a la
capacidad de accion de la piruvato deshidrogenasa, causado por un incremento en la
actividad del sistema beta-adrenérgico con aumento de la liberacion de citoquinas y
acumulacion de leucocitos en el sitio de la infeccion, etcétera; disminucion en la
actividad de la piruvato deshidrogenasa, como en el abuso de alcohol; disfuncién
mitocondrial que impide la incorporacion al ciclo de Krebs como acontece en la sepsis 0
en la toxicidad por farmacos). Entendiendo esto, podemos incorporar al lactato como
una herramienta diagndstica y prondstica en la valoracion de los pacientes criticos; a lo
largo de la historia se han realizado multiples estudios cuya contribucién ha derivado en
el uso del lactato como una herramienta de tamizaje (“screening”). Desde el
descubrimiento del lactato por Karl Wilhelm Scheele en 1780 en la leche cortada, han
sido grandes los aportes en la busqueda de la incorporacién del lactato como una
herramienta de diagnéstico y pronéstico de severidad. !

Entro los aportes importantes se encuentra el de Trasaburo Araki que demostro que el
lactato se incrementaba en los estados en los cuales es evidente el déficit de oxigeno;
sin embargo, fue hasta 1843 que el quimico aleman Joseph Scherer logré demostrar la
presencia de lactato en la sangre humana de mujeres moribundas con fiebre puerperal.
Estos hallazgos fueron quizd la mecha que encendido el fuego por la busqueda
constante de nuevas evidencias; en posteriores investigaciones Carl Folwarczny en
1858, encuentran asociacion entre leucemia y niveles elevados de lactato en sangre;
Salomon en 1878 observo la asociacion de niveles aumentados de lactato en pacientes

con EPOC, neumonia, tumores sélidos y falla cardiaca. Casi 100 afios después
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Fletcher describe cdmo en condiciones anaerdbicas el musculo esquelético incrementa
la produccién de lactato el cual retorna a niveles normales con la adecuada la
disponibilidad de oxigeno. En 1964 Broder y Weil encuentran que niveles de lactato
mayores de 4 mmol/l al momento de la admision hospitalaria se asocian con mayor
riesgo de mortalidad. En 1970 Max H. Weil realiz6 un estudio en 142 pacientes con
diagnéstico de choque y determina que el lactato es el mejor marcador para discriminar
la mortalidad, a la vez que permite una monitorizacion dindmica de los cambios de las
concentraciones de lactato en 24 horas, concluyendo que estos cambios dinamicos en
la concentracién de lactato tienen mayor valor pronéstico en los pacientes criticos. En
1977 Orringer et al. mostré que la disminucion en los niveles de lactato posterior al
cese de las convulsiones de gran mal fue bastante rapida, con una vida media de
alrededor del 50 % en 1 hora. 2 En 1983, Vincent y sus colegas realizan mediciones de
lactato seriados cada 20 minutos en el choque circulatorio, encontrando que los
sobrevivientes tenian minimo una disminucion del 10 % en el lactato en los primeros 60
minutos de tratamiento. En la década de 1990 se continu6 estudiando la variable
tiempo en la cinética del lactato. En choque séptico, el lactime (tiempo durante el cual
los niveles de lactato permanecen > 2 mmol/l) fue el mejor predictor de resultados en
un analisis de regresion multiple; de manera similar, en pacientes traumatizados, la
normalizacion del lactato en 24 horas se asocidé con una supervivencia del 100 %. A
principios de siglo, con los resultados de la terapia temprana dirigida por objetivos, se
demostré que la disminucion del lactato al menos un 10 % en las primeras 6 horas del
choque séptico se asocio con un mejor resultado, y una disminucion del 11 % en la
mortalidad fue observado con cada aumento del 10% en el aclaramiento de lactato;

otros estudios confirmaron dichos hallazgos y recomendaron protocolos de tratamiento
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guiados por el lactato.® Este concepto ahora es conocido como aclaramiento o
depuracion de lactato. Hussain, en 2003, presentd una revision de 137 pacientes en
cuidados intensivos y concluy6 que tanto el lactato medido al ingreso como el medido a
las 24 horas estaba significativamente elevado en los pacientes que no sobrevivieron,
en comparacion con los sobrevivientes; en el analisis por subgrupos entre los pacientes
con trauma y cirugia abdominal mayor determina similares resultados, en el andlisis de
subgrupos con respecto al tiempo de depuracion y su asociacion con la mortalidad se
encontré que aquellos pacientes en los cuales el lactato se normalizaba en las primeras
24 horas la mortalidad alcanzaba 10%, el grupo cuya normalizacién ocurria entre 24 y
48 horas la mortalidad fue de 20%, en los que tuvieron depuracion mayor de 48 horas
la mortalidad fue de 23%, y en aquellos en los cuales el lactato nunca depuré la
mortalidad alcanzé 67%. En 2010, Soliman y colaboradores realizan un estudio en
unidades de cuidados intensivos meédico-quirdrgicas, reclutando 433 pacientes;
definieron hiperlactatemia con valores en sangre igual o mayor de 2 mmol/l; sus
resultados mas importantes demuestran que 45% de los pacientes que intervinieron en
el estudio tenian hiperlactatemia y establecieron que hay asociacién directamente
proporcional entre las concentraciones de lactato y la mortalidad. Pudo observarse que
aguellos pacientes con niveles de lactato entre 2 a 4 mmol/l tenian una mortalidad de
17%, aquellos con concentraciones mayores de 8 mmol/l la mortalidad llego a 67%; en
dicho estudio se correlacioné con mayor estancia hospitalaria en UCI y que tenian
scores de severidad (APACHE Il Y SOFA) mas altos. En los ultimos afios la tendencia
es monitorizar los cambios dinamicos del lactato; en 2011 Alistair Nichol realiza un
estudio prospectivo multicéntrico que abarcé 4 unidades de cuidados intensivos; con el

objetivo de determinar la asociacion entre los valores de lactato dinamico recolectados
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en las primeras 24 horas de admisién a UCI y la mortalidad; se reclutd 5.041 pacientes,
obteniéndose 36.673 muestras en las primeras 24 horas, el promedio de lactato
ponderado y el cambio de lactato en las primeras 24 horas y se los asocio con riesgo
de muerte hospitalaria, encontrando que ambos fueron predictores independientes de
mortalidad hospitalaria de manera lineal; es decir que por cada incremento de unidad
tanto en el lactato ponderado como en el cambio de lactato en las 24 horas, el riesgo
de muerte se incrementa en 37% y 15%, respectivamente; ademas, se determind que
estos cambios dinamicos cuando se combinan con el Score APACHE Il, mejoran la
prediccién prondstica. Como hemos podido apreciar en la revision de la literatura, el
lactato y sus diferentes mediciones han demostrado ser indicadores independientes de
mortalidad en el paciente critico; por tanto, la evidencia avala su uso, ademas de que
tanto técnicamente como por costos es facil realizarlo y la informacién diagndstica y
prondéstica que brinda es extremadamente Util, siendo actualmente incluido en las guias
de manejo, siendo Surviving Sepsis 2016 y actualmente 2021, donde es usado como
objetivo terapéutico. 1.2 45

En 2022 Mehmet et al concluyeron que el aclaramiento de lactato fue una herramienta
beneficiosa para estimar los resultados del trauma pediatrico y que el aclaramiento
deficiente de lactato fue un marcador significativo de mal pronéstico. ©

El lactato y su cinética, que reflejan los cambios dinAmicos en el lactato sanguineo,
como se ejemplifica en la figura 1, podrian reflejar con mayor precision la calidad de la
reanimacion y podrian predecir el pronostico de los pacientes mejor que muchos otros
meétodos que consisten Unicamente en mediciones fijas de parametros hemodinamicos.

Las mediciones de lactato por si solas no tienen utilidad si no se vinculan con una
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terapia que mejore el resultado. Sin embargo, el valor de corte Optimo para la cinética

del lactato para guiar la reanimacioén en la sepsis es controvertido. 78

LACTATE

TIME

[ll. MARCO TEORICO.

Figura 1: Esquema que muestra
algunas de las posibles evoluciones
de los niveles de lactato en sangre
a lo largo del tiempo: Disminucion
(1), permanecer estable (2) o
aumentando (3). Las lineas
punteadas representan un curso
desfavorable y sugiere la necesidad
de revisar el tratamiento, si alin no
se ha realizado, porgue es probable
gue el manejo actual sea ineficaz. ®

En los organismos aerobios, como el ser humano, la energia es obtenida por la

oxidacion de los nutrientes y metabolitos llegando hasta dioxido de carbono y

agua.®

En la figura 2 se ejemplifican las principales rutas metabdlicas.
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Los carbohidratos, o glucidos, constituyen la principal fuente de energia para el ser
humano. Los productos digestivos finales son los monosacéridos y llegan al higado por
la circulacion portal para ser metabolizados en un 60%. Aunque en todas las células se
realiza parte del metabolismo de los carbohidratos, es en el higado donde ocurren
todas estas y donde se controla principalmente la homeostasis de la glucosa; las
principales vias metabdlicas son:

1. Glicdlisis anaerobia, partiendo de la glucosa u otros monosacaridos, una serie de
enzimas glucoliticas citoplasmaticas, mediante intermedios fosforilados y en
condiciones anaerobias, producen piruvato o lactato y una cantidad limitada de
ATP, a partir de ADP y fosfato. Este proceso, evolutivamente de los mas
antiguos, se conserva practicamente en todas las células vivas.

2. Glicdlisis aerobia, la realizan células eucaritticas, el piruvato producido en

condiciones anaerobias se introduce a las mitocondrias y, tras su conversion
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hasta acetil CoA, alimenta el ciclo del citrato. El oxigeno, indirectamente, facilita
la oxidacion hasta dioxido de carbono y se produce una cantidad importante de
ATP por medio de la fosforilacidbn oxidativa. En células con pocas o ninguna
mitocondria, esta ruta metabdlica es poco o nada relevante. En el higado, la
acetil CoA también puede convertirse en lipidos transportables al tejido adiposo.
A pH fisioldgico, el acido lactico se disocia casi por completo en aniones lactato y
protones. En las mitocondrias, el proceso de glucolisis genera piruvato a partir de la
glucosa. El piruvato se convierte en acetil coenzima A (acetil CoA) por la enzima
piruvato deshidrogenasa y entra en el ciclo de Krebs para producir trifosfato de
adenosina (energia).l° En este proceso se producen en total 36 moléculas de trifosfato
de adenosina (ATP) por molécula de glucosa. Sin embargo, dos moléculas de piruvato
se generan partir de una molécula de glucosa, produciendo Unicamente dos ATP, en
células altamente glucoliticas y traduciéndose en lactato. ! El lactato es un producto
del metabolismo anaerdébico, por lo que se considera como un indicador de hipoxia
tisular. Por otro lado, la hiperlactatemia puede ocurrir sin hipoxia, como en estados
adrenérgicos y debido a la administracion de R-agonistas. Numerosos estudios han
demostrado que el lactato en sangre tiene una correlacidon positiva con la morbilidad y
mortalidad de los pacientes a corto y largo plazo. Realizar mediciones de los niveles de
lactato ha recibido una atencion cada vez mayor en los Ultimos afios con su
establecimiento como el primer elemento central del paquete de cuidados de la
campafa Hour-1 Surviving Sepsis 2016. En esta campafa se recomienda orientar la
reanimacion con liquidos del paciente hacia la normalizacion de las concentraciones de
lactato. Sin embargo, el lactato elevado puede originarse a partir de una variedad de

procesos fisiopatologicos diferentes a la sepsis, y la aplicacion de la prueba y su
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interpretacion a menudo son mal interpretadas, por lo tanto, se vuelve esencial
comprender el mecanismo de produccion de lactato y las diversas causas fisiologicas
del lactato sérico elevado.!?

METABOLISMO DEL LACTATO:

En estados normales de oxigenacion, las mitocondrias generan eficientemente ATP
para el metabolismo aerdbico. En este proceso, la glucosa se convierte por glucolisis
en piruvato que por medio de la enzima Piruvato Deshidrogenasa se transforma en
acetil-coenzima A ingresando al ciclo del citrato y posteriormente formar la mayor parte
del ATP celular durante la fosforilacion oxidativa. Cuando no hay oxigeno suficiente
para impulsar el ciclo de citrato y la fosforilacién oxidativa, el piruvato se desvia hacia la
produccion de lactato por la enzima lactato deshidrogenasa.*?

El lactato se produce en todas las células, teniendo 6rganos de mayor produccion
como son el musculo (25 %), piel (25 %), cerebro (20 %), intestinos (10 %) y eritrocitos
(20 %). Los eritrocitos maduros que carecen de mitocondrias generan lactato a través
de la sintesis de ATP a partir de enzimas glucoliticas asociadas con la membrana
celular. Cuando los eritrocitos se exponen a una PaO baja, un cambio conformacional
de la hemoglobina a desoxihemoglobina desplaza el complejo glucolitico, activa la
fosfofructocinasa y acelera la produccion de ATP. El lactato también es una molécula
de sefal a nivel cerebral para vincular la actividad neuronal. El lactato se libera de los
tejidos a la circulacion y se ha considerado que el higado es el sitio principal de
depuracion del lactato donde, por mecanismo de difusion, atraviesa la membrana del
hepatocito para convertirse en piruvato por accion de la lactato deshidrogenasa NAD
dependiente, y luego ocurre la gluconeogénesis. Por lo tanto, se metaboliza en el

higado (60 %) y los rifiones (30 %) de nuevo a glucosa a traveés de gluconeogénesis
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para su reutilizacion en los distintos 6rganos en la glucolisis. Es filtrado y reabsorbido
por el rifidn y un pequefo porcentaje se pierde en la orina. Este ciclo, conocido como

ciclo de Cori, genera ATP en momentos de estrés a nivel tisular (Figura 3).12

Glucose \Glucose/ Figura 3. Elementos del

S TP ciclo de Cori. En el musculo
esquelético, el lactato es
e Normal Lactate: w n producto de la conversion

et Tl Wi del piruvato generado a

60% ) partir de la glucolisis y

convertido en glucosa por el
higado en procesos
dependientes de ATP. El
25-30% rifidn es metaboliza del 25
al 30% del del lactato. La
pequefia cantidad restante
es metabolizada por otros
6rganos o se pierde en la
10% orina. (4)

A

Gluconeogenesis | o

El lactato se intercambia rapidamente en todo el organismo. La concentracién de
lactato puede aumentar transitoriamente a 15 mM en el ejercicio en humanos, siendo
de 1-3 mM en reposo. En el desarrollo embrionario, los blastocistos consumen
aproximadamente 50-320 pmol de glucosa/embrion/h, y el 90 % de la glucosa
consumida se convierte en lactato. El lactato tiene el recambio circulatorio méas alto de
todos los metabolitos y supera al de la glucosa en ratones en 1,1 veces durante la
alimentacion y 2,5 veces en ayuno. La respuesta inflamatoria aguda o perfusion
inadecuada a menudo se conoce como una condicibn patdgena subyacente en la
acumulacion local de lactato. En la isquemia, el lactato derivado del endotelio impulsa
la polarizacion del macréfago similar a M2 para promover la regeneracion muscular. [9]

Este intercambio de lactato, denominado equilibrio reversible de lactato o lactato
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turnover, es un proceso sumamente dinamico que requiere para su funcionamiento de
un transporte rapido entre los distintos tejidos y 6rganos para cumplir sus funciones. La
acidosis lactica tipo B ocurre en ausencia de evidencia de suministro inadecuado de
oxigeno a los tejidos.! La glucdlisis anaerdbica generalmente aumenta en
enfermedades criticas. Cualquier estado de choque circulatorio generalizado
(hipovolémico, cardiogénico, distributivo, obstructivo) puede causar una disminuciéon de
la perfusién de los tejidos que conducira a hipoxia tisular y acidosis lactica tipo A.*?

