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RESUMEN

El choque séptico es una entidad de alta prevalencia a nivel mundial en la cual se
requiere vincular herramientas clinicas y de laboratorio para perfilar adecuadamente la
gravedad y el prondstico de cada paciente. El objetivo de esta investigacion fue evaluar
la asociacion entre la dindmica del lactato y la mortalidad en pacientes con choque séptico
atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General Enrique Garcés en
el periodo 2021 a 2022. Se realiz6 un estudio observacional de cohorte retrospectiva en
287 pacientes. La mortalidad global fue de 24.7 % (71 pacientes). La mediana de edad
fue de 60 afios (RIQ: 56-70), el 50,9% fueron hombres. El lactato al ingreso, como
predictor de mortalidad, demostré una curva ROC de 0.78 (RIQ: 0,72 - 0,84), mientras
que para las 6 horas y 12 horas fue de 0,88 (RIQ: 0,83 - 0,92) y 0,86 (0,72 - 0,84)
respectivamente. En conclusion, el aclaramiento de lactato a las seis y doce horas es un

muy buen predictor de mortalidad.

Palabras clave: choque séptico, lactato, mortalidad
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ABSTRACT

Sepsis shock is a highly prevalent condition worldwide in which clinical and laboratory
tools need to be integrated to properly profile the severity and prognosis of each patient.
The objective of this research was to evaluate the association between lactate dynamics
and mortality in patients with septic shock treated in the Intensive Care Unit of General
Hospital Enrique Garces during the period 2021 to 2022. An observational retrospective
cohort study was conducted on 287 patients. Overall mortality was 24.7% (71 patients).
The median age was 60 years (IQR: 56-70), and 50.9% were male. Lactate levels at
admission, as a predictor of mortality, showed a ROC curve of 0.78 (IQR: 0.72 - 0.84),
while at 6 hours and 12 hours it was 0.88 (IQR: 0.83 - 0.92) and 0.86 (0.72 - 0.84)
respectively. In conclusion, lactate clearance at six and twelve hours is a very good

predictor of mortality.

Keywords: septic shock, lactate, mortality.



CAPITULO1

1. INTRODUCCION

La presente investigacion aborda la relacion entre los niveles de lactato sérico y la
mortalidad en pacientes con choque séptico en un grupo significativo de pacientes
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General Enrique Garcés. El
documento proporciona una descripcion profunda de la metodologia utilizada tanto para
la recoleccion de datos como para la interpretacion de los mismos. Ademas, se discuten
las implicaciones clinicas, y la posibilidad de aplicar la informacién obtenida en el

ejercicio de los cuidados criticos.

La sepsis y el choque séptico son entidades de alta prevalencia a nivel mundial. Se
reportan 49 millones de casos por afo, siendo la principal causa de ingreso a terapia
intensiva (Adhanom, 2020) sin diferencias sustanciales a nivel local en donde los
diferentes reportes de las unidades coinciden con este perfil epidemioldgico (Salazar et
al., 2018a; Tarquino et al., 2018; Vélez, 2020b). A través del tiempo se ha demostrado un
incremento en la incidencia de los casos de sepsis en respuesta al incremento de la
expectativa de vida de la poblacion general y al mejoramiento en el manejo de patologias

cronicas (Gotts & Matthay, 2016).

En Estados Unidos de América se ha establecido un costo de mas de 20 millones de
ddlares al afio derivados de la atencion de los pacientes con sepsis y choque séptico
(Gyawali et al., 2019a). Las implicaciones en la mortalidad son notables a pesar de los
constantes avances cientificos, mejor entendimiento de su fisiopatologia, métodos

diagnosticos y estrategias terapéuticas (Ortiz Leyba & Garnacho Montero, 2005).

Se estima que casi seis millones de muertes son atribuibles a sepsis cada afio,
convirtiéndose en un importante problema de salud publica (Adhanom, 2020; Singer,
Deutschman, Seymour, Shankar-Hari, Annane, Bauer, Bellomo, Bernard, Chiche,
Coopersmith, Hotchkiss, Levy, Marshall, Martin, Opal, Rubenfeld, van der Poll, et al.,
2016). La mortalidad en terapia intensiva para Estados Unidos es del 42 % (Adhanom,
2020) mientras que en Europa es del 30 a 40% (Bauer et al., 2020). En Ecuador se ha
reportado tasas del 42 al 45% (Salazar et al., 2018a; Tarquino et al., 2018) similar a otros



paises de la region, no obstante, la heterogeneidad de datos entre diferentes localidades

del pais podria determinar tasas mas altas (Jaimes, 2005a).

En el transcurso de la historia se han desarrollado multiples consensos conformados
con el objetivo de establecer definiciones, estrategias diagndsticas y medidas terapéuticas
(Gyawali et al., 2019a). Si bien son varias las descripciones en siglos pasados en
referencia a la sepsis, no es sino hasta 1991 cuando Roger Bone y sus colaboradores

quienes establecieron el primer consenso de definicion de la sepsis (Bone et al., 1992a).

Una década después se establece la segunda definicion, estableciéndose los criterios
de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) como fundamento de este consenso (Gul et
al., 2017). Finalmente, en el afio 2016 se lleva a cabo la tercera y vigente reunion, en la
que descarta el término sepsis severa y se incluyen nuevos parametros diagnodsticos
diferentes de los encasillados en el SIRS (Gul et al., 2017; Singer, Deutschman, Seymour,
Shankar-Hari, Annane, Bauer, Bellomo, Bernard, Chiche, Coopersmith, Hotchkiss, Levy,
Marshall, Martin, Opal, Rubenfeld, van der Poll, et al., 2016).

En la actualidad se ha dispuesto, como punto de partida, la sospecha de sepsis mediante
la evaluacion del score Quick Sofa en el cual se establece un minimo de 2 puntos para
alarmar al personal de salud sobre la posibilidad de un proceso infeccioso con repercusion
sistémica (Rudd et al., 2018). El algoritmo de evaluacion estipula que, en aquellos casos
sospechosos de sepsis, se debera calcular el score Sofa completo para definir si una

infeccidn en particular esta generando compromiso organico (Sanchez & Malaga, 2016).

Un valor de 2 o mas en este score define al paciente como séptico. Por su parte, todo
paciente séptico que requiera vasopresor para sostener una presion arterial media sobre
65 mm Hg y presente un lactato sérico mayor o igual a 2 mmol/l se define como choque

séptico (Singer, 2016).

El lactato es un producto del metabolismo anaerobio, el cual se manifiesta como una
via energéticamente pobre, pero sustancial para la supervivencia en condiciones de
gravedad y baja capacidad en la entrega de energia a las células (Allen & Holm, 2008).
Clésicamente, se ha clasificado al lactato como tipo A al producido propiamente durante

los estados de baja perfusion tisular o choque, mientras que el tipo B se asocia a



enfermedades subyacentes como neoplasias, sepsis, fallo hepatico (B.1) o por asociacion
con determinados farmacos como la adrenalina (B.2) o como alteracién mitocondrial o
ciertos trastornos congénitos (B.3). En la practica diaria esta diferencial muchas veces

resulta dificil de establecer (Phypers & Pierce, 2006).

La dinamica del lactato se ha investigado como factor de mortalidad, estableciéndose
como favorable los cambios tendientes al descenso en el transcurso del tiempo luego de
iniciada la reanimacion y el manejo (Hernandez et al., 2019). A inicio del siglo 21 se
establecid que cambios mayores al 10% en las primeras 6 horas diferenciaban claramente
a los supervivientes de los que no lo hacian tras el desarrollo de choque séptico (Nguyen

et al., 2004).

La siguiente tesis estd disefiada de acuerdo con las normas de la séptima edicion de
APA. Se compone de seis capitulos. El primer capitulo presenta una introduccion que
aborda los antecedentes, las perspectivas actuales y la situacion del choque séptico en
cuidados criticos. El segundo capitulo incluye una revision bibliografica y un analisis del
estado actual del arte en relacion con el choque séptico, el lactato sérico y las principales
asociaciones con la mortalidad y los resultados en terapia intensiva. El tercer capitulo
proporciona detalles sobre los métodos estadisticos y las herramientas utilizadas para

establecer asociