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RESUMEN

Objetivo: El presente estudio pretende evaluar la asocia-
cion entre la mortalidad a 28 dias, escalas de falla multior-
ganica, variables hemodinamicas y depuracion de lactato
a 6 h en pacientes con sepsis severa y choque séptico.
Materiales y métodos: Se realizé un estudio de cohor-
tes de 34 pacientes con sepsis severa y choque séptico
en la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Christus
Muguerza. Se registro lactato, APACHE Il, SOFA, signos
vitales, balance acumulado, requerimientos de vasoacti-
vos, esteroides y depuracion de lactato a las 6, 24 y 48 h.
Resultados: Se observo una depuracion media de lacta-
toa6hde-1.18 + 72.78%. La mortalidad global a 28 dias
de 44.10%. Para la cohorte de depuracién de lactato a 6
h < 10% se estimé un RR de 2.21 con IC 95% [1.02-4.74].
La mortalidad en el grupo de depuracion = 10% fue de
26.3% contra 66.7% en el grupo de depuracion < 10% (p
= 0.01). Se encontré que la depuracion de lactato a 6 h
de 13.42% tiene el mejor valor de sensibilidad (69.23%) y
especificidad (68.42%).

Conclusiones: La depuracioén de lactato a 6 h es un fac-
tor predictor de mortalidad a 28 dias en pacientes con
sepsis severa y choque séptico.

Palabras clave: Depuracion de lactato, choque séptico,
mortalidad.
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SUMMARY

Objective: This study try to evaluate the association be-
tween mortality at 28 days, scores of multiple organ fail-
ure, hemodynamic variables and lactate clearance at 6
hours in patients with severe sepsis and septic shock.
Materials and methods: This is a cohort study of 34 pa-
tients with severe sepsis and septic shock in Intensive
Care Unit at Christus Muguerza Hospital We obtain data
of lactate, APACHE Il score, SOFA score, vital signs, ac-
cumulated fluids, requirements of vasoactive medications
and steroids, lactate clearance at 6, 24 and 48 h.
Results: The mean lactate clearance to 6 hours was
-1.18 + 72.78%. The 28 day global mortality was 44.10%.
For the cohort of lactate clearance at 6 h, and < 10% of
lactate clearance estimated a Relative Risk of 2.21 with
95% CI [1.02-4.74]. The mortality in the = 10% clearance
was 26.3% against 66.7% in the clearance < 10% (p =
0.01). We found that lactate clearance at 6 h of 13.42%
has the best sensitivity value (69.23%) and specificity
(68.42%).

Conclusions: The clearance of lactate in 6 hours is a
predictor of mortality at 28 days in patients with severe
sepsis and septic shock in the ICU.

Key words: Lactate clearance, septic shock, mortality.

INTRODUCCION

La sepsis severa y la falla multiorganica son la prin-
cipal causa de muerte en los pacientes criticamen-
te enfermos, alcanzando mortalidad tan alta como
59%.12 En Estados Unidos anualmente se reportan
751,000 casos de sepsis con una mortalidad de
26.6% y un costo anual de 16.7 billones de ddla-
res.23 En México 27.3% de los internamientos en
las Unidades de Terapia Intensiva son por sepsis
con una mortalidad de 30.4%.4

Las anormalidades circulatorias presentes en la
sepsis severa llevan a un desbalance entre la entre-
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gay el consumo de O,, resultando en hipoxia tisular
global o choque.?

La identificacion temprana y la resucitacién agre-
siva son factores determinantes en la sobrevivencia
de los pacientes con sepsis severa y choque sépti-
c0.59 Varios estudios observacionales han demos-
trado que la hipoperfusién tisular y la identificacion
temprana del choque séptico no son detectados de
manera confiable por las variaciones en los signos
vitales solamente,'%-13 por lo que existe la nece-
sidad de identificar otros biomarcadores que nos
asistan en la estratificacion de riesgo. Los niveles
de lactato sérico se han utilizado durante afios para
evaluacion del estado de perfusion tisular.' La hi-
perlactatemia es un predictor independiente de au-
mento en la mortalidad en pacientes con sepsis;'®
sin embargo, mediciones aisladas de lactato no han
demostrado un impacto significativo al momento de
la resucitacion;! por su parte, la depuracién de lac-
tato a las 6 h ha demostrado ser un factor predic-
tor de mortalidad en pacientes con sepsis severa y
choque séptico en estudios realizados en el &rea de
atencién de urgencias.”1.16-20

El presente trabajo nace por la inquietud de co-
nocer el impacto que tiene la depuracién de lactato
en la mortalidad de los pacientes con choque sépti-
co en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

OBJETIVOS
Objetivo primario

1. Conocer la relacion de la mortalidad a 28 dias con
la depuracion de lactato a 6, 24 y 48 h en pacien-
tes con sepsis grave y choque séptico en la UCI.

Objetivos secundarios

1. Conocer la asociacion entre la depuracion de lac-
tato a 6 h y la estancia en la UCI en pacientes
con sepsis grave y choque séptico.

2. Conocer la depuracioén de lactato con mayor sen-
sibilidad y especificidad para determinar morta-
lidad en pacientes con sepsis grave y choque
séptico en la UCI.

3. Conocer la asociacion entre la depuracion de lac-
tato a 6, 24 y 48 h y el balance de liquidos acu-
mulado en pacientes con sepsis grave y choque
séptico.

4. Conocer la asociacion entre la depuracion de
lactato a 6, 24 y 48 h y la PAM en paciente con
sepsis grave y choque séptico en la UCI.
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5. Conocer la asociacion entre la depuracion de lac-
tato a 6, 24 y 48 h y la falla orgénica en pacientes
con sepsis grave y choque séptico en la UCI.

6. Conocer la asociacion entre la depuracion de lac-
tato a 6, 24 y 48 h y la dosis de vasoactivos y es-
teroides usados en pacientes con sepsis severa
y choque séptico.

MATERIAL Y METODOS
Disefo del estudio

Se trata de un estudio de cohortes, por tanto, pre-
senta las siguientes caracteristicas: es comparativo,
no aleatorio, no ciego, longitudinal y prospectivo.

Poblacion, muestra y sujetos

La poblacién estudiada fueron los pacientes que
ingresaron a la UCI de HChMAE con diagndstico
de sepsis severa 0 choque séptico en un periodo
comprendido desde el mes de septiembre de 2009
al mes de septiembre de 2010 y que ademas cum-
plieran con los criterios de inclusion.

Célculo de tamafo de muestra y técnica muestral

La técnica muestral fue no probabilistica y se rea-
lizé durante el tiempo de captura ya especificado.
Dado que la técnica de muestreo no fue aleatoria, el
tamano de muestra no requiere de calculo.

Criterios de seleccién

a) Criterios de inclusién: pacientes mayores a 18
afos con criterios de sepsis severa o choque
séptico.

b) Criterios de exclusién: embarazo; sindrome co-
ronario agudo, estatus asmatico, evento vascular
cerebral o edema agudo de pulmén como diag-
néstico principal; paciente bajo terapia de reem-
plazo renal previa a la hospitalizacion actual.

c) Criterios de eliminacion: contraindicacion para
colocacién de catéter venoso central, traslado a
otra unidad antes de 28 dias; inicio de terapia
de reemplazo renal en las primeras 48 h de su
ingreso a UCI.

Materiales y aspectos éticos

Para el analisis estadistico y procesamiento de tex-
to se utilizaron los siguientes programas: Microsoft
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Office 2008 for MAC®, SPSS 11.0 for MAC OS X®y
Prism 5 for MAC OS X.

No hubo conflictos éticos de alguna indole y se
solicité permiso para realizar el presente trabajo a
la jefatura del HCMAE.

Técnica de analisis de datos

La medicion de la depuracién de lactato se realizé de
la siguiente manera —expresado en porcentajes —
de acuerdo con la siguiente formula: (lactato al ingre-
so-lactato a las «n» h) x 100/lactato de ingreso."

Se realizo la estadistica descriptiva basica co-
rrespondiente en presencia o ausencia de norma-
lidad, de acuerdo con la prueba de Kolmogorov
Smirnov. Para la comparacion de medias entre
dos grupos se utilizo la prueba de la t de Student,
U de Mann Whitney, Chi cuadrada o prueba exac-
ta de Fisher, segun corresponda. En los casos per-
tinentes se realizé correlacion con la herramienta
estadistica indicada. Se utilizé riesgo relativo (RR)
con sus correspondientes intervalos de confianza
de 95% (IC95%). Se uso la estimacién de Kaplan-
Meier para obtener curvas de sobrevida a 28 dias
y se compararon usando la prueba de log-rank.
Para estimar la depuracion de lactato a las 6 h con
mayor sensibilidad y especificidad se realizd una

curva operador—receptor (Receiver operating cha-
racteristic [ROC]).