Se ha utilizado como biomarcador; se considera que la lactacidemia arterial normal en
individuos no estresados es 1 + 0,5 mEQg/l, en pacientes criticos se eleva a 2 + 0,5
mEg/l, se denomina hiperlactacidemia en valores son 2-5 mEqg/l y acidosis lactica, en
caso de valores mayores.* El lactato se ha estudiado como marcador de gravedad en
una enfermedad critica durante décadas. La fisiopatologia de la produccion,
aclaramiento y cinética del lactato no siempre son sencillas, pero la hiperlactatemia
suele estar presente con el consumo de oxigeno dependiente del suministro. La
perfusion tisular es el equilibrio entre el suministro y consumo de oxigeno, sin embargo,
no existe un nivel preciso de suministro de oxigeno o saturacion de oxigeno venoso
central que esté asociado con la hiperlactatemia. Se cree que esta relacionado con la
necesidad del suministro de oxigeno regional, no solo global, en la perfusion tisular.
Incluso después de la normalizacion de la macro circulacion, un namero significativo de
pacientes permanece en estado de choque “criptico” u "oculto", secundario a la
hipoperfusion celular persistente. Por esta razon, se debe mantener un umbral bajo
para verificar los niveles de lactato. Se puede debatir el nivel exacto que apunta a un
peor resultado. Sin embargo, existen temas generales en la literatura: 1) cuanto mayor

es la elevacion del lactato, mayor suele ser la mortalidad; 2) incluso elevaciones leves
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identifican grupos de pacientes con mayor riesgo de peor resultado. Estos datos son
consistentes en varias poblaciones de pacientes, que incluyen: sepsis grave y choque
séptico, paro cardiaco y traumatismo. En el contexto de sepsis grave, un aumento leve
del lactato (2-3,9 mmol/l) se asocia con mortalidad, independientemente del choque o
insuficiencia organica. Estos datos sugieren que cualquier elevacion en el lactato en el
paciente con sepsis deberia generar preocupacion por el aumento de la mortalidad. En
pacientes con choque séptico tratados con catecolaminas, la hiperlactatemia se
correlaciona mas con un pronostico de insuficiencia organica multisistémica y
muerte.*?. El objetivo de cualquier terapia debe ser revertir la hipoxia tisular global, y
con esto disminuir los valores de lactato. Los datos sobre el aclaramiento de lactato
también son bastante consistentes: 1) en comparaciéon con los que no eliminan el
lactato, los pacientes que eliminan los niveles elevados de lactato tienen mejores
resultados; y 2) cuanto mas lento sea el aclaramiento de lactato, peor sera el
resultado.®

El aclaramiento de lactato es la tasa de disminucion en el nivel de lactato después de
gue se inicia la reanimacion. Esto mostré una mayor promesa en la prediccion de la
mortalidad. Varios estudios han demostrado que la hiperlactatemia persistente mas alla
de las 24-48 horas se asoci6 con mortalidad y mal resultado neurolégico. En 2011
Nguyen et al. sugieren el papel de aclaramiento de lactato como marcador de
prediccion de mortalidad en adultos. Por cada 10% de aumento en el aclaramiento de
lactato, la probabilidad de muerte disminuyo aproximadamente un 11%. En 2019 Nazir
et al. demostré que el aclaramiento a las 24 horas parece superior al aclaramiento en 6
horas en la prediccién de la mortalidad en pacientes pediatricos sépticos®.

Se ha sugerido el aclaramiento de lactato como parametro para evaluar la eficacia de
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la reanimacion. Aunque la relacion entre el aclaramiento de lactato y la mortalidad de
los nifios criticamente enfermos esta tedricamente bien demostrada por evidencias
bioquimicas, sélo unos pocos estudios clinicos han intentado demostrar clinicamente

esta relacion.14

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
La elevacion de los niveles de lactato es considerada un marcador de hipoxia
tisular y el aclaramiento retardado del mismo se ha asociado a mayor mortalidad.
En el Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén” se tienen indicadores de
pronéstico aislados, sin embargo, se puede establecer un algoritmo para identificar
el prondstico de los pacientes ingresado en la UTIP.
Al medir el aclaramiento de lactato en los pacientes ingresados en la UTIP y
relacionarlo con la evolucion de cada paciente a 1 mes de su ingreso, se podra
determinar si la curva de aclaramiento de lactato es de utilidad como factor
pronéstico.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:
¢ El aclaramiento de lactato de mas del 30% a las 24 horas se asocia con una
menor mortalidad en nifios criticamente enfermos ingresados en la Unidad de
Terapia Intensiva Pediatrica del Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio

“Dr. Rodolfo Nieto Padrén”?
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V. JUSTIFICACION.

