Rev. virtual Soc. Parag. Med. Int. setiembre 2017; 4 (2):11-18

Do0i:10.18004/rvspmi/2312-3893/2017.04(02)11-018

ARTICULO ORIGINAL

Valor del lactato sérico como factor prondstico de mortalidad
en pacientes con sepsis

Value of serum lactate as a prognostic factor for mortality
In patients with sepsis

Jesus Téllez Benitez*

*Postgrado en Medicina Interna. Facultad de Medicina. Universidad Nacional de Itapta (Encarnacion, Paraguay)

RESUMEN

Introduccidn: el lactato sérico constituye uno de los biomarcadores mas importantes en la sepsis.
Objetivos: determinar el valor del lactato y su vinculacion con la mortalidad en los pacientes con sepsis de
cualquier origen y compararlos secundariamente con otras escalas.

Metodologia: se aplicé un disefio de casos (pacientes adultos con sepsis y 6bito) y controles (pacientes
adultos con sepsis vivos al alta) en Servicio de Clinica Médica, Servicio de Terapia Intensiva de Adultos y
Departamento de Urgencias del Hospital Nacional (Itauguda, Paraguay) en los afios 2015 a 2016.
Resultados: se incluyeron 101 pacientes, 34 6bitos (casos) y 67 vivos (controles). No hubo diferencias
estadisticamente significativas en el sexo y la media de edad entre casos y controles. Los focos infecciosos
mas frecuentes fueron pulmonar y abdominal. El lactato elevado se hall6é en 70% de los casos y en 30% de
los controles (OR 4,5 1C95% 1,8-11) (p <0,001).

Conclusiones: existe una asociacion entre la concentracidon sérica de lactato al ingreso y la mortalidad
hospitalaria en pacientes con sepsis, independientemente de la comorbilidad y la edad.
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ABSTRACT

Introduction: Serum lactate is one of the most important biomarkers of sepsis.

Objectives: To determine the value of lactate and its association with mortality in patients with sepsis of
any origin and to compare it secondarily with other scales.

Methodology: A case (adult patients with sepsis and death) and control (adult patients with sepsis alive
at discharge) design was applied in the Clinical Service, Adult Intensive Care Service and the Emergency
Department of the National Hospital (Itaugua, Paraguay) from 2015 to 2016.

Results: One hundred one patients, 34 dead (cases) and 67 alive (controls), were included. There were no
statistically significant differences in sex and mean age between cases and controls. The most frequent
infectious foci were pulmonary and abdominal. High lactate was found in 70% of the cases and in 30% of
the controls (OR 4.5 CI195% 1.8-11) (p <0.001).

Conclusions: There is an association between the serum lactate concentration at admission and hospital
mortality in patients with sepsis, independently of comorbidity and age.
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INTRODUCCION

La sepsis es la presencia (posible o documentada) de una infeccidon junto con manifestaciones
sistémicas de infeccion o disfuncién organica causada por una respuesta desregulada del organismo ante
una infeccion. La hipotensién inducida por sepsis se define como presioén arterial sistélica (PAS) <90 mm
Hg o presién arterial media (PAM) <70 mm Hg 6 una disminucién de la PAS =40 mm Hg o menor a dos
desviaciones estandar por debajo de lo normal para la edad en ausencia de otras causas de hipotension®.
El choque séptico es la hipotensidn inducida por sepsis que persiste a pesar de la reanimacion adecuada
con fluidos. La hipoperfusion tisular inducida por sepsis es aquella inducida por infeccidn, lactato elevado u

oliguria®.

La evidencia demuestra que la identificacion temprana de la sepsis y la implementacion de
tratamientos precoces mejoran los resultados y disminuyen la mortalidad relacionada con la sepsis®. La
reanimacién cuantitativa temprana aumenta la supervivencia de los pacientes que presentan choque
séptico. La reanimacion dirigida a los objetivos fisioldgicos para el periodo inicial de 6 horas esta asociada

con una reduccion absoluta de 15,9% en la tasa de mortalidad de 28 dias de observacion®.

El posible rol de los biomarcadores para el diagnéstico de infeccién en pacientes que presentan
sepsis grave permanece indefinido. AGn no se ha demostrado la utilidad de los niveles de procalcitonina o
la proteina C reactiva para distinguir las caracteristicas inflamatorias agudas de la sepsis de otras causas

de inflamacion generalizada, por ej., posoperatoria u otras formas de choque®.

