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RESUMEN

El estado de choque se define como un estado de hipoperfusion tisular y afeccion
hemodinamica persistente, donde a pesar de una adecuada reanimacién hidrica,
condiciona una disfuncién organica progresiva, viendose necesario el uso de medicamentos
vasoactivos para lograr mantener una adecuada perfusion a 6rgano blanco, asi como a
tejidos. Reconocer de manera temprana un estado choque en evolucién, para poder actuar
de manera inmediata al detectar tanto alteraciones clinicas como en los estudios de
laboratorio; en el cual el lactato sérico ha demostrado anteriormente ser de importancia en
conjunto, mas se propone considerarlo como factor pronostico independiente y estimar un
punto de corte y puntualizar la importancia de dicho resultado.

Para este fin se recolectaron caracteristicas clinicas y de laboratorio de cada paciente
pediatrico ingresado al area de terapia intensiva del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, en
el periodo comprendido de Enero del 2017 a Diciembre del 2020, en el cual se obtuvo una
poblacion de 150 pacientes, ingresando el 25.8% posterior a cirugia cardiaca, 21% tras
diagnéstico de proceso infeccioso sin estado de choque, 11.9% ingresando con choque
séptico; evaluandose la cifra de lactato en dichos pacientes, encontrdndose un valor mayor
a 2.8mmol/L estima una probabilidad de muerte en la UTIP, con una sensibilidad de 71% y
especificidad de 82.4%, asi como una sobrevida del 60% dentro de las primeras 100 horas
de estancia en terapia intensiva; al realizarse un analisis multivariado, mediante una
regresion de Cox, se observo que el lactato demuestra ser un factor de riesgo independiente
para mortalidad dentro de la UTIP, incrementando hasta un 18% la probabilidad de muerte,

si este se encuentra por arriba de 2.8mmol/L al ingreso.

Palabras clave: lactato, terapia intensiva, choque, pediatria
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ABSTRACT

Shock is defined as an state of tissue hypoperfusion and persistent hemodynamic afecction,
where despite adequate fluid resucitation, it conditions a progressive organ dysfunction,
making it necessary to use vasoactive medications to mantain an adequate organ perfusion,
as well to tissues.

Recognizing an early evolving state of shock, is necessary to be able to act immediatly when
detecting both clinical alterations and laboratory findings; in which serum lactate has
previously been shown to be of overall importance, but in this scenario is proposed to
consider it as an independent prognostic factor and to estimate a cut-off point, and to stablish
the importance of such result.

For this purpose, we collected clinical and laboratory characteristics of each pediatric patient
that was admitted to the pediatric intensive care unit of the Centenario Hospital Miguel
Hidalgo, in the period between January 2017 to December 2020, in which a population of
150 patients was obtained, 25.8% were admitted after cardiac surgery, 21% due to an
infection without shock, 11.9% admitted with septic shock; we evaluated the serum lactate
level in these patientes, finding that a value greater tan 2.8mmol/L, esimates a probability of
death in the pediatric ICU, with a sensitivity of 71% and specificity of 82.4%, as well a survival
of 60% within de first 100 hours of stay in the intensive care unit. Whe performed a
multivariate analisis, using a COX regression, where it was observed that lactate proves to
be an independent risk factor for mortality in the pediatric intensive care unit, increasing the

probability of death up to 18( if its above 2.8mmol/L upon admission.

Key words: lactate, intensive care, shock, pediatrics

5|Pagina



ACRONIMOS

LDH: lactato deshidrogenasa

pH: potencial de hidrogeno

ATP: adenosin tri-fosfato

CAD: cetoacidosis diabética

VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial
UCI/UTI: unidad de cuidados intensivos

UCIP/UTIP: unidad de cuidados intensivos pediatricos
CL: aclaramiento de lactato

IRA: insuficiencia renal aguda

SDOM: sindrome de disfuncién organica multiple

PIM: indice de mortalidad pediatrica

PELOD: pediatric logistic Organ Dysnfunction (Escala)
PRISM: pediatric risk of Mortality (Escala)

IMC: indice de masa corporal

CHMH: Centenario Hospital Miguel Hidalgo
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CAPITULO |

INTRODUCCION

En lactato se sintetiza en el organismo como producto de la glucdlisis anaerébica cuando
la demanda de oxigeno tisular disminuye hasta en un punto critico debido a diversos
estados patoldgicos y no es posible la sintesis por la via aerobia y se produce un bloqueo
en el ciclo de Krebs con desvio de la linea de la sintesis a partir de piruvato con la
consecuente génesis de lactato. (Baxter et al., 2016)

En estados de adecuada oxigenacion tisular existen cantidades mindsculas de lactato del
cual se metaboliza el higado para ser convertido nuevamente en piruvato. Los estados de
lactato sérico elevado existen con o sin acidosis lactica, esta ultima cuando ademas de
hiperlactatemia coexiste con alteraciones como cambio del pH <a 7.3 y HCO3 20 meg/L o
exceso de base < -6.

Algunos estudios sefialan que una elevacion de lactato de 2 a 9 seria equiparable a un
incremento en la mortalidad del 10 al 90%, relacionado justamente con la elevacion
proporcional de lactato en estos pacientes con sepsis severa y choque séptico.

Shaphipo y col. en pacientes con sepsis muestran que hay una relacién entre los valores
de lactato y la mortalidad. Nguyen, por otro lado, valora el aclaramiento de lactato, el cual
se asocia a una disminucion de la presencia de fallo multiorganica, siendo el valor de

lactato, siempre, un proyector de mortalidad. (Nguyen et al., 2004)

Lactato y su historia

En el cuidado del paciente critico siempre se ha procurado identificar variables que sirvan
para definir cual es la poblacién que mas se beneficia de las intervenciones con efectos
potencialmente significativos en la mortalidad. Los niveles de lactato en la préactica clinica
a menudo se usan como un sustituto de la gravedad de la enfermedad y para evaluar la

respuesta a las intervenciones terapéuticas.(Vink & Bakker, 2018)
El lactato elevado no esta definido de manera clara y universal, pero la mayoria de los

estudios usan valores de corte entre 2.0 y 2.5 mmol / L, mientras que el lactato "elevado”

se ha definido como un nivel de lactato> 4 mmol / L en varios estudios. Ademas, el "valor
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normal" puede variar segun el ensayo utilizado. Los términos lactato y acido lactico a
menudo se usan indistintamente, pero el lactato (el componente medido en la sangre) es
estrictamente una base débil, mientras que el acido lactico es el 4cido correspondiente.
(Baxter et al., 2016; Williams et al., 2016)

El uso de lactato como herramienta de prondstico clinico fue sugerido por primera vez en
1964 por Broder y Weil cuando observaron que un exceso de lactato de> 4 mmol / L se
asociaba con malos resultados en pacientes con shock indiferenciado. Desde entonces, se
ha publicado mucho sobre la utilizacién de lactato en una variedad de poblaciones de
pacientes. Ademas, se han reconocido las causas de lactato elevado, aparte de la
hipoperfusion tisular, y deben considerarse en el contexto clinico apropiado. (Broder & Weill,
1964)

Estructura bioquimica

El lactato es la forma ionizada del &cido lactico, conocido por su nomenclatura oficial

acido 2-hidroxi-propanoico o acido alfa-hidroxi-propanoico, el acido lactico de produce a
partir del &cido piruvico, a través de la enzima lactato deshidrogenasa (LDH) en procesos
de fermentacion. El lactato se produce constantemente durante el metabolismo y sobre todo
durante el ejercicio o estados de estrés pero no aumenta su concentracion hasta que el
indice de produccién no supera al indice de eliminacién de lactato, el indice de eliminacion
depende de varios factores, como por ejemplo: transportadores monocarboxilatos,

concentracion de LDH y capacidad oxidativa de los tejidos.(Lagana et al., 2019)

El aumento de la concentracién de lactato en sangre ocurre generalmente cuando la
demanda de energia en tejidos principalmente musculares sobre pasa la disponibilidad de
oxigeno en sangre. Bajo estas condiciones la piruvato deshidrogenasa no alcanza a
convertir el piruvato a Acetil-CoA lo suficientemente réapido y el piruvato comienza a

acumularse.(Farhana & Lappin, 2020)
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Esto generalmente inhibird la glucolisis y reducird la produccion de Adenosin trifosfato
(ATP), el cual sirve para acumular energia, si no fuera porque la lactato deshidrogenasa

reduce el piruvato a lactato: (Figura 1)

(5) -lactato NAD H NADH piruvato
@] O
H3C ~ <\=,S ("1/: H <\—\S {fa H3C
o + L. 0= + A.. +
L M~ S
OH o

Figura 1. Extraida de Fargana, A & Lappin 2020

El lactato producido sale de la célula muscular y circula mediante el torrente sanguineo
hasta el higado, donde se vuelve a transformar en glucosa por gluconeogenesis. Al ciclo
que comprende la glicolisis en la célula muscular y su reciclaje por gluconeogesis en el

higado a este ciclo se conoce como el ciclo de Cori. (Farhana & Lappin, 2020)

El higado y el corazén tiene la facultad de oxidar el lactato de la sangre convirtiéndolo de
nuevo a piruvato.(Lagana et al., 2019)