En el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén” se
ingresan en aproximadamente por afio 250 nifios a la Unidad de Terapia Intensiva
Pediatrica, que por su gravedad se necesita saber o estimar el riesgo de vida de
cada uno de ellos para orientar al familiar sobre las posibilidades terapéuticas que
se pueden ofrecer al menor.

Se pretende determinar la relacion que existe en la curva de aclaramiento de
lactato con el prondstico calculado como resultado de la sobrevida del nifio al mes
del ingreso en la UTIP.

Al realizar la curva de aclaramiento del lactato y su relacion con el prondstico de los
pacientes hospitalizados en UTIP se tendra la informacion suficiente para informar
al familiar sobre los riesgos y necesidades terapéuticas que podrian tener los
menores y asi el familiar participe en la atencion del menor; por otro lado, la misma
unidad podra retroalimentar a la administracién con la finalidad de conseguir los
insumos suficientes para la atencién de los pacientes.

Existen articulos suficientes donde muestran la utilidad del aclaramiento del lactato
en las terapias intensivas infantiles en paises como Estados Unidos, Canada,

Francia entro otros.

VI. OBJETIVOS.

a. Objetivo General.

Evaluar la utilidad del aclaramiento de lactato a las 24 horas como predictor

de mortalidad en nifios criticamente enfermos ingresados en la UTIP.
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b. Objetivos Especificos.

1. Establecer la relacion entre el aclaramiento de lactato a las 24 horas de
la admisién y la mortalidad a los 28 dias en pacientes pediatricos
ingresados en la UTIP.

2. Definir el punto de corte 6ptimo en el aclaramiento de lactato a las 24
horas que predice de manera mas efectiva la mortalidad a los 28 dias.

3. Conocer si el aclaramiento de lactato a las 24 horas de la admision
puede funcionar como un predictor independiente de la mortalidad a los
28 dias.

4. Investigar la asociacion entre el aclaramiento de lactato a las 24 horas de
la admision y la presencia de secuelas en los pacientes que sobreviven a

la hospitalizacion en la UTIP.

VII. HIPOTESIS.

Ho: No hay diferencia en la mortalidad entre los nifios con aclaramiento de lactato
de mas del 30% a las 24 horas y aquellos con aclaramiento de lactato de menos
del 30% a las 24 horas en la UTIP.

Hi: Hay una diferencia en la mortalidad entre los nifios con aclaramiento de lactato
de mas del 30% a las 24 horas y aquellos con aclaramiento de lactato de menos

del 30% a las 24 horas en la UTIP.
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VIII. MATERIALES Y METODOS.

a. Disefio del estudio.

La intencion fue correlacional y analitica, la direccionalidad prospectiva, el
namero de mediciones fue longitudinal y el control de variables

observacional.

b. Tipo de estudio.

Correlacional, observacional, prospectivo, longitudinal y analitico.

c. Universo de trabajo.
Pacientes ingresados en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica en
Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén”

desde abril 2022 a abril 2023.

d. Célculo de la muestray sistema de muestreo.
El calculo del tamafio de la muestra se realizdé con el objetivo de detectar
una diferencia estadisticamente significativa en el area bajo la curva ROC de
0.7 en comparacion con un valor de referencia de 0.5. Este calculo se baso
en una distribucién de los grupos de 29/71, segun la informacién obtenida
del articulo “Can Lactate Clearance Predict Mortality in Critically Il Children?”
de Moustafa AA, et al. Con un poder estadistico del 80% y un nivel de

significancia de 0.05, se determin6 que el tamafio de la muestra necesario



es de 60 pacientes. Para realizar este célculo, se utilizo la version 14 del

software Medcalc."

Type | and Il error

Type I error (Alpha, Significance): | 0.05 ~ |
Type II error (Beta, 1-Power): |O207v|
Input

Area under ROC curve: 0.7

Null Hypothesis value: .5

Ratio of sample sizes in negative / positive groups: 29/71

Results

Number of positive cases required: 42

Number of negative cases required: 18

Total sample size (both groups together): 60

Type | Error - Alpha
0.20 0.10 0.05 0.01
020 | 24+10 : 33+14 @ 42+18 = 64+27
TypellErmor | 040 | 33+14 - 44+18  54+23  78+32
Beta 005 | 41+17  54+23  65+27 92+38
001 | 61+25 = 75+31 = 89+37 = 120+ 50

e. Definicion de variables y operacionalizacion de las variables.
Independiente:
Aclaramiento de lactato: La variable independiente en este estudio fue el
aclaramiento de lactato a las 24 horas tras el ingreso en la Unidad de Terapia
Intensiva Pediatrica (UTIP). Esta variable se midid y su relacion con la
mortalidad (variable dependiente) fue analizada para determinar su potencial
como predictor de resultados en nifios criticamente enfermos.

Dependiente:
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Mortalidad a 28 dias; La variable dependiente de este estudio fue la mortalidad

en nifios criticamente enfermos ingresados en la Unidad de Terapia Intensiva

Pediatrica (UTIP). Se registraron los datos de los pacientes durante el periodo

de estudio para determinar la incidencia de la mortalidad. Esta variable se

analiz6 en relacion con el aclaramiento de lactato a las 24 horas

Intervinientes:

Edad de pacientes, Comorbilidades, Presencia de foco infeccioso, Tratamiento

seleccionado, Fallas organicas

TABLA OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE FUNCION ESCALA |INDICADOR |PRUEBA
ESTADISTICA
No paramétrica
Aclaramiento |Independient |Continua |Porcentaje de |Analisis de la Curva de
de lactato ale aclaramiento |Caracteristicas
las 24 horas a las  24|Operativas del
horas Receptor (AUROC, por
sus siglas en inglés)
Mortalidad Dependiente | Binaria Defunciones |Log-Rank/Kaplan-

por todas las
causas a 28
dias

Mayer

Tabla 1. Se describen el tipo de variables consideradas, asi como el tipo de

indicador utilizado y los test estadisticos a realizarse en cada una de ellas
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f.

Estrategia de trabajo clinico.

Este es un estudio prospectivo llevado a cabo en la Unidad de Terapia Intensiva
Pediatrica del Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio Dr. Rodolfo Nieto
Padrén. Durante un periodo de 12 meses, se recopilaron datos de todos los
nifos criticamente enfermos ingresados en la UTIP. En el momento de la
admision y a las 24 horas, se midio el nivel de lactato en sangre para calcular el
aclaramiento de lactato, se incluyeron aquellos con un lactato igual o mayor a
2mmol/dl.

Se dividio a los pacientes en dos grupos segun el aclaramiento de lactato a las
24 horas: un grupo con aclaramiento de lactato mayor o igual al 30% y otro
grupo con aclaramiento de lactato menor al 30%. Se registraron las patologias
de los pacientes y se siguieron durante 28 dias o hasta su salida de la UTIP (lo
gue ocurra primero) para evaluar la mortalidad.

Los datos se analizaron utilizando el analisis de supervivencia de Kaplan-Meier
para la mortalidad a los 28 dias y el analisis ROC para evaluar la utilidad del
aclaramiento de lactato a las 24 horas como predictor de mortalidad.

El tamafio de muestra requerido para este estudio se calculé en 74 pacientes,
con una relacion de grupos de 29/71, para tener una potencia del 80% a un nivel
de significancia de 0.05, para detectar una diferencia en la AUC de 0.7 contra

una hipotesis nula de 0.5

g. Variables.

1. Independiente: Aclaramiento de lactato

2. Dependientes: Mortalidad a los 28 dias
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h. Criterios de inclusion.
Pacientes pediatricos ingresados en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica
del Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padron
durante el periodo de estudio
Pacientes que cuenten con gasometria arterial obtenida en la primera hora de
ingreso a UTIP y con gasometria arterial obtenida a las 24 horas de ingreso a

UTIP.

i. Criterios de exclusion.
Pacientes con errores congénitos del metabolismo.
Pacientes que a su ingreso a UTIP presentaron lactato sérico menor a 2
mmol/dl.
Pacientes que fallecieron o fueron dados de alta de la UTIP antes de que se
pudiera medir el aclaramiento de lactato a las 24 horas.
Pacientes transferidos a otro hospital antes de completar el seguimiento de 28

dias.

j. Criterios de eliminacion.
Expediente clinico incompleto.
Pacientes con errores de registro o datos contradictorios en su expediente

clinico
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k. Analisis estadistico.
Para el andlisis estadistico, se realiz6 una descripcion inicial de todas las
variables utilizando estadisticas descriptivas. Luego, se comparé la mortalidad a
los 28 dias entre los grupos de pacientes con un aclaramiento de lactato del 30%
0 mas y los que no alcanzaron este nivel, lo anterior en pacientes con un lactato
inicial mayor o igual a 2mmol/dl. Se calculo el area bajo la curva ROC para
evaluar la capacidad predictiva del aclaramiento de lactato a las 24 horas en la
mortalidad a los 28 dias, asi como el punto de corte 6ptimo para la prediccion de
la mortalidad. Para analizar la supervivencia a los 28 dias, se utilizé el método
de Kaplan-Meier y se compararon las curvas de supervivencia entre 10s grupos.
Todos los andlisis se realizaron con un nivel de significancia del 5% (p<0.05) y

se utilizo el software estadistico SPSS version 26.

|. Consideraciones éticas.

El presente trabajo fue de tipo observacional, prospectivo con toma de
muestras de rutina en los pacientes por lo que no requirié de consentimiento
informado por parte del familiar/tutor responsable de los pacientes. La
informacion obtenida se manej6 con estricta confidencialidad.

El presente protocolo de investigacion fue autorizado por el Comité Local de
Etica en Investigacion del Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio
“Dr. Rodolfo Nieto Padron”. La investigacion se llevé a cabo en conformidad
con lo dispuesto en la Ley General de Salud 2018, en lo relativo a la
investigacion en seres humanos, asi como lo establecido en las normas

internacionales para la investigacion en seres humanos por la Asociacion
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Médica Mundial (AMM) 2017, que ratificd lo promulgado en la Declaracion de
Helsinki como una propuesta de principios éticos para la investigacion
meédica en seres humanos, incluyendo la investigacion con material humano

e informacion identificable. CEI-076-25-3-2021.