Entre los biomarcadores que mas interés han despertado en los pacientes con sepsis, el lactato ha
sido considerado uno de los mas importantes. Muchos estudios han demostrado que su produccion es
reflejo de procesos celulares y que su aumento es una consecuencia, entre otras causas, de la
hipoperfusién de los tejidos. Asi, se espera que los pacientes que tengan hipotensién y/o disfuncion
cardiaca se presenten, ademas, con hiperlactatemia. En pacientes criticamente enfermos con sepsis, un
equilibrio positivo persistente de liquidos esta muy fuertemente asociado con un mayor riesgo de muerte.
Esta observacion apoya la sugerencia que la administracion de liquidos debe ser cuidadosamente valorada
después la estabilizacion hemodinamica®.

Sin embargo, en la sepsis hay otros mecanismos que se han implicado en la elevacién de los valores
séricos de lactato, como la disminucion de su depuracién o utilizacién, la estimulaciéon de su produccién por
mediadores inflamatorios y el aumento de la glucdlisis. Sin importar cual de estos mecanismos prima
dentro de la elevacién de sus valores, se ha observado en diversos estudios que el lactato sérico
aumentado al ingreso de los pacientes se asocia con peor pronostico®®. Mas recientemente, la
investigacion se ha enfocado en la depuracion del lactato como un marcador prondstico e incluso como una
meta en la reanimacion del paciente con sepsis. Se ha demostrado menor mortalidad entre los pacientes

gue disminuyen los valores de lactato en las primeras horas de ingreso en el hospital®.

En su mayoria, los estudios que se han realizado con el lactato incluyen a todos los pacientes sépticos
0 con sospecha de infeccidn que entran a un centro hospitalario. Dichos estudios se han centrado en
reproducir la elevacioén del lactato y su relacidon con la mortalidad sin diferenciar entre los pacientes con o
sin choque. Existe una subpoblacién de pacientes sépticos en quienes no hay signos clinicos evidentes de
choque o hipotension sostenida y en dicha poblacion seria de mucha mayor utilidad la valoracion de este
biomarcador como factor pronéstico®™”.

Para una mejor estratificacion de la sepsis se han utilizado en todo el mundo los niveles de lactato en
suero. La literatura actual demuestra buenos resultados para el uso de lactato sérico como una medida de
prondstico, asi como para las decisiones terapéuticas y clasificacion clinica para su inclusion en los estudios
aleatorizados y la evaluacién comparativa®™®.

Es frecuente en las Salas de Clinica Médica asistir a pacientes que de alguna u otra forma cuentan con
algun tipo de infeccidon capaz de llegar a una sepsis, sepsis grave o shock séptico, de ahi el propésito de
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(17-19)

que esta investigacion provea un predictor de formas graves de infeccidon

Los objetivos fueron describir las caracteristicas demograficas, clinicas y focos sépticos. Ademas,
analizar los factores de riesgo de mortalidad por sepsis: lactato sérico, scores SOFA y APACHE II, PCR,
glicemia, albumina en la prediccion de la mortalidad por sepsis.

MATERIALES Y METODOS

Disefio metodoldgico: casos y controles

Lugar de investigacion: Salas de internacién del Servicio de Clinica Médica, Servicio de Terapia Intensiva
de Adultos y Departamento de Urgencias del Hospital Nacional (Itaugua, Paraguay).

Periodo de estudio: Afio 2015 - 2016

Poblacion enfocada: varones y mujeres mayores de edad que ingresaron al Hospital Nacional con
sepsis.

Poblacion accesible:

Casos: sujetos que fallecieron por sepsis.

Controles: pacientes que presentaron sepsis y fueron dados de altas vivos.

Criterios de inclusioén:

1. Pacientes portadores de sepsis de cualquier foco

2. Toma de muestra del lactato sérico dentro de las 6 horas de diagndstico de sepsis.

3. Portadores de infeccidon segun los criterios estandarizados de Centers for Disease Control and
Prevention (CDC).

4. Internacion de al menos 48 horas

5. Pacientes inmunocompetentes e inmunodeprimidos.

6. Sepsis de origen extra e intrahospitalaria

Criterios de exclusioén:

1. Pacientes que no poseen los estudios basicos desde el inicio de la enfermedad

2. Expedientes clinicos incompletos.

3. Sepsis por agentes virales y hongos.

4. Toma de primera muestra de lactato posterior a las 6 horas de diagnoéstico

Muestreo: no probabilistico de casos consecutivos

Variables:

Independientes: edad, sexo, diabetes mellitus, hipertensién arterial, etilismo, tabaquismo, pacientes en
corticoterapia e inmunosupresores, portadores de HIV, escalas de SOFA y APACHE II, foco infeccioso,
agente infeccioso bacteriano, lactato sérico, PCR, TP, TTPA, INR, glicemia, albumina, plaquetas, creatinina
Dependiente: estado al alta (vivo — 6bito)

Reclutamiento y gestion de datos: se recurrio al archivo para la extraccion de las variables. Las mismas
se describieron y analizaron con el programa estadistico Epi Info 7°. Se calcul6 el OR (IC 95%) vy se
consider6 significativa toda p < 0,05. Para analizar la diferencia en la media o mediana de las variables
cuantitativas se usaron las pruebas de ANOVA y Kruskall Wallis, respectivamente.

Calculo de tamarfio de muestra: se utiliz6 el programa estadistico Epi Dat 3.1° Se esperdé una media+DE
de lactato 50,5+37,6 mg/dL en los casos y 32,6+20,3 mg/dL en los controles®”. Para un nivel de confianza
95%, diferencia de medias esperada de 17, potencia 80%, el tamafio minimo fue de 50 casos y 50
controles.

Hipdtesis nula: no existe diferencia estadisticamente significativa en la media de lactato entre casos y
controles. La hipétesis alternativa fue: la media de lactato es estadisticamente mayor en los casos.

Aspectos éticos: por tratarse de un estudio retrospectivo basado en revision de expedientes clinicos no
se tuvo contacto directo con los pacientes y no se requirié consentimiento informado. No se discriminé a los
sujetos por cuestiones raciales ni de género. Se mantuvo la confidencialidad de los datos. No existen
conflictos de interés comercial. Este protocolo fue aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional de Itapua.
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RESULTADOS
Se incluyeron en total 101 pacientes, 34 6bitos (casos) y 67 vivos (controles). La distribucién por
sexo no mostré diferencia estadisticamente significativa (p 0,2). Tampoco hubo diferencias
estadisticamente significativas en la media de edad entre caso y controles (tabla1).

Tabla 1. Datos demograficos de pacientes con sepsis (n 101)

Casos Controles Valor p
Sexo masculino (n 46) 13(28%) 33(72%)
0,2*
Sexo femenino (n 55) 21(38%) 34(62%)

Edad media (afos) 53+18 50+18 0,4**

*prueba chi®  **prueba Anova

Los focos infecciosos mas frecuentes fueron pulmonar y abdominal (tabla 2).

Tabla 2. Focos infecciosos de pacientes con sepsis (n 101)

Foco infeccioso Frecuencia Porcentaje
Pulmonar 37 36,63%
Abdomen 27 26,73%
Piel y partes blandas 14 13,86%
Encéfalo 12 1,88%
Urinario 7 6,93%
Ginecoldgico 2 1,98%
Articular 1 0,99%
Sangre 1 0,90%

El lactato alto resulté un factor de riesgo de mortalidad ya que encontré en 51% de los casos vs. 49%
de los controles (OR 4,5 1C95% 1,8-11) (p <0,001) (tabla 3)

Tabla 3. Niveles de lactato en pacientes sépticos con respecto al alta (n 101)

Lactato Obito Vivo
sérico (n 34) (n 67)
Alto (n 47) 24 (51%) 23 (49%)

Normal (n 54) 10 (19%) 44 (81%)

Las comorbilidades mas frecuentes fueron la hipertension arterial y la diabetes mellitus (tabla 4).
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Tabla 4. Comorbilidades detalladas de pacientes con sepsis (n 101)

Comorbilidades Frecuencia Porcentaje
Sin comorbilidades 39 38,6
Hipertension arterial 27 26,7
Hipertension arterial y diabetes mellitus 16 15,8
Diabetes mellitus 8 7,9
Infeccién por VIH 6 5,9
Obesidad 4 3,9
Lupus eritematoso sistémico 1 0,9

La determinacion de SOFA Y APACHE Il elevado en los controles (6bitos) con respecto a los casos
(vivos) represent6 un factor prondstico de mortalidad estadisticamente significativo (tabla 5).

Tabla 5. Escalas y biomarcadores en pacientes sépticos

Variables Casos Controles Valor p
PCR (media) 18,8 24,7 0,6*
Glicemia (mediana) 130 124 0,4**
Albumina (media) 22 19 0,05*
SOFA (mediana) 2 4 <0,001**
APACHE (media) 11 16 <0,001*
*ANOVA **Kruskall-Wallis
DISCUSION

El diagndstico y pronéstico de sepsis es una de las situaciones problematicas en los servicios
médicos. Desde hace mas de cinco afios se han efectuado consensos para crear criterios diagnosticos y
prondsticos en el paciente con sepsis; de esos consensos uno de los mas actuales y de mayor importancia
es “Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Severe Sepsis and Septic
Shock 2016”. Estas guias especifican que la determinacién de lactato sérico es util como marcador del
metabolismo anaerobio secundario a hipoperfusion tisular ademas de otras causas de su elevacion
especificamente en la sepsis y permite el seguimiento del tratamiento de resucitacion inicial con fluidos en
todo paciente séptico. Se ha reportado correlaciéon entre los niveles de lactato sérico y la mortalidad por

(21)

sepsis“.

En este estudio se desglosaron cada uno de los pacientes con y sin comorbilidades con niveles de
lactato alto y normal teniendo como punto de corte 14,4 mg/dL. Se hallé6 que representa un factor de
riesgo de mortalidad pues la presencia de lactato alto resulté en 70% de mortalidad en esta muestra de
pacientes. En la literatura revisada no hay una importante correlacion clinica del género con el indice de
mortalidad y el incremento del lactato. En cuanto a la edad, no hubo diferencia significativa en la media de
la edad entren los casos y controles. En otros estudios no ha sido un factor que incremente el riesgo,
aunque la edad media es similar a la encontrada en nuestro estudio, que es de 53 afios
aproximadamente®=".

Encontramos que el lactato sérico mayor a 14,4 mg/dL es sensible para pronosticar mortalidad
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pero con un valor predictivo positivo muy bajo ya que no todos los pacientes con cifras superiores al valor
de corte tuvieron mas probabilidad de fallecer. En la literatura se reporta una sensibilidad baja y una

especificidad alta®”.

Seria importante seguir realizando estudios para la mejora del diagnéstico precoz y el tratamiento
oportuno. Esta investigacion tiene como debilidad que no evalud los resultados de los cultivos, los
antibidticos y vasopresores utilizados ni la cantidad de fluidos utilizados. Tampoco se doso6 la
procalcitonina, atil para diferenciar procesos infecciosos de los no infecciosos al ingreso de un paciente
grave®?®®.

Tomando en cuenta los datos obtenidos en este trabajo, se podria considerar que la introduccion al
esquema de resucitacion inicial con la medicion de lactato en pacientes con infecciones graves o sepsis y
enfermedades asociadas seria fundamental para disminuir la mortalidad®**.

Otro enfoque al estudio del valor del lactato seria la toma del lactato inicial y luego seriada para
determinar la prediccion de complicaciones y mortalidad. La disminucién del lactato y el clearance del
lactato del ingreso y el final luego de la resucitacion de las primeras 6 hs. con un valor mayor al 10% tiene
alto valor predictivo. También se podria haber tomado la SvCO, y compararla ya que ésta es el gold
estandar para guia de reanimacién o como también indice global de oxigenacion o balance entre DO,/VO,.
Para mejorar el diagndstico precoz y tratamiento oportuno, se podria incluir el criterio de qSOFA (QUICK
Sofa) o SOFA rapido, para identificar pacientes en riesgo de sepsis en sala o en las urgencias fuera de la
sala de terapia intensiva. Estos temas deberian investigarse en proximos estudios® .

En conclusidn, en este estudio se determind que existe una asociacion entre la concentracion sérica
de lactato al ingreso y la mortalidad hospitalaria en pacientes con sepsis independientemente de la
comorbilidad y la edad. Los focos sépticos de ingreso mas frecuentes son el foco abdominal y el pulmonar.
Las escalas de sepsis al ingreso (SOFA y APACHE I1) se relacionan en forma significativa con la mortalidad
hospitalaria® .

En base a todos los datos analizados se concluye que seria de gran importancia pronéstica establecer
al ingreso una medicién de lactato y las escalas de sepsis para un mejor manejo y tratamiento a fin de
disminuir la mortalidad en pacientes con esta enfermedad internados en el Hospital Nacional.
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