Tipos de Lactato

Los dos isomeros de lactato se conocen como L-lactato y D-lactato. (Figura 2) Ambas
formas (estereoisomeros) de lactato son producidas y metabolizadas a piruvato por la
accion de la enzima lactato deshidrogenasa (LDH). Sin embargo, la enzima es especifica
de isbmeros, de modo que la produccidn y el metabolismo de D-lactato requieren D-LDH y
L-lactato requiere L-LDH. (Kowlgi & Chhabra, 2015)
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A. Isoforma L-LDH-L B. Isoforma L-LDH

Figura 2. Extraida de Kowlgi & Chhabra 2015)

Las células de mamiferos solo contienen L-LDH, por lo que en humanos el lactato producido
es casi exclusivamente L-lactato. Las especies bacterianas que fermentan en carbohidratos
(por ejemplo, lactobacillus spp) tienen en contraste ambas enzimas y, por lo tanto, la
capacidad de producir tanto D-lactato como L-lactato. Algunas especies producen solo D-
lactato, algunas solo L-lactato y otras ambas formas. (Kolappan et al., 2015)

Alguna vez se supuso que la cantidad relativamente pequeia de D-lactato normalmente
presente en la sangre de los humanos (concentracion 5-20 umol / L en adultos sanos [3] en
comparacion con 1000 umol / L, es decir, 1.0 mmol / L para L- lactato) se deriva Unicamente
de fuentes exdgenas (dieta y las bacterias fermentadoras de carbohidratos normalmente
presentes en el tracto gastrointestinal). (Kowlgi & Chhabra, 2015)

Sin embargo, ahora esté claro que a pesar de la ausencia de D-LDH, el D-lactato se produce
y metaboliza dentro de las células humanas, aunque en pequefias cantidades en
comparacion con el L-lactato. La produccion metabdlica de D-lactato en células humanas
es el resultado de la ruta de metilgloxal, una ruta menor de glucdlisis fuera del brote que
resulta en la produccidon nanomolar de metilgloxal, un producto toxico que se convierte en

D-lactato. (Talasniemi et al., 2008)
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En ausencia de D-LDH, las células humanas pueden metabolizar D-lactato a piruvato por

la accién de la enzima mitocondrial D-2-hidroxiacido-deshidroganse.(Taher et al., 2016)

Fisiologia

El lactato es producido por la mayoria de los tejidos del cuerpo humano, con el nivel mas
alto de produccion que se encuentra en el musculo. En condiciones normales, el lactato se
elimina rapidamente por el higado con una pequefia cantidad de aclaramiento adicional por
los rifones. En condiciones aerdbicas, el piruvato se produce a través de la glucdlisis y
luego ingresa al ciclo de Krebs, evitando en gran medida la produccion de lactato. (Figura
3) El lactato existe en dos isébmeros: L-lactato y D-lactato. Las mediciones actuales de
lactato solo incluyen L-lactato (el isomero primario producido en humanos) que sera el foco
de la revision actual. El D-lactato es producido por bacterias en el colon humano cuando se
exponen a grandes cantidades de carbohidratos no absorbidos. En el contexto de alteracién
en la flora intestinal y una alta carga de carbohidratos (como en el sindrome del intestino
corto) habra una produccion excesiva de D-lactato, que puede cruzar al torrente sanguineo
y potencialmente causar sintomas neuroldgicos. El papel del D-lactato se ha descrito en
otra parte y no se considerara mas en la revision actual. (Brooks, 2018; Jurisic et al., 2015)

Metabolismo del Lactato en el humano

o
:

NADH* + H*
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c-LDH
Lactato e~ Piruvato
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NADH! + H*
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Interior
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Figura 3. Extraida de Brooks, 2018, Jurisic et al., 2015)
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Lactato como marcador biol6gico

Los valores de lactato en sangre en pacientes criticos se elevan de 2 a 5 veces més. La
concentracion de lactato en sangre es frecuente mente utilizada en las unidades de
cuidados intensivos como un factor pronostico en los pacientes criticos, ademas es un
parametro de uso para asegurar una oxigenacién tisular adecuada. Por otra parte, se
detecta una hiperlactatemia severa durante el shock como indicador estadndar de hipoxia
celular y una concentracién de lactato arterial 2 5 mmol/L se asocia con un peor prondstico.
El muestreo arterial tiene ventajas sobre el muestreo venosos en pacientes con compromiso
hemodinamico en menos de dos minutos, lo que permite usarlo inmediatamente en la toma
de decisiones en el paciente critico. En el Shock el valor del lactato plasmatico, tanto su
valor inicial como las medidas seriadas, resultan de utilidad para predecir el éxito de las
medidas terapéuticas implementadas.

En otro estudio sobre aclaramiento de lactato en sepsis grave y shock séptico asociaron
que el aclaramiento del lactato en las primeras horas intrahospitalario puede indicar una
resolucion de la hipoxia tisular global y lo asociaron a una tasa de descenso de la
mortalidad. El lactato durante el shock séptico se eleva por disminucion en la resistencia
vascular sistémica, mala distribucién generalizada del flujo sanguineo y del gasto cardiaco
normal o alto, esto esta mediado por vasoactivos que alteran la funcién del endotelio
causando cambio en la integridad y el tono vascular, la vaso dilatacion y la fuga capilar
reducen la presion de llenado ventricular al disminuir el retorno venoso, la hipoxia y los
inmundgenos pueden inducir la cascada inflamatoria, exacerbar la mala distribucién del flujo
sanguineo y la fuga capilar asociado también a coagulopatia, el lactato asociado al shock
séptico se cree que proviene de una insuficiente perfusién de la microvasculatura causada
por mala distribucion de flujo, coagulacién microvascular con coagulos y leucocitos y edema

a partir de la fuga capilar. (Nguyen et al., 2004)

La “acidosis lactica” a menudo se usa clinicamente para describir un nivel elevado de
lactato, pero debe reservarse para los casos en que exista una acidosis correspondiente
(pH <7.35). La fisiopatologia exacta del lactato elevado en diversas afecciones es
probablemente multifactorial, especifica del paciente y especifica de la enfermedad. En
general, la elevacion del lactato puede ser causada por una mayor produccién, disminucion
del aclaramiento o una combinacién de ambos. La etiologia del lactato elevado quizas se

estudie mejor en estados de shock. Los factores contribuyentes parecen incluir:
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hipoperfusién debido a disfuncion macro y / o microcirculatoria, disfuncion mitocondrial
(incluida la posible falta de cofactores enzimaticos clave) y la presencia de un estado
hipermetabdlico, entre otros. La disfuncion de higado puede contribuir tanto a una mayor
produccién y una disminucion del aclaramiento, lo que hace alin mas importante en los

estados de hipoperfusién.(Klein et al., 2020)

Etiologias del lactato elevado

Sepsis y choque séptico

La medicién de los niveles de lactato sérico a menudo se incorpora en el tratamiento clinico
de enfermedades criticas, particularmente en casos de sepsis grave y choque séptico, se
usa tipicamente para evaluar la gravedad de la enfermedad, la respuesta al tratamiento y
el pronéstico (Nalos et al., 2016).

Hace mas de medio siglo, el Dr. Otto Warburg observd que varias células cancerosas
metabolizan la glucosa directamente en lactato a pesar de la presencia de abundante
oxigeno en el medio ambiente. Inicialmente denominado efecto Warburg, este fendmeno

ahora se conoce mas comunmente como glucdlisis aerdbica (Mathias et al., 2017).

Una respuesta inmune adecuada requiere la produccion de energia rapida, y la glucdlisis
aerobia proporciona el ATP esencial inmediatamente. En segundo lugar, la glucdlisis
aerdbica y los aumentos paralelos en la via de las pentosas fosfato proporcionan
precursores importantes para la sintesis de lipidos, aminoacidos y nucleétidos que se
requieren para el rapido crecimiento y proliferacién celular. El cambio a la glucdlisis aerébica
parece jugar un papel importante en la respuesta inflamatoria del sistema inmunoldgico

innato en la sepsis (Loftus & Finlay, 2016).

Estudios anteriores han demostrado que los niveles altos de lactato podrian regular a la
baja las enzimas glucoliticas que limitan la velocidad, la hexoquinasa y la fosfofructoquinasa
en una variedad de tejidos y células inmunes. Por lo tanto, dada la importancia de la
glucdlisis aerdbica en las células inmunes activadas, la regulacion a la baja de estas
enzimas glucoliticas que limitan la velocidad puede tener implicaciones importantes en la
funcion celular. De hecho, un creciente cuerpo de evidencia sugiere que el lactato derivado
de tumores tiene efectos inmunosupresores clinicamente relevantes en una variedad de

tipos de células en el microambiente circundante. Curiosamente, en la investigacion del
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cancer, los cambios inmunolégicos de las células inmunitarias son muy similares a los
observados en la fase inmunosupresora de la sepsis. Seria interesante investigar el efecto
del aumento de lactato sobre la funcion de las células inmunitarias durante la sepsis (Haas
et al., 2015).

Choque cardiogénico, obstructivo y hemorragico

Las investigaciones basadas en is6topos revelaron el doble papel de musculo esquelético
en la produccion y captacion de lactato, es decir, como concepto de "lanzadera de lactato
intracelular”. La beta-oxidacién de acidos grasos libres sigue siendo la principal fuente de
energia para el musculo del corazén en reposo proporcionando 60-90% de ATP, mientras
que la produccién del piruvato es responsable del 10 - 40%. El lactato gana importancia
como fuente de energia durante las crecientes demandas relacionadas con la actividad
fisica, la poscarga cardiaca elevada, la taquicardia y el shock. Este fenémeno incluso se ve
reforzado durante la estimulacion adrenérgica, un estado de amenaza metabdlica que
resulta en el desequilibrio entre la sintesis de piruvato y su transformacién en acetil-CoA
(Fuernau, 2019).

En pacientes con shock cardiogénico, se describié un marcado incremento en la glucdlisis
y gluconeogénesis asociado con hiperlactatemia. En sujetos sanos y en shock
cardiogénico, se observo, utilizando una infusién de lactato marcado, que el 50% de este
lactato se oxidaba y el 20% se utilizaba para la sintesis de glucosa, sin diferencias entre los
dos subgrupos. Todos estos datos sugieren fuertemente que el lactato es una fuente de

energia en condiciones de estrés (Levy et al., 2011).

Desde el punto de vista clinico, la evaluacién de los niveles de lactato podria ser de ayuda
en el diagnéstico para evaluar a los pacientes en alto riesgo de complicaciones graves. El
nivel de lactato de 2.2 mmol/L tuvo una sensibilidad del 96% y una baja especificidad del
55% en el diagndstico el IAM. Gatien y sus comparieros de trabajo se mantuvieron en linea
con lo antes mencionado, ya que informaron que el nivel de lactato venoso era muy sensible
para el diagnéstico de IAM con valor predictivo negativo (VPN) del 96% y especificidad
limitada del 46%. (Gatien et al., 2005) Vermeulen y compaferos de trabajo examinaron a
casi doscientos pacientes con infarto miocardico con segmento STelevado, e informaron
gue una concentracién superior a 1.8 mmol/L se asocié con hipotensién, aumento de la

frecuencia cardiaca, embolizacion coronaria distal, diabetes, mayor area enzimatica de
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isquemia, uso mas frecuente de bomba de globo intraadrtico, mortalidad diurna en

pacientes con infarto agudo al miocardio (Mavri¢ et al., 1991).

Hasta el momento, no existe un valor de corte de lactato asociado con un peor resultado.
Los valores de lactato superiores a 2.0 mmol por litro fueron uno de los criterios de
diagnéstico para la perfusion deficiente de los érganos diana (junto con el estado mental
alterado; piel fria y himeda y extremidades; oliguria con produccion de orina de menos de
30 ml/h (Slottosch et al., 2017).

Paro Cardiaco

La importancia pronostica de los niveles de lactato en el paro cardiaco se investigd
principalmente en estudios observacionales, pero hasta ahora no hay un punto de corte de
los valores de lactato en pacientes que han sufrido un paro cardiaco para asociarse con un
aumento de la mortalidad y/o deterioro neuroldgico o para ser utilizado para guiar el manejo
hemodinamico de reanimacion o postresucitacion (Slottosch et al., 2017).

La hiperlactatemia observada en la fase temprana en pacientes con paro cardiaco puede
estar relacionada tanto con la isquemia que se produce durante el paro como con la
inflamacién resultante de la lesiéon por isquemia-reperfusion. En 128 pacientes con paro
cardiaco extrahospitalario se notific6 un aumento progresivo de la mortalidad asociada con
la hiperlactatemia (39% de lactato <5 mmol/L, 67% de lactato de 5 mmol/L a 10 mmol/L y
92% de lactato = 10 mmol/L; P <0.001). En pacientes con paro cardiaco extrahospitalario,
el amoniaco y el lactato en sangre a la llegada fueron factores pronésticos independientes
y, al combinar ambos biomarcadores, el valor predictivo positivo fue de casi el 100% (Rahimi
et al., 2003).

En investigaciones recientes se ha documentado una asociacion entre los niveles de lactato
y el resultado neuroldgico. En 930 pacientes con paro cardiaco sometidos a hipotermia
terapéutica (HT), los niveles altos de lactato medidos 1 hora después del retorno de la
circulacion espontanea se relacionaron con una mortalidad temprana y un resultado
neurolégico deficiente. En 184 pacientes con paro extrahospitalario, niveles de lactato <5
mmol / L y dosis mas bajas de epinefrina (< 1,5 mg) fueron predictores de una escala de
coma de Glasgow normal. Las concentraciones de lactato medidas a las 6, 12, 24 y 48

horas fueron significativamente mas bajas en el grupo de buen resultado neuroldgico que
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en el grupo de mal resultado neuroldgico, mientras que los valores de lactato al ingreso
fueron comparables entre los dos subgrupos. Ademas, en 76 pacientes con paro sometidos
a hipotermia, el aclaramiento de lactato (6 horas y 12 horas) se relaciond con un buen
resultado neuroldgico también cuando se ajusto por factores de confusion (Kurowski et al.,
2016).

Recientemente, en 33 pacientes con paro cardiaco tratados con hipotermia, observamos
gue los valores de lactato mostraron una reduccién progresiva durante la hipotermia,
reduccién que fue independiente de las variaciones de la presién arterial, ya que la presion
arterial media no mostr6 cambios significativos durante la hipotermia y de la volemia. Se
puede plantear la hipétesis de que, en pacientes sometidos a hipotermia, los valores de
lactato estan influenciados por mecanismos mas complejos mas alla de la perfusion (como
lo indica la presion arterial media) y/o la volemia (segun se infiere por la presion venosa
central). Podemos suponer que los efectos metabdlicos de la temperatura pueden haber
contribuido a la reduccion del lactato, ya que la hipotermia induce una reduccion de la tasa
metabdlica (un descenso del 8% por grado centigrado en la temperatura central) y en el
consumo de oxigeno (como se observo con anterioridad al aplicar hipotermia terapéutica a
pacientes febriles en estado critico). Ademas, los agentes farmacolégicos pueden haber
afectado los valores de lactato, ya que los farmacos vasoactivos influyen en la tasa de
glucdlisis, donde la tasa de utilizaciéon de piruvato no alcanza la tasa de glucdlisis, lo que
conduce a la produccién de lactato. De hecho, en pacientes con paro cardiaco se observé

una disminucién de la dosis de vasopresor durante la hipotermia (Frydland et al., 2019).

Trauma

En el cuidado del paciente traumatizado, es fundamental reconocer y tratar la hemorragia
en forma temprana y limitar las consecuencias del choque hemorragico, que resulta en
hipoxia tisular, metabolismo anaerébico y acidosis lactica. La acidosis lactica refleja un
desajuste entre el flujo y la demanda o la pérdida de la densidad capilar perfundida
apropiada como consecuencia del choque, la vasoconstriccion u otras respuestas

disfuncionales y puede persistir a pesar del control de la hemorragia (Raux et al., 2017).

Después de un traumatismo severo, la concentracion elevada de lactato sérico también se
asoci6é con resultados a corto plazo. En estudios preclinicos, la concentracion de lactato

arterial fue un fuerte predictor de la pérdida de sangre después de un traumatismo cerrado
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o penetrante. En el &mbito clinico, la medicidn inicial de lactato se asocio con insuficiencia
orgénica y mortalidad en 129 pacientes traumatizados (Choi et al., 2012). La concentracién
de lactato en sangre también fue una variable independiente asociada con la mortalidad en
586 pacientes traumatizados.(Régnier etal., 2012) En pacientes con signos vitales
normales, también se encontré que la concentracién arterial elevada de lactato estaba

asociada con un traumatismo mayor oculto (Paladino et al., 2008).

La evaluacion de la lesion traumatica en el paciente pediatrico puede ser desafiante debido
a las diferencias en la fisiologia y anatomia. Anatomicamente, la mayor flexibilidad de los
nifios sistema musculoesquelético y una mayor proximidad de los 6rganos internos pueden
ar lugar a lesiones internas con minimos signos externos de lesion. Fisiol6gicamente, los
niflos muestran una capacidad mucho mayor de compensacion hemodinamica, lo que hace
que los parametros hemodinamicos y la capacidad de respuesta a los liquidos es menos
predictiva de la gravedad de la lesion. A diferencia de los adultos trauma, hay predictores
independientes limitados de la gravedad de la lesion en trauma pediatrico (Raux et al.,
2017). El papel predictivo de presentar lactato sérico en traumatismos pediatricos ain no
se ha establecido, un estudio encontré en nifios al lactato como un mal predictor clinico de
la gravedad de la lesion, los patrones de lesiones y resultados en traumatismos pediatricos.
Concluyeron que comparado con los adultos, los nifios tienen una mayor capacidad de
transporte de oxigeno, sugiriendo que existe una diferencia fisiolégica en la respuesta de
los nifios a la hipoxia tisular, explicando asi sus resultados de poca sensibilidad y valor

predictivo positivo del lactato elevado en el estudio (Ramanathan et al., 2015).

Isquemia regional

Durante la isquemia tisular, el metabolismo cambia de aerdbico a anaerdbico y las células
dependen de la glucdlisis anaerdbica, y el producto final primario de la glucélisis anaerébica
es el L- lactato. Esta via metabdlica es comun para todos los tejidos del cuerpo; por lo tanto,
los niveles elevados de L-lactato no son un marcador especifico de isquemia regional. Sapin
y col. investigaron el D-lactato en pacientes sépticos ingresados en la unidad de cuidados
intensivos y encontraron que los niveles de D-lactato disminuyeron del dia 1 al dia 2 en los
sobrevivientes. Los autores sugieren un potencial de vigilancia para el AD-lactato (Sapin
et al., 2006).
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Kurimoto y col. han investigado el L-lactato como marcador de isquemia del colon inducida
por pinzamiento arterial. Los autores encontraron una elevacion significativa de L-lactato en
la vena mesentérica superior después de 2 h de pinzamiento de la arteria mesentérica
superior y después de 4 h en la circulacion sistémica. (Kurimoto et al., 2008) El L-lactato se
produce en condiciones de isquemia intestinal y se puede medir en la circulacion sistémica.
Acosta y col. emboliz6 la arteria mesentérica superior durante 4 h; sin embargo, no pudieron

encontrar ninguna elevacién en L-lactato (Acosta et al., 2007).

Quemaduras e inhalaciéon de humo

Una quemadura severa da como resultado una rapida pérdida de intravascular. volumen.
Inicialmente, el shock por quemadura es de naturaleza hipovolémica y es caracterizado por
cambios hemodinamicos que incluyen disminuciéon volumen plasmatico, gasto cardiaco,
gasto urinario y aumento resistencia vascular sistémica con la consiguiente disminucion

flujo sanguineo periférico (Cochran et al., 2007).

Parece que el lactato y la depuracion de lactato son importantes marcadores de choque y
reanimacion por choque. Ellos traen informacién adicional para estimar la gravedad de las
quemaduras. Es ampliamente aceptado que los marcadores tradicionales, como la presion
arterial y la produccion de orina, son necesarias, pero no es suficiente para evaluar la

perfusion global y la resolucion de shock (Falder et al., 2010).

En la fase aguda de quemaduras graves, la mayoria de los pacientes tienen un desajuste
masivo de volumen y fluido intravasculares que resulta en hipoxia celular debido a mala
perfusién. En muchos tipos de shock, los niveles elevados de lactato en sangre han se ha
correlacionado fuertemente con la mortalidad. En un estudio evaluaron que el lactato
también tiene potencial para separar a los supervivientes de los no supervivientes en shock
por quemaduras. Un marcador significativo de shock y resucitacién fue identificado en la
evaluacion de la depuracién de lactato por la rapidez con la que el lactato se elimina de la
sangre a través de reanimacion vigorosa fuertemente correlacionada. Se produjo una mayor
probabilidad de supervivencia cuando los esfuerzos de reanimacion dieron como resultado
valores normalizados dentro de las 24 h y el nivel de lactato estuvo influenciado por el

tamafio de la quemadura (Kamolz et al., 2005).
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Otras razones para la persistencia de niveles altos de lactato incluyen una insuficiencia
hepatica postraumatica temprana debido a sindrome compartimental, ventilacion invasiva
en combinacién con estado de volumen intravasal bajo o enfermedad hepatica

preexistente.(Sanchez et al., 2013)

Cetoacidosis diabética

La cetoacidosis diabética (CAD) se considera la principal emergencia endocrina, se
caracteriza por un desequilibrio de liquidos, electrolitos y acido-base, y se asocia
frecuentemente con comorbilidades y altas tasas de mortalidad. Es importante diferenciar
entre acidosis lactica y cetoacidosis en pacientes diabéticos acidémicos, ya que se requiere
un tratamiento diferente para cada condicion. Se ha determinado que los pacientes
diabéticos no cetdsicos presentan niveles de lactato mas elevados en comparacion con los
no diabéticos (Claus et al., 2017).

Aunque las elevaciones de la concentracion de lactato en sangre no son infrecuentes en
pacientes con hipovolemia, hipotension e hiperventilacién, que son anomalias que se
encuentran a menudo en pacientes con cetoacidosis diabética; otros informes sugieren que
la CAD y la acidosis lactica son entidades distintas que rara vez ocurren de forma
concomitante (Jenei et al., 2019). En un estudio de acidosis lactica en 23 diabéticos con
sospecha clinica de CAD, concluyeron que el acido lactico puede contribuir a la acidosis
metabdlica en pacientes con cetoacidosis diabética verdadera, pero las concentraciones de
lactato en sangre en estos pacientes no suelen ser muy alto. En un articulo de revision de
2001, Kitabchi et al., afirman que "la medicién de la concentracién de lactato en sangre
establece facilmente el diagnéstico de acidosis lactica (>5 mmol/L) porgue los pacientes
con CAD rara vez demuestran este nivel de lactato sérico". Esta afirmacién sugiere que la
CAD debe diferenciarse de la acidosis lactica porque la acidosis lactica en el contexto de la
CAD es un evento raro (Kitabchi et al., 2001).

Deficiencia de tiamina

La tiamina, o vitamina B1, esta implicada en la produccién de energia celular y mitocondrial.
En el citosol, la tiamina es un cofactor obligatorio de la enzima transcetolasa, implicada en
la via de las pentosas fosfato. La tiamina es un cofactor de la enzima piruvato
deshidrogenasa, lo que permite la entrada de piruvato en las mitocondrias y la entrada

posterior de su metabolito, acetil-CoA, en el ciclo del acido citrico. Dado que el exceso de
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piruvato se convierte posteriormente en lactato, la deficiencia de tiamina conduce a
hiperlactatemia. La tiamina también es un cofactor de la a-cetogluterato deshidrogenasa y
la cetoacido deshidrogenasa de cadena ramificada, implicadas respectivamente en el ciclo
del acido citrico y en el metabolismo de los aminoacidos de cadena ramificada (Ortigoza-
Escobar et al., 2017).

Estudios previos informan que la deficiencia de tiamina se present6 en 20% a 40% de todos
los enfermos criticos y los niveles iniciales bajos de tiamina se asocian con la mortalidad en
la UCI en pacientes sépticos. La acidosis metabdlica por deficiencia de tiamina se informa

como reversible en varios informes de casos (Heming et al., 2020).

Malignidad

Las células cancerosas recién transformadas poseen un mecanismo “ineficiente” para
producir ATP que favorece la glucdlisis aerébica y la produccién de lactato en el citosol en
lugar de la oxidacién de la glucosa que progresa a través de la fosforilacion oxidativa
mitocondrial. Las células en proliferacion necesitan ATP para crecer y los escasos niveles
de ATP pueden comprometer la proliferacion y provocar apoptosis o necrosis. A través de
una activacion oncogénica orquestada, mutaciones supresoras de tumores y epigenética,
las células cancerosas en los tumores glucoliticos experimentan una reprogramacion
metabdlica transformandose en células altamente glucoliticas y poco oxidativas con
formacion de lactato como producto final a pesar de las condiciones normoxémicas (Pérez-
Escuredo et al., 2015).

La angiogénesis es un paso importante en la génesis tumoral. Es bien sabido que el lactato
es un actor clave en la angiogénesis, la migracién celular, la estimulacion de VEGF, la
cicatrizacién y reparacion de heridas. En el cancer, el lactato juega un papel importante en
la angiogénesis que estimula la expresion de la proteina VEGF en las células endoteliales.
El lactato puede entrar en las células endoteliales tumorales y el lactato liberado de las
células tumorales es suficiente para estimular la angiogénesis y el crecimiento tumoral. El
estroma que rodea a las células cancerosas posee niveles elevados de hialuronano que
aumenta el crecimiento del cancer y la motilidad de las células cancerosas. El lactato
aumenta la produccién de hialuronano, por lo tanto, ayuda a la angiogénesis (San-Millan &
Brooks, 2017).
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El lactato parece ser un elemento clave para aumentar la migracion de las células
endoteliales. En las células de glioma, el lactato induce la expresion del factor de
crecimiento transformante 32, un regulador clave de la migracion de las células de glioma.
La adicion de lactato exdégeno aumenta la motilidad celular y la migracion aleatoria de
diferentes lineas de células cancerosas de una manera relacionada con la concentracion.
También se sabe desde hace aproximadamente dos décadas que el nivel de lactato esta
altamente correlacionado con la metastasis en diferentes formas de cancer. Aunque los
mecanismos de participacibn del lactato en la metastasis no se comprenden
completamente, las concentraciones altas de lactato se correlacionan con una alta
incidencia de metéstasis a distancia en la etapa temprana del cancer (Hirschhaeuser et al.,
2011).

Disfuncién hepética

La insuficiencia hepatica aguda pediatrica es una enfermedad rara y potencialmente mortal
causada por agresiones heterogéneas que incluyen infecciones, farmacos y toxinas,
enfermedad hepética autoinmune, enfermedades genéticas/metabdlicas, lesion por
isquemia/reperfusién y, en una proporcion relativamente grande, una causa es no
identificado (Feldman et al., 2017).

La cirrosis hepatica se considera un resultado final irreversible de las enfermedades
hepaticas crénicas. La mortalidad hospitalaria de los pacientes cirréticos ingresados en la
UCI oscila entre el 34 y el 86%. La combinacién de cirrosis descompensada, insuficiencia
organica y una alta tasa de mortalidad marca el diagnéstico de insuficiencia hepatica aguda
sobre cronica. La hiperlactatemia al ingreso en la UCI se asoci6 fuertemente con resultados
adversos en pacientes cirroticos. El higado exhibe un aclaramiento neto de lactato mas alto
gue cualquier otro érgano, lo que representa hasta el 70% del aclaramiento de lactato. La
cinética del lactato en pacientes cirréticos es significativamente diferente de la de los
pacientes sin insuficiencia hepatica. Se ha demostrado que la disfuncién hepatica

fulminante altera el aclaramiento de lactato (Hadem et al., 2008).
Varios estudios han demostrado que el lactato es un marcador pronéstico confiable en el

entorno de cuidados intensivos para identificar a los pacientes cirréticos con alto riesgo de

muerte. Sin embargo, pocos estudios se centraron en el valor prondstico del aclaramiento
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de lactato en pacientes criticamente enfermos con cirrosis e insuficiencia hepética aguda

cronica (Ferriero et al., 2018).

A pesar de las intervenciones médicas agresivas, los pacientes criticamente enfermos con
cirrosis e insuficiencia crénica tienen malos resultados. De acuerdo con los hallazgos de
Gao et al.,, las tasas de mortalidad de los pacientes cirréticos con hiperlactatemia
ingresados en la UCI oscilaron entre el 13% y el 40% durante la hospitalizacién y entre el

35y el 56% después de un afio de seguimiento (Gao et al., 2019).

Errores innatos del metabolismo

Se puede alcanzar una alta sospecha de un defecto primario en el metabolismo del piruvato
en la presentacion aguda cuando el aumento de la brecha aniénica puede explicarse
completamente por la concentracién de lactato en la sangre (p. €j., una brecha anionica de
19, que es de 4 a 6 puntos mas alto de lo normal, se explica completamente por un lactato
de 6 mmol/L (Schillaci et al., 2018).

El complejo enzimatico G se encuentra en el higado, los rifiones y el intestino. La
acumulacioén de glucégeno produce hepatomegalia y nefromegalia, y la derivacion de G6P
hacia vias alternativas conduce a hiperlactatemia, hiperuricemia y hipertrigliceridemia
(Morava et al., 2006). El medio mas simple de determinar el defecto probable en un nifio
sospechoso de tener una glucogenosis es obtener mediciones sanguineas criticas de
glucosa, lactato y cetonas durante un estudio en ayunas. Un breve estudio en ayunas (3 a
4 horas) dara lugar a hipoglucemia e hiperlactatemia. A diferencia de las otras formas
hepaticas de GSD, GSD | es hipocetdsica. La GSD lll se puede diferenciar bioquimicamente
de la GSD | por la presencia de cetonas, la falta de hiperlactatemia o nefromegalia en

ayunas Y la afectacion de los musculos en el tipo llla (Weinstein et al., 2018).

Lactato como prondéstico del paciente

En condiciones fisiologicas, se producen diariamente alrededor de 1500 mmol de lactato a
partir de varios 6rganos, incluidos el musculo, el intestino, los glébulos rojos, el cerebroy la
piel. El lactato es metabolizado por el higado (alrededor del 60%), los rifiones (alrededor
del 30%) y otros 6rganos. La concentracion normal de lactato en sangre es de alrededor de
1 mEg/L. Incluso aumentos menores en las concentraciones de lactato hasta >1,5 mEqg/L

se asocian con tasas de mortalidad mas altas (Vincent et al., 2016).
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Freire y cols. plantearon que la evaluacion combinada de lactato y glucosa tempranos
proporcionaria informacién adicional sobre el deterioro metabdlico y el riesgo asociado de
disfuncién renal o hepatica posterior y mortalidad. Y encontraron que un lactato alto
combinado con una glucosa baja se asocié con el mayor riesgo de IRA, disfuncion hepética
y mortalidad hospitalaria (Freire Jorge et al., 2017). De acuerdo con muchos otros estudios,
hubo una fuerte asociacion entre los niveles elevados de lactato temprano y la mortalidad,
y los niveles de lactato fueron mas altos en los no sobrevivientes en todos los quintiles de

glucosa, con incrementos desproporcionados en los quintiles de glucosa mas bajos y altos.

Se cree que el nivel de lactato Unico, en particular los medidos al ingresar a la UCI o al
llegar al departamento de emergencias, es un fuerte predictor de la disfuncion organica
posterior y la mortalidad. Trzeciak et al., demostraron que un nivel inicial de lactato de méas
de 4 mmol/L se asoci6 con aumentos sustanciales en la probabilidad de muerte en fase
aguda (Trzeciak et al., 2007). El valor predictivo del lactato inicial se ha confirmado en varios
estudios grandes de cohortes o bases de datos. Sin embargo, la medicion Unica de lactato
es una variable estética y solo puede servir como un biomarcador de estratificacion del
riesgo. Para hacerlo mas util clinicamente, su tendencia, conocida como "aclaramiento de
lactato”, durante el tratamiento debe ser explorado y su asociacién con el resultado clinico
debe ser definirse (Zhang & Xu, 2014).

El valor predictivo del nivel inicial de lactato ha sido investigado en diversas poblaciones,
por ejemplo, en pacientes sépticos, pacientes en UCI general, pacientes criticos, pacientes
con embolia pulmonar y pacientes ingresados en UCI tras alta cirugia de riesgo. En todos
estos grupos de pacientes, el nivel inicial de lactato es un predictor del resultado. Los
estudios en pacientes traumatizados muestran, sin embargo, resultados mixtos. En una
poblacion de UCI heterogénea, la duracién de la hiperlactatemia esté relacionada con las
puntuaciones de evaluacion secuencial de insuficiencia organica y sus subpuntuaciones
organicas como un indicador de insuficiencia/disfuncién organica (Puskarich et al., 2013;
Vanni et al., 2013). Las subpuntuaciones respiratorias y de coagulacion se asociaron mas
fuertemente con hiperlactatemia. Esta relacion fue mas fuerte durante la fase inicial de la
estadia en la UCI. En pacientes con choque séptico en la UCI, pacientes con trauma, y una
poblacion mixta de pacientes en UCI, la disminucion de los niveles de lactato o la

normalizacion del lactato se relacionan con mejores resultados. Por el contrario, en una
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poblacion heterogénea de pacientes con diferentes causas de bajo transporte de oxigeno
(por ejemplo una hemorragia, bajo gasto cardiaco, bajo nivel de hemoglobina o saturacion
de oxigeno), solo los niveles de lactato al ingreso, pero no la reduccién con el tiempo,
predijeron mortalidad (Vincent et al., 2016; Vink & Bakker, 2018).
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ANTECEDENTES

Moustafa et al., estudiaron la asociacion del nivel de relacion lactato/albumina con
insuficiencia organica y mortalidad en sepsis grave en una unidad de cuidados intensivos
pediatricos con el objetivo de investigar la relacion lactato/albimina, como un biomarcador
recientemente introducido del sindrome de disfuncién multiorganica (SDOM) y la mortalidad
en comparacion con el aclaramiento de lactato clasico en pacientes pediatricos. Se
analizaron los datos de 119 pacientes que completaron el estudio. Los resultados revelaron
que el aclaramiento de lactato (6 horas, 24 horas) fue significativamente menor y la relacion
lactato/albumina (0 horas, 6 horas, 24 horas) fue significativamente mayor en los pacientes
que desarrollaron SDOM y en los que fallecieron. La regresion logistica univariante mostro
que tanto el aclaramiento de lactato como la relacion lactato/albimina eran factores
pronosticos significativos de SDOM y mortalidad. Las curvas de Kaplan-Meier revelaron que
el acumulado de supervivencia es significativamente mejor para el grupo de pacientes con
una relacion lactato/albumina menor que los valores de corte. Se concluyé que la relacion
lactato/albimina es un mejor discriminador del desarrollo de SDOM y la mortalidad que el
aclaramiento de lactato en pacientes pediatricos con sepsis grave o0 shock séptico
(Moustafa et al., 2018).

Nazir et al., realizaron un estudio con el objetivo de examinar la utilidad clinica del
aclaramiento de lactato como indicador de mortalidad en el choque séptico pediatrico y para
comparar el rendimiento del aclaramiento de lactato a las 6, 12 y 24 horas para predecir la
mortalidad intrahospitalaria y a los 60 dias. Aproximadamente hubo una disminucién del
24% en la probabilidad de mortalidad por cada aumento del 10% en el aclaramiento de
lactato a las 24 horas. A un valor umbral del 10%, el aclaramiento de lactato de 6 horas
tenia una sensibilidad de 0.948 y una especificidad de 0.571, mientras que a un umbral del
20%, el aclaramiento de lactato de 24 horas tenia una sensibilidad de 0.922 y una
especificidad de 0.629. Concluyeron que el aclaramiento 6ptimo de lactato en el shock
séptico pediatrico, tanto durante la presentacion temprana como después de las "horas
doradas" iniciales, se asocia con una menor mortalidad intrahospitalaria y a los 60 dias.
Ademas, el aclaramiento de lactato de 24 horas parece superior al aclaramiento de lactato

de 6 horas para predecir la mortalidad en tales pacientes (Nazir et al., 2019).
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Garcia Sanz et al., realizaron un estudio con el objetivo de analizar y comparar el valor
prondstico de la puntuacion del indice de mortalidad pediatrica (PIM) y los valores de lactato
al ingreso en una unidad de cuidados intensivos pediatricos. Treinta y seis pacientes (7.2%)
fallecieron. Segun el puntaje PIM, la probabilidad media de muerte en los nifios que
fallecieron fue de 23.6-28.9%, que fue significativamente mayor que la de los nifios
supervivientes (3.4%, p <0.001). El nivel de lactato en los no supervivientes fue de 4.9%
3.5 mmol/L, que fue significativamente mas alto que el de los supervivientes (1.9% 1.5
mmol/L; p <0.001). En los supervivientes, se encontrdé una relacion significativa entre la
puntuacién PIM y la duracién de la estancia en la UCIP, mientras que en los no
supervivientes se encontré una relacién inversa entre las concentraciones de lactato en
sangre y la duracion de la estancia. Los autores concluyeron que la puntuacion PIM como
las concentraciones de lactato sanguineo al ingreso en la UCIP tienen un valor prondstico
moderado en nifios criticamente enfermos. El valor prondstico de la puntuacion PIM es
mayor que el de la concentracion de lactato en sangre, pero es mas dificil de obtener,
mientras que la determinacion del lactato en sangre es rapida y facil (Garcia Sanz et al.,
2002).
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CAPITULO I

OBJETIVO PRIMARIO

Determinar si el lactato, demuestra ser un factor de riesgo independiente, para predecir
mortalidad en pacientes de la terapia intensiva pediatrica, asi como la sensibilidad y

especificidad que aportaria el lactato elevado por si mismo.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
o Determinar la importancia de un lactato elevado en los pacientes que ingresan al
servicio de terapia intensiva pediatrica posterior a cirugia cardiaca, asi como
factores asociados
e Determinar la importancia de un lactato elevado en los pacientes que ingresan al
servicio de terapia intensiva pediatrica con diagnostico de enfermedad infecciosa

sin estado de choque y aquellos con choque séptico.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El estado de choque se define como un estado de hipoperfusion tisular y afeccion
hemodindmica persistente, donde a pesar de una adecuada reanimacion hidrica,
condiciona una disfuncién organica progresiva, viéndose necesario el uso de medicamentos
vasoactivos para lograr mantener una adecuada perfusién a 6rgano blanco, asi como a
tejidos.

Por lo que es necesario la evaluacion completa del paciente, incluyendo la parte clinica y
paraclinica para confirmar el estado de choque y actuar de manera oportuna para evitar
mayores complicaciones siendo la muerte el peor desenlace.

En relacion con el nivel de lactato se tiene conocimiento que una cifra mayor a 2mmol/L
determina ser de relevancia, mas no se cuenta con un punto de corte establecido para
evaluar sobrevida durante las primeras horas de estancia en el servicio de terapia intensiva,
motivo por el cual resulta ser importante estimar un nuevo punto de corte y puntualizar la

importancia de dicho resultado elevado.
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JUSTIFICACION

Reconocer de manera temprana un estado choque en evolucién, para poder actuar de
manera inmediata al detectar tanto alteraciones clinicas como en los estudios de
laboratorio; en el cual el lactato sérico ha demostrado anteriormente ser de importancia en
conjunto, mas se propone considerarlo como factor pronostico independiente y estimar un

punto de corte y puntualizar la importancia de dicho resultado.
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CAPITULO Il

MATERIAL Y METODOS

Después de la aprobacion por el comité de Etica del Hospital Centenario Hospital Miguel
Hidalgo y en base a los principios de la Declaracién del Helsinki se realiz6 el protocolo en

el Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

POBLACION

Se incluyeron pacientes que ingresaron al servicio de terapia intensiva pediatrica del

periodo comprendido de enero del 2017 a diciembre del 2020.

UBICACION

Centenario Hospital Miguel Hidalgo

EQUIPO Y MATERIAL

Analisis de gasometrias séricas con cifra de lactato reportada (GEM 3500 Premier)
Analisis hematolégico (Sysmex XN 1000)

Software: Microsoft Word, Microsoft Excel, Lenguaje R (R Studio), SPSS versién 26,
MINITAB

DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio analitico, observacional de Cohorte retrospectiva.

CRITERIOS DE INCLUSION
e Paciente menor de 18 afios y mayor de 1 mes de edad
e Estancia hospitalaria en terapia intensiva pediatrica por un lapso minimo de 72hrs
e Expediente clinico completo

e Cuente con exdmenes de laboratorio completos
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CRITERIOS DE EXCLUSION

¢ Falla organica multiple en las primeras 24hrs a partir de las 72hrs de estancia
hospitalaria

e Pacientes con cetoacidosis diabética

e Pacientes con estatus epiléptico

e Uso de metformina, isoniazida y antirretrovirales

e Pancreatitis

e Ingreso al servicio de terapia intensiva pediatrica con diagndéstico de insuficiencia
renal cronica

e Estado postparo 72 horas antes de su ingreso al servicio de terapia intensiva
pediatrica

e Pacientes con trasplante renal

VARIABLES INDEPENDIENTES

o Edad (meses)

e Geénero

e Peso (kg)/ Talla (cm) / IMC (kg/m?)
e Tiempo (horas)

e Etiologia del estado de choque

¢ Hemoglobina / Hematocrito / Plaquetas
e Leucocitos (103/mm?3)

e Creatinina (mg/dl)

e Albumina

e DHL (UN)

e pH

e Lactato (mmol/L)

e HCO3 (mEq/L)

e Score PELOD / Score PRISM

VARIABLES DEPENDIENTES
e Mortalidad
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ANALISIS ESTADISTICO

1. Se realizaron estadisticas descriptivas para determinar medidas de tendencia
central.

2. Se realizaron pruebas de normalidad para la variable independiente (lactato) y se
establece que su distribucidén no es normal, para lo que se ejecutan andlisis de
pruebas no paramétricas como “U de Mann-Whitney, curvas de Kaplan Meier
(andlisis univariado) y r de Regresion de Cox (andlisis multivariado).

3. Se utilizé curva de ROC para establecer punto de corte para la variable
independiente (lactato).

4. Los paquetes estadisticos usados Excel, SPSS 26, S Studio y MINITAB
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CAPITULO IV

RESULTADOS

De un total de 176 pacientes analizados, se incluyeron en el estudio un total de 150
pacientes; 52% del género masculino; con un promedio de edad de 57 meses (x67); un IMC
con promedio de 16.5 (+5). Del total de pacientes 25.8% ingresa a UCIP posterior a cirugia
cardiaca, 21% con el diagnéstico de proceso infeccioso sin estado de choque, 11.9% con
choque séptico, 9.9% con traumatismo craneoencefélico, 23% con insuficiencia renal
aguda. En cuanto al lactato 30.5% presentaron lactato elevado y con una mortalidad del
20%. La sobrevida de los pacientes en general es del 80% dentro las primeras 100 horas
de estancia en UTIP. (Gréfico 1)

Griafico 1 Supervivencia General con respecto a horas de estancia en UTIP
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Se realiz6 una curva ROC para estimar un punto de corte para el lactato que més pudiese
estimar la probabilidad de muerte en un paciente ingresado a la UTIP. Se obtuvo como
punto de corte 2.8mmol/L, con una sensibilidad del 71% y especificidad del 82.4%, con un
area bajo la curva del 80.9% con un poder de 0.999, con significancia estadistica con un
p=0.01 (Gréafico 2)
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Del total de los 150 pacientes, los que sobreviven tienen en promedio un valor de lactato
de 2.03mmol/L (+1.6) a comparacion de 5.4mmol/L (£4.2) de los que fallecieron, con una
p=0.006, que es significativamente estadistica. Con respecto al bicarbonato, los pacientes
gue sobrevivieron tuvieron una cifra de 19.3mEg/L (x5.7) a comparacion de 15.3(+6.2) que
fallecieron, con una p=0.001. También se utilizaron las escalas pronosticas PELOD vy
PRISM para evaluar prondstico al momento de entrada a la terapia intensiva pediatrica.
(Tabla 1)

Tabla 1. Factores que influyen en la mortalidad de los pacientes en UTIP (n=150)

IC 95%
FACTOR VIVO FINADO p INFERIOR SUPERIOR
Edad (meses) DS 58(+64) 56.5(+8469) 0.915 -22 28
IMC (Kg/m?) DS 16.3(x5.4) 17.3(x.5.9) 0.332 -3 1
pH (DS) 7.28(x0.4)  7.2(x0.15) 0.403 -0.1 0.25
Lactato (mmol/L) DS 2.031(x1.6) 5.4(¢4.2) 0.006** -4.2 2.1
HCO3 (mEg/L) DS 19.3(¢5.7)  15.3(¢6.2)  0.001** 1.6 6.8
Leucocitos (10 mm3®) DS 16.3(¢4.2) 12.8(%7) 0.515 -7500 14800
Creatinina (mg/dl) DS 0.8(x0.22) 1(+0.55) 0.68 -0.79 0.51
DHL (U/l) DS 683(x256) 1083(+-303) 0.038** -2293 -558
Escala PRISM (DS) 6.7(x0.9) 18.3(x11)  0.000** -23 -14
Escala PELOD % (DS) 15.3(£32) 34(x4) 0.000** -14.5 -8.5
U de Mann Whitney***
p <0.05
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Al analizar la informacién con respecto al lactato, aquellos con un valor mayor a 2.8mmol/L
tuvieron una sobrevida de 60% a las 100 horas de estancia en UTIP, a comparacién de una
sobrevida del 95% de aquellos con un valor menor a 2.8mmol/L con una p=0.0001 (Grafico
3)
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Al realizar el analisis multivariado en la poblacion total, mediante regresion de Cox, se
observé que el lactato demuestra ser un factor de riesgo independiente para mortalidad,
dentro de la UTIP, incrementando hasta un 18% la probabilidad de fallecer si este se
encuentra por arriba de 2.8mmol/L al ingreso. (Tabla 2)

Tabla 2. Factores de riesgo para mortalidad de pacientes en UTIP Analisis Multivariado

95.0% CI
B ES Wald df p Exp (B) Inferior Superior
Lactato |0.172 0.067 6.550 1 0.010** 1.187 1.041 1.354
HCO3 -0.55 0.048 1.320 1 0.251 0.947 0.863 1.039
Regresion de Cox
p<0.05**
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Del total de los 150 pacientes incluidos en el estudio, se evalu6 de manera independiente
la etiologia por la cual se ingresaron al area de terapia intensiva. Un total de 36 pacientes,
fueron sometidos a cirugia cardiaca, con una mortalidad del 36% (7 pacientes) a
comparacion de los 29 pacientes que sobrevivieron; al analizar su cifra de lactato, se
encontré en los sobrevivientes un promedio de 1.7mmol/L (x0.95) a comparacién de
6.07mmol/L (£4.7) de los que fallecieron (p=0.0001), siendo significativamente estadistico;
también la DHL, creatinina, al igual que la escala PRISM y PELOD (p=0.009, p=0.03,
p=0.001, p=0.0001 respectivamente) presentaron impacto dentro de este resultado,
mientras que la edad, el IMC, el pH, HCO3 no. (Tabla 3)

Tabla 3. Factores que influyen en la mortalidad de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca

IC 95%
FACTOR VIVO FINADO p INFERIOR SUPERIOR
Edad (meses) DS 26.84(+46)  17.33(+26.7)  0.63 -30.6 49
IMC (kg/m?) DS 13.2(+0.99)  14.13(+.18)  0.45 -3.4 1.5
pH (DS) 7.14(x0.94)  7.15(x0.20)  0.99 01775 0.74
Lactato (mmol/L) DS 1.72(x£0.95) 6.07(x4.7)  0.0001** -6.2 -24
HCO3 (MEg/L) DS 19.2(+5.3) 14.5(+6.5)  0.052 0.003 9.58
Leucocitos (10°/mm?) DS 11.83(+4.2) 14.6(x7) 0.183 -7.2 1.3
Creatinina (mg/dl) DS 0.46(+x0.22)  0.88(x0.55)  0.03* -0.667 -0.15
DHL (U/l) DS 600(+256)  1037(£520)  0.009** -753 -120
Escala PRISM 6.59(+4.9) 20(+10.7)  0.001* -18 -8
Escala PELOD % 19.8(32) 95.5(x4)  0.0001* -100 -50
U de Mann-Whitney***
p <0.05
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De los pacientes sometidos a cirugia cardiaca, aquellos con un lactato menor a 2.8mmol/L
tuvieron una sobrevida del 100%, y aquellos con una cifra mayor a 2.8mmol/L presentaron
una sobrevida del 60% (p=0.0001), a las 100 horas de estancia en la UTIP. (Grafico 4)
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Se realizé6 un andlisis multivariado con regresion de Cox, utilizando las variables
estadisticamente significativas, obteniéndose que lactato es tendencia mas no un factor
determinante como factor de mortalidad Unico (p=0.57), mas si incrementa hasta en un 50%

la probabilidad de fallecer si el lactato es mayor a 2.8mmol/L. (Tabla 4)

Tabla 4. Factores que influyen en la mortalidad de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca

0,

FACTOR B ES Wald df p Exp (B) ot ipartegy (B)

Inferior Superior
Lactato 0.411 0.215 3.644 1 0.05 1.508 0.989 2.299
Creatinina 1.531 2.079 0.542 1 0.461 4.621 0.079 271.650
DHL 0.002 0.002 1.238 1 0.266 1.002 0.998 1.006
Regresion de
Cox
p <0.05**
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Del total de la poblacién, 32 pacientes se ingresaron a la UTIP con diagndstico de

enfermedad infecciosa sin choque, entre los cuales solo fallecieron 2 (6.25%). Al andlisis

univariado el nivel de lactato no present6 ser estadisticamente significativo (p=0.89); la

escala PRISM demostr6 tener significancia con una p=0.036. (Tabla 5)

No hubo diferencia significativa en cuanto a la sobrevida, de acuerdo con el nivel de lactato.

(Gréfico 5)

Tabla 5. Factores que influyeron en la mortalidad en los pacientes con enfermedad infecciosa sin estado choque

IC 95%

FACTOR VIVO FINADO p INFERIOR SUPERIOR
Edad (meses) DS 47(x£19) 95(+26.7) 0.295 -137 43
IMC (kg/m?) DS 16.7(5.4) 20(£.5.9) 0.417 -11 4.85
pH (DS) 7.30(x0.94) 7.28(0.20) 0.89 -0.73 0.74
Lactato (mmol/L) DS 1.6(+0.95) 0.88(x4.7) 0.089 -1.5 3.1
HCO3 (mEg/L) DS 21(%5.3) 15(+6.5) 0.211 -3.3 14
Leucocitos (103mm3) DS | 14700(x4.2)  4600(x7) 0.155 -4000 24000
Creatinina (mg/dl) DS 0.87(x0.22)  0.6(+0.55) 0.49 -2.3 3.2
DHL (U/l) DS 899(+256) 352(+520) 0.66 -235 1300
Escala PRISM 6.8(x5.9) 9.5(x+0.7) 0.036** -5.1 -0.2
Escala PELOD % 25(x£32) 40(z4) 0.25 -100 150

U de Mann-Whitney***
p <0.05
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Del total de la poblacién, 9 pacientes ingresaron con choque séptico, entre los cuales

fallecieron 4 (44.5%), con promedio del lactato de 7.6mmol/L (£3) a comparacién de los

sobrevivientes con un promedio de 1.58mmol/L (x1.1), con una p=0.006, asimismo el pH

demostré ser un factor significativo al tener con una cifra promedio de 7.0 (x0.1) en los

fallecidos con una p=0.001. (Tabla 6)

Tabla 6. Factores que influyen en la mortalidad de los pacientes con chogue séptico

IC 95%
FACTOR VIVO FINADO p INFERIOR SUPERIOR
Edad (meses) DS 37(x75) 56(x£84) 0.743 -144 -107
IMC (Kg/m?) DS 15.4(¢5.4) 18.6(%.5.9) 0.417 -11 4.85
pH (DS) 7.38(x0.09) 7.0(x0.10) 0.001** 0.18 0.51
Lactato (mmol/L) DS 1.5(x3.3) 7.6(x4.7) 0.006** -9.2 2.1
HCO3 (mEg/L) DS 20.1(£5.3) 13.8(x6.5) 0.145 -2.2 15.1
Leucocitos (103mm3) DS | 9170(x4.2) 12600(+7) 0.515 -15200 8000
Creatinina (mg/dl) DS 0.4(x0.22)  0.9(x0.55) 0.299 -2.3 3.2
DHL (U/l) DS 485(x256) 574(+-303) 0.671 -588 980
Escala PRISM 7.8(x0.9) 24(+11) 0.04** -31 -1
Escala PELOD % 21(x£32) 38(x4) 0.138 -41 6

U de Mann-Whitney***
p <0.05
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De los pacientes con choque séptico, aquellos que tuvieron a su ingreso un lactato menor
a 2.8mmol/L sobrevivieron el 100%, mientras que aquellos con un valor mayor a 2.8mmol/L,

sobrevivieron el 25% a las 100 horas de estancia en la UTIP con una p=0.05. (Grafico 6)
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LIMITANTES DEL ESTUDIO
- Se excluyeron muchos pacientes por expedientes clinicos incompletos.
- Estudio retrospectivo
- Cantidad de pacientes

- Falta de registro de gasometria en algunos pacientes
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CAPITULO V

DISCUSION

Existen diversas entidades y situaciones clinicas que pueden llevar un paciente a requerir
manejo en un area de terapia intensiva, donde cada accidn y decisién es crucial para el
prondstico del paciente. En el contexto de nuestro estudio, se utilizé de punto de partida, la
posibilidad de utilizar el lactato como factor Gnico de mortalidad en el area de UTIP, ya que
es un valor de laboratorio accesible y sencillo de obtener en nuestro hospital mediante el
uso de un gasOmetro, asi contando con la reproducibilidad de dicho resultado y una

evaluacién continua durante su estancia en la terapia intensiva.