ANALISIS DE RESULTADOS

Se incluyeron 34 pacientes, 15 (44.1%) hombres y
19 (55.9%) mujeres en el periodo de un ano. Los
diagnosticos predominantes al ingreso fueron sep-
sis abdominal (47.1%) y neumonia (35.3%), con
73.5% presentandose como choque séptico. La
edad media fue de 61.2 + 18.7 afios, con un APA-
CHE Il de 22.7 + 6.5. La estancia intrahospitalaria
media fue de 24.94 + 23.17. Se realiz6 una com-
paracion univariada de edad, APACHE I, SOFA,
signos vitales al ingreso, y lactato al ingreso entre
el grupo de depuracion de lactato = 10% y el grupo
de depuracion de lactato < 10%, no encontrando
diferencia estadistica significativa entre ninguna de
las variables (cuadro I).

La media de depuracién de lactato a 6, 24 y 48
h fue de -1.18 + 72.78; -10.01 + 86.41 y -10.56 +
95.73, respectivamente. Con una mortalidad in-
trahospitalaria de 58.80% y una mortalidad general
a 28 dias de 44.10%. La mortalidad en el grupo de
depuraciéon = 10% fue de 26.3 vs 66.7% en el grupo
de depuracion < 10% con una p = 0.01 (figura 1). Se
estimé el RR de mortalidad a 28 dias para el grupo

Cuadro I. Informacion general de ambos grupos. Se muestra nimero y porcentaje o media y desviacion estandar.

Informacion general

Variable Depuracibna6h = 10% Depuracion a 6 h < 10% P
Total de pacientes: 34 19.00 (55.88) 15.00 (44.11)
Sexo 0.33
Masculino 7.00 (20.58) 8.00 (23.52)
Femenino 12.00 (35.29) 7.00 (20.58)
Edad (afios) 60.21 (19.23) 62.47 (18.81) 073
APACHE Il (puntos) 22.47 (06.66) 23.07 (06.55) 0.79
SOFA (puntos) 6.68 (02.84) 7.47 (02.50) 0.40
Lactato (mmol/L) 3.79 (02.98) 3.89 (03.84) 0.93
SvO, (%) 66.21 (15.41) 69.07 (17.53) 0.61
PAM (mmHg) 64.26 (16.22) 61.33 (08.18) 0.52
PVC (cmH,0) 8.16 (03.67) 10.33 (04.35) 0.14
FC (Ipm) 110.68 (17.18) 104.13 (13.91) 0.24
EIH (dias) 25.16 (17.65) 24.67 (29.41) 0.95
EUCI (dias) 15.11 (13.61) 19.67 (23.74) 0.49

APACHE II: Acute physiology and Chronic Health Evaluation. SOFA: Sequential Organ Failure Assessment. SvO,,: Saturacion venosa de oxigeno. PAM: Presion arterial
media. PVC: Presion venosa central. FC: Frecuencia cardiaca. EIH: Estancia intrahospitalaria. EUCI: Estancia en Unidad de Cuidados Intensivos.
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Depuracion de lactato y sobrevida a 28 dias
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Figura 1. Curva de Kaplan Meier.
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Resultados
RR (1C95%)

Depuracion )
a6 h 2.21(1.02-4.78) ——
Depuracion
a24h 1.52 (0.80-2.90) +——m—i
Depuracion

. —ei
a48h 2.21 (1.02-4.78)

0.1 1 10

Figura 2. Se muestran los resultados primarios. RR:
Riesgo relativo. IC 95%: Intervalo de confianza de 95%.

Cuadro II. Se muestra media y desviacion estandar.

Comparacion de la depuracion de lactato a 6 h con los requerimientos de vasoactivos, esteroides y balance acumulado a las 6 h.

Variable Depuraciona6h = 10% Depuracion a 6 h < 10% p

Dopamina (ug/kg/min) 9.60 (6.91) 5.40 (1.51) 0.22
Norepinefrina (ug/min) 8.00 (5.33) 7.43 (5.90) 0.84
Vasopresina (U/min) 0(0.00) 0(0.00) NA*
Dobutamina (ug/kg/min) 0(0.00) 0(0.00) NA*
Esteroides (mg/24 h)t 1,470.00 (1,576.23) 450.00 (173.20) 0.25
Balance acumulado (mL) 1,826.79 (1,257.90) 2,268.00 (1,522.61) 0.36

NA: No aplica. * No se puede calcular t de Student porque al menos uno de los grupos es igual a cero. T Los datos son reportados segun su equivalencia en miligramos

de hidrocortisona.

de depuracion de lactato < 10% a 6, 24 y 48 h, ob-
teniéndose un valor de 2.21 con IC 95 [1.02-4.78];
1.52, 1C95 [0.80-2.90] y 2.21, IC95 [1.02-4.78], res-
pectivamente. Con un incremento absoluto de ries-
go de 40.4% y un numero necesario a dafar de 2.5
para la depuracion de lactato < 10% a 6 h (figura 2).

Se compararon los requerimientos de vasoactivos
(dopamina, norepinefrina, vasopresina, dobutamina),
esteroides (dosis equivalente a hidrocortisona) y el
balance acumulado a las 6, 24 y 48 h para la cohorte
depuracion = 10% y depuracion < 10%, a las 6 h. Al
cabo de 6 h, en ningun paciente de los dos grupos
se habia utilizado vasopresina o dobutamina. No se
encontré diferencia en ninguna de las otras variables
(cuadro Il). A las 24 h, en la cohorte depuracién =
10% a 6 la dosis media de vasopresina fue de 0.03 +
0.01 U/min, mientras que en la cohorte depuracion <
10% a 6 h, ningun paciente recibié vasopresina, por

lo que no fue posible estimar la t de Student; tanto
en dosis de dopamina, norepinefrina, dobutamina y
balance acumulado no se observé diferencia (cua-
dro Ill). A las 48 h, la dosis media de norepinefrina
fue de 11.77 + 11.53 pg/min en el grupo de depura-
cion = 10% a 6 h, contra 14.16 + 14.61 pg/min en
el grupo de depuracion < 10%, con una p = 0.71, sin
alcanzar significancia estadistica al igual que el resto
de variables (cuadro 1V).

Se realizé busqueda de correlacion entre la
depuracion de lactato a 6 h y la PAM en diversos
momentos durante el internamiento, la cual no fue
significativa con la PAM de ingreso, r de Pearson
0.007 con p = 0.96; existié correlacién significativa
con la PAM a las 6, 24 y 48 h. De igual manera se
buscd correlacion entre la depuracion de lactato a 6
h'y el SOFA sin encontrarse diferencia significativa
(cuadro V).
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Cuadro lIl. Se muestra media y desviacion estandar.
Comparacion de la depuracion de lactato a 6 h con los requerimientos de vasoactivos, esteroides y balance acumulado a las 24 h.

Variable Depuraciona6h = 10% Depuracion a 6 h < 10% p
Dopamina (ug/kg/min) 8.75 (5.05) 6.20 (1.64) 0.32
Norepinefrina (ug/min) 11.50 (12.98) 11.77 (9.40) 0.96
Vasopresina (U/min) 0.03(0.01) 0(0.00) NA*
Dobutamina (pg/kg/min) 5.00 (0.00) 6.50 (4.95) 0.71
Esteroides (mg/24 h) t 850.00 (1,100.00) 766.67 (861.78) 0.90
Balance acumulado (mL) 3,792.74 (1,835.75) 4,372.93 (2,395.20) 0.52

NA: No aplica. * No se puede calcular t de Student porque al menos uno de los grupos es igual a cero. T Los datos son reportados segun su equivalencia en miligramos

de hidrocortisona.

Cuadro IV. Se muestra media y desviacién estandar.*

Comparacion de la depuracion de lactato a 6 h con los requerimientos de vasoactivos, esteroides y balance acumulado a las 48 h.

Variable Depuracion a6 h = 10% Depuracion a6 h < 10% p

Dopamina (pg/kg/min) 8.25 (5.37) 5.20 (3.56) 0.34
Norepinefrina (ug/min) 11.77 (11.53) 14.16 (14.61) 0.71
Vasopresina (U/min) 0.03 (0.01) 0.02 (0.00) 0.48
Dobutamina (ug/kg/min) 3.50(2.12) 6.50 (4.95) 0.51
Esteroides (mg/24 h)* 300.00 (0.00) 420.00 (164.31) 0.27
Balance acumulado (mL) 5,238.32 (3,472.28) 7,196.20 (3,770.11) 0.13

* Los datos son reportados segun su equivalencia en miligramos de hidrocortisona.

Cuadro V. Se muestra coeficiente de correlacién de Pearson.

Correlacion entre depuracion de lactato a 6 h y SOFA.

Variable Depuracién a 6 h p

SOFA de ingreso -0.13 0.48
SOFA6h -0.10 0.59
SOFA 24 h -0.97 0.59
SOFA 48 h -0.11 0.54

SOFA: Sequential organ failure assessment.