IX. RESULTADOS.

En este estudio se incluyd un total de 62 pacientes pediatricos ingresados en la UTIP
(Tabla 2). Al analizar los diagndsticos de ingreso, se identificé que los mas frecuentes
fueron la sepsis (16%), el traumatismo craneoencefalico (11%) y la cetoacidosis (9%)
(llustracion 1). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos en las variables de diagnosticos de ingreso, edad ni genero del paciente.

Estos pacientes se dividieron en dos grupos en funcién de su aclaramiento de lactato a
las 24 horas después de la admision. De la muestra total, el 34% (21 pacientes)
presentd un aclaramiento de lactato menor al 30%, mientras que el 66% restante (41

pacientes) exhibié un aclaramiento de lactato superior al 30% (Tabla 3)

Del total de pacientes, se observd que 15 (24%) fueron dados de alta con algunas
secuelas. Por otro lado, 37 pacientes (60%) se recuperaron y fueron dados de alta sin
secuelas, 1o que representa una alta proporcion de recuperaciones exitosas (Tabla 4).
No obstante, se reporté un total de 10 defunciones, representando el 48% de los
pacientes con un aclaramiento de lactato menor al 30% a las 24 horas (p=0.001 segun

la prueba exacta de Fisher).
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Resumen de procesamiento de casos
Ademas, 11 pacientes (52%) del grupo de aclaramiento de lactato menor al 30%

lograron ser dados de alta. Con respecto a las concentraciones de lactato, la media de
lactato al ingreso fue de 3.9 mmol/dl, la cual disminuyé a 2.2 mmol/dl a las 24 horas de

ingreso. (Tabla 5)

Al estratificar por desenlace clinico (defuncién, alta con secuelas y alta sin secuelas),
se encontré que en el grupo de aclaramiento de lactato menor al 30%, 9 pacientes
(48%) fueron dados de alta con alguna secuela. En contraste, sélo 6 pacientes (15%)
con las mismas caracteristicas se encontraron en el grupo de aclaramiento de lactato
mayor al 30%. En ambos casos, la diferencia encontrada fue estadisticamente

significativa (p=0.001 segun la prueba exacta de Fisher). (Tabla 7) (Tabla 8) (Tabla 9)

En cuanto al andlisis de la curva de Caracteristica Operativa del Receptor (AUROC)
(llustracion 2), se identific6 que el mejor punto de corte de aclaramiento de lactato
como predictor de mortalidad a los 28 dias se sitia en 8.5%, con una sensibilidad del
90.2% y una especificidad del 88.9% (AUROC 0.915, p=0.001). Al analizar la
supervivencia con las tablas de Kaplan-Meier (llustracién 3)., se encontrd0 una
supervivencia significativamente superior en el grupo con aclaramiento de lactato

mayor al 30% (p<0.001 segun la prueba de Log Rank)
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Vélido Total

Mortalidad N Porcentaje Porcentaje
Defuncion 10 16.1%
Alta 52 83.9%

Tabla 2: Distribucion del desenlace en la
muestra

Frecuencia de aclaramiento

Frecuencia Porcentaje
Sin aclaramiento 21 33.9
Aclaramiento 41 66.1
Total 62 100.0

Desenlace
Frecuencia Porcentaje

Alta con secuelas 15 24.2
Alta sin secuelas 37 59.1
Defuncion 10 16.1
Total 62 100.0

Media de Lactato
LACTATO LACTATO

ingreso 24H
N Valido 62 62 62
Perdidos 0 0 02
Media 3.977 2.202
Desviacion 1.4198 1.5862

estandar

Tabla 5. Se muestra la media de los valores de lactato
al ingreso y a las 24 horas, con las respectivas
desviaciones estandar

29



llustracion 1

Porcentaje
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DIAGNOSTICO
En el grafico se muestran los diagnosticos mas frecuentes encontrados en los pacientes ingresados en la UTIP
DIAGNOSTICO
Frecuencia Porcentaje
ASFIXIA POR2 3.2
AHORCAMIENTO
CARDIOPATIA 1 1.6
DESCOMPENSADA
CASI AHOGADOS 1 1.6
CETOACIDOSIS 6 9.7
COAGULOPATIA 1 1.6
CRISIS ASMATICA 1 1.6
DENGUE 1 1.6
ESTATUS 3 4.8
EPILEPTICO
EVC 2 3.2
INFECCION DE SNC 4 6.5
LISIS TUMORAL 2 3.2
NEUMONIA 4 6.5
PANCREATITIS 1 1.6
POSTQUIRURGICO 5 8.1
DE ABDOMEN
POSTQUIRURGICO 5 8.1

DE CARDIOLOGIA
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POSTQUIRURGICO 3 4.8

SNC

POSTQUIRURGICOS 2 3.2
DE TORAX

SEPSIS 10 16.1
TCE 7 11.3
TROMBOEMBOLIA 1 1.6
PULMONAR

Total 62 100.0

Tabla 6. Diagnésticos de ingreso de los pacientes
incluidos en el estudio

Desenlace clinico

Aclaramiento Aclaramient

-30% 0 +30% Total
Mortalidad Alta 11 41 52
Defuncion 10 0 10
Total 21 41 62

Tabla 7. Se muestra el desenlace clinico entre los grupos

Pruebas estadisticas “Desenlace clinico”

Significa

cion Significacion

exacta exacta

Valor (bilateral) (unilateral)

Prueba exacta de .000 .000
Fisher
N de casos validos 62
Tabla 8. Prueba estadistica para desenlace clinico. Se
utilizé prueba exacta de Fisher debido a que 1 casilla
tiene un valor menor a 5.
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Comparacion de resultados clinicos

Aclaramiento Aclaramient

-30% 0 +30% Total
Desenlace DEFUNCION 10 0 10
ALTA SIN2 35 37
SECUELAS
ALTA CON9 6 15
SECUELAS
Total 21 412 62

Tabla 9. Se muestran los desenlaces clinicos categorizados en tres
grupos: defuncién, alta con secuelas y alta sin secuelas.

Prueba estadistica para "Comparacion de
resultados clinicos"
Significacion
asintotica
Valor (bilateral)

Exacta de Fischer - .001
N de casos validos 62
Tabla 10. Prueba estadistica para "Comparacion de
resultados clinicos". Se utilizd prueba exacta de
Fisher debido a que 1 casilla tiene un valor menor a
5.
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Coordenadas de la curva

Punto de 1 -
corte Sensibilidad Especificidad
-121.0000  1.000 1.000
-73.0000 .980 1.000
-21.5000 .980 .889
-16.5000 .980 778
-11.5000 .980 .667

-6.6500 961 .556

-3.1500 941 .556

3.5000 941 .333

7.1500 941 222

7.6500 .922 222

8.5000 .902 111

Tabla 10. Coordenadas de la curva
AUROC en donde se aprecia punto de
corte  optimo, sensibilidad y 1-
especificidad.

Area bajo la curva

95% de intervalo de
confianza asintotico

) Significacion Limite
Area Desv. Error?asintética®  Limite inferior superior
.950 027 .001 .896 1.000

Tabla 12. area bajo la curva AUROC donde se aprecia
significancia estadistica con valor de p de 0.001.

Hipotesis nula: area verdadera = 0,5
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llustracion 2
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Grafico de Kaplan-Meyer en el que se observa una supemvivencia del 100% a los 28 dias en el grupo con aclaramiento de lactato mayor al
30%, por otro lado se observa una mortalidad de 52% en el grupo que tuve un aclaramiento menor al 30% a las 24 horas del ingreso
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Prueba estadistica para supervivencia

Chi-
cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-24.774 1 .0001

Cox)

Tabla 13. Resultado de la prueba estadistica para la
curva de supervivencia la cual muestra un resultado
significativo con P menor a 0.001

X. DISCUSION Y COMENTARIOS.

Este estudio se enfocd en explorar la relacion entre el aclaramiento de lactato a las 24
horas de la admisién en la UTIP y varios desenlaces en una poblacién pediatrica. El
objetivo principal fue investigar si el aclaramiento de lactato podria actuar como un
predictor valido de la mortalidad a los 28 dias, asi como de la aparicion de secuelas en

los pacientes que logran sobrevivir al padecimiento que los llevo a la UTIP.

Los resultados muestran una asociacion significativa entre un aclaramiento de lactato
menor a las 24 horas de la admision y un mayor numero de desenlaces adversos,
incluyendo un aumento en la tasa de mortalidad y la aparicion de secuelas. De hecho,
todas las defunciones ocurrieron en pacientes con un aclaramiento de lactato menor al
30%. Por otro lado, la mayoria de los pacientes que se recuperaron completamente,
siendo dados de alta sin secuelas, presentaron un aclaramiento de lactato superior al

30%.

Uno de los hallazgos mas relevantes de nuestro estudio es que, al examinar la

capacidad predictiva del aclaramiento de lactato para determinar la mortalidad a los 28
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dias, identificamos que un punto de corte optimo de 8.5% brindé una alta sensibilidad y
especificidad (90.2% y 88.9%, respectivamente). Esta conclusion se respalda por un
area bajo la curva de ROC de 0.915. Este hallazgo subraya la posibilidad de que un
aclaramiento de lactato por debajo del 8.5% a las 24 horas de la admisién podria ser un

fuerte indicativo de un mayor riesgo de mortalidad en pacientes pediatricos en la UTIP.

Ademas, nuestro andlisis demostré que la supervivencia a los 28 dias era
significativamente superior en aquellos pacientes que mostraron un aclaramiento de
lactato mayor al 30%, lo cual se confirma con el analisis de supervivencia de Kaplan-
Meier. Esta observacion fortalece el valor pronostico del aclaramiento de lactato en

este contexto.

Finalmente, aunque encontramos una tendencia a una mayor presencia de secuelas en
el grupo con un aclaramiento de lactato menor al 30%, este hallazgo debe interpretarse
con precaucion y requiere confirmacion en futuras investigaciones con una muestra

mas grande

XI. CONCLUSIONES.

En conclusion, los resultados de este estudio apoyan la hipdtesis de que el
aclaramiento de lactato a las 24 horas de la admision en la UTIP puede ser un
valioso indicador prondstico de la mortalidad a los 28 dias y de la aparicion de
secuelas en pacientes pediatricos. Los resultados sugieren que el punto de corte

ideal se encuentra en un aclaramiento a las 24 horas de 8.5%. Sin embargo, se
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necesitan mas estudios para validar y afinar la aplicacion clinica de estos

hallazgos.
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ANEXOS.

Anexo A. Base de Datos
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