Se determiné mediante el uso de curva ROC, el punto de corte se establecié en 2.8mmol/L,
con una sensibilidad de 71% y especificidad de 82.4% con una p significativamente
estadistica de 0.01 a las 100 horas de estancia en la UTIP; resultado el cual coincide con
lo publicado por Nazir, en el cual determinaron que un aclaramiento de lactato es mas
sensible y especifico a las 24 horas que a las 6 horas de su ingreso a la terapia intensiva,
lo cual lo podemos ver reflejado en nuestro grafico 1, donde se observa que las cifras mas
elevadas al lactato se observan en ese intervalo de tiempo, lo cual denota el punto en el
cual se puede tomar partido y tomar muestras de lactato seriadas no solo al inicio sino
durante las “horas doradas” para asi observar el comportamiento y efectividad de la

terapéutica empleada. (Nazir et al., 2019)

La necesidad de determinar un punto de corte para una cifra de lactato elevado se ve
reflejada previo al ingreso asi como a la evaluacién de un buen tratamiento en la practica
médica, en esta situacion en la UTIP, donde encontramos que aquellos pacientes con un
valor mayor a 2.8mmol/L presentaron menor sobrevida; siendo dicho resultado similar a
Garcia Sanz. donde encontraron un punto de corte de 3.5mmol/L y con un 30% de
probabilidad de fallecer previo a su ingreso a la UTIP, cifras que a pesar de no ser iguales,
tienen un valor significativo ya que nos otorgan un valor pronostico el cual podemos
correlacionar al hacer uso de las escalas PELOD y PRISM en nuestro estudio, en las cuales
también se observé su significancia estadistica, siendo escalas en las cuales se hace uso
del valor de lactato a su ingreso. Por lo consiguiente el poder determinar una probabilidad
de muerte, o determinar un riesgo clinico, mediante el resultado de un solo laboratorio, en

este caso el lactato, denota importancia y no depender de demas factores para otorgar un
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prondstico, asimismo una evaluacion continua durante su abordaje en la terapia intensiva 'y

permitir la toma de decisiones de manera dinamica. (Garcia Sanz et al., 2002)

Al analizar los resultados obtenidos en los 36 pacientes sometidos a cirugia cardiaca se
encontrd la importancia de la deteccidon de un punto de corte para el lactato, ya que los
pacientes con una cifra >2.8mmol/L presentaban una sobrevida del 60% a las 100hrs de
vida, siendo entre mayor la cifra menor sobrevida; la importancia radica en la deteccién
oportuna asi como tener cifras basales a su ingreso para normar conductas a seguir, pero
debe de tomarse en conjunto con la cifra de deshidrogenasa lactica y creatinina que fueron
los otros valores que se elevaron en dicha etiologia, encontrdndose al lactato como
tendencia para ser un factor de riesgo independiente con una p=0.057, mas si se encontré
gue eleva la probabilidad de fallecer hasta en un 50% una cifra de lactato mayor a
2.8mmol/L.

Las enfermedades infecciosas complicadas asi como aquellas catalogadas como choque
séptico, son una causa frecuente de ingreso a nuestra terapia intensiva en el servicio de
pediatria, motivo por el cual se estudio esta entidad y su relacién directa con un lactato,
encontrandose que en aquellos sin estado de choque, no muestra ser un factor de riesgo
independiente, a comparacion de aquellos ya con un estado de choque establecido donde
una cifra mayor a 2.8mmol/L presentaban una sobrevida de 25% a las 100hrs con una p
significativamente estadistica de 0.006; siendo el paso inicial a realizarse al ingreso a
terapia y se requiere de un seguimiento del mismo; como Nazir. en su publicacién que tuvo
el objetivo de examinar la utilidad clinica del lactato como indicador de mortalidad, asi como
su aclaramiento durante las primeras 24hrs, coincidimos con ellos al encontrar que una cifra
elevada al inicio denota importancia clinica asi como al pronéstico inmediato, ya que
nosotros encontramos que el periodo dorado son las primeras 24 horas, ya que es donde
ocurren las mayores defunciones, y es ahi donde las decisiones medicas denotan
importancia en el prondstico de paciente, y el tener un punto de corte establecido y no solo

una cifra mayor a 2mmol/L optimizara la atencién inmediata. (Nazir et al., 2019)
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CONCLUSION

Se realizé la recoleccion de datos de 176 pacientes en edad pediatrica, de los cuales se
incluyeron 150 pacientes que ingresaron al servicio de terapia intensiva pediatrica, los datos
recabados permitieron reconocer e identificar al lactato como un factor de riesgo
independiente para predecir la mortalidad en dicho servicio, asi como al evaluar los
diagnoésticos de ingreso mas comunes al servicio.

Se establecié que 2.8mmol/L es un punto de corte para una cifra de lactato, con el cual se
puede estimar la probabilidad de muerte en el servicio de terapia intensiva pediatrica, dicho
resultado presentando una sensibilidad de 71% y especificidad de 82.4%. Donde se
evidencio que los pacientes con un resultado mayor a 2.8mmol/L tuvieron una sobrevida
del 60% durante las primeras 100 horas de estancia en dicho servicio.

Mediante la realizacion de un andlisis multivariado, se observé que el lactato es un factor
de riesgo independiente para la mortalidad, ya que se incrementa hasta en un 18% la
probabilidad de fallecer si este resultado se encuentra por encima de 2.8mmol/L.

Un total de 36 pacientes se sometieron a cirugia cardiaca, de los cuales el 36% fallecieron
y tuvieron un promedio de lactato de 6.07mmol/L a comparaciéon de 1.7mmol/L de los
pacientes que sobrevivieron; por otra parte, aquellos con una cifra mayor a 2.8mmol/L,
presentaron una sobrevida del 60%, asimismo mediante un analisis multivariado se
encontré que el lactato es tendencia para ser un factor de riesgo independiente, mas se
incrementa la probabilidad de fallecer en un 50%.

Un total de 32 pacientes se ingresaron con diagndstico de enfermedad infecciosa sin estado
de choque, la cifra de lactato no fue significativa asi como sin diferencia significativa en la
sobrevida; a comparacion de 9 pacientes que ingresaron con diagnostico infeccioso y con
estado de choque, de los cuales fallecieron 4 pacientes con un promedio de nivel de lactato
de 7.6mmol/L mientras que los sobrevivientes con un promedio de 1.5mmol/L, por otra parte
se encontrd que los pacientes con un lactato menor a 2.8mmol/L presentan una sobrevida
del 100% mientras que los pacientes con un lactato mayor a 2.8mmol/L tienen una
sobrevida del 25% a las 100 horas de vida.

Con base a lo dicho anteriormente, se concluye que el lactato por si mismo, presenta
significancia estadistica para ser un factor de riesgo independiente al momento de

evaluarse al ingreso en la terapia intensiva pediatrica.
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GLOSARIO

Acidosis: Presencia excesiva de acidos en un organismo

Acidosis metabolica: estado metabdlico caracterizado por la desviacion de pH hacia un
estado acido debido a presencia excesiva de acidos.

Aniones: iones con carga negativa

Cationes: iones con carga positiva

Cetoacidosis diabética: complicacion metabodlica de la diabetes caracterizada por
hiperglicemia, hipercetonemia y acidosis metabdlica

Choque: estado de hipoperfusion tisular y afeccion hemodinamica persistente

Choque Séptico: estado de choque propiciado por proceso infeccioso

Ciclo de Krebs: via catabdlica en la cual se realiza la oxidacion de hidratos de carbono,
acidos grasos y aminoacidos para producir CO2 y agua

Glucolisis: primer paso en la degradacion de la glucosa para extraer energia para
metabolismo celular

Gluconeogénesis: ruta metabdlica anabdlica que permite biosintesis de glucosa a partir
de piruvato

Lactato: metabolito de la glucosa producido por los tejidos corporales en condiciones de
suministro insuficiente de oxigeno

Sepsis: estado de respuesta inflamatoria sistémica que tiene lugar en respuesta a una

infeccién
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ANEXOS

Anexo A: Instrumento de evaluacion

INSTRUMENTO PARA RECOLECCION DE DATOS

“Lactato como factor de riesgo independiente para la mortalidad en la unidad de

de enero del 2017 a diciembre del 20207

terapia intensiva pediatrica en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo en el periodo

Mombre del paciente: Fecha:
Expediente del paciente:
Edad [meses): Sexo:
Peso (kgl: Talla {cm): IMC:
DIAGNOSTICD BASE
DIAGMNOSTICO DE
INGRESO & UTIP
DIAGMOSTICO DE
EGRESO DE UTIP
TIEMPC DE ESTANCIA
EMN UTIP
Laboratorios | Ingreso Gasometria Ingreso | 24hrs | 72hrs | 7 dias,
Hib pH
Hto Lactato (mmal/L)
Plaquetas HZO3 {mEgyLl
Leucocitos
Creatining
Aloumina
DHL
% PELCD
%% PRISM
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