Se realizé una curva ROC para determinar el ni-
vel de depuracion de lactato a 6 h con mejor sensi-
bilidad y especificidad; encontrandose 13.42% con
una sensibilidad de 69.23% y una especificidad de
68.42% con un area bajo la curva de 0.76 y p =
0.01 (figura 3).

DISCUSION Y CONCLUSIONES
El choque séptico y la sepsis grave son problemas

comunes en el ambito de la terapia intensiva. En
el HChMAE 2.78% de pacientes que ingresan a la

Depuracion de lactato = 10% a 6 horas
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Figura 3. Curva ROC: Receptor de funcionamiento ca-
racteristico. ABC: Area Bajo la Curva.

UCI lo hacen por estos motivos, con una mortalidad
de 58.8%. La meta final del manejo hemodinamico
de la sepsis es restaurar la perfusion tisular y man-
tener el metabolismo celular en niveles adecuados.
Tradicionalmente la administracion de fluidos y la



Saldana Vazquez R et al. Depuracion de lactato y mortalidad en sepsis

titulacion de farmacos vasoactivos se basa en el
monitoreo de parametros clinicos tales como el lle-
nado capilar, gasto urinario, estado mental y medi-
ciones hemodinamicas macrocirculatorias, como la
frecuencia cardiaca, presion arterial media, presion
venosa central, gasto cardiaco y saturacion venosa
central o mixta.28329

Sin embargo, en el paciente con sepsis la hipo-
perfusion tisular no resulta sélo de la disminucién
en la presion de perfusién ocasionada por la hipo-
tension, sino también de la distribucion anormal del
flujo sanguineo.?®3% Ahora sabemos que la micro-
circulacion es un componente critico del sistema
cardiovascular, pues se encarga de la regulacion
del flujo sanguineo a los tejidos y que su disfuncion
es una anormalidad bésica durante el choque sép-
tico. Aunque la evaluacién de la microcirculacion
es un blanco terapéutico l6gico, técnicas tan pro-
metedoras como la visualizacion de la circulacion
sublingual por métodos como la capilaroscopia en
campo oscuro o la imagen espectral por polariza-
cion ortogonal no se encuentran disponibles aun
para su uso clinico. Asi pues, existe la necesidad
de marcadores que agreguen informacién a la pro-
porcionada por la valoracion hemodinamica «grue-
sa», e incluso a la aun poco practica hemodinamica
microvascular. La medicién del lactato nos ayuda
en este sentido, pues valora del desempefio hemo-
dindmico del paciente y nos permite identificar la
aparicién, permanencia o abandono del metabo-
lismo anaerobio como fuente principal de energia
celular. La medicién de la depuracion de lactato a
las 6 h ha demostrado ser un factor predictor de
mortalidad en pacientes con sepsis severa y cho-
que séptico en estudios realizados en el area de
atencién de urgencias.'!16-20 Hasta el momento, la
aplicacién de esta medicién tiene un valor incierto
en pacientes hospitalizados en la terapia intensiva.

En el estudio de una poblacion de 34 pacientes
sin otra diferencia entre ellos mas que el nivel de
depuracion de lactato en diferentes tiempos (6, 24 y
48 h), identificamos un incremento absoluto de ries-
go de 40.4% en la mortalidad a 28 dias en aquellos
pacientes que no depuraron mas de 10% del lactato
de ingreso a las 6 h. Los requerimientos de vasoac-
tivos y el balance acumulado de liquidos no fueron
significativamente diferentes entre los grupos; sin
embargo, se observo una tendencia a mayor dosis
de vasoactivos y un balance de liquidos mas posi-
tivo en el grupo de depuracion de lactato = 10%,
lo cual pudiera llegar a alcanzar una significancia
estadistica al aumentar el tamafio de la muestra.
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Es de interés que la depuracion de lactato = 10%
a 6 h tiene correlacién con los niveles de PAM a las
6, 24 y 48 h (a medida que aumenta la PAM lo hace
también el porcentaje de depuracion de lactato). La
depuracion de lactato con mayor sensibilidad y es-
pecificidad fue de 13.26%, un valor muy cercano al
10% propuesto por la literatura."

En conclusion, nuestros hallazgos muestran que
la depuracion de lactato a las 6 h puede ser uti-
lizada como un factor predictor de mortalidad en
pacientes con sepsis severa y choque séptico hos-
pitalizados en la UCI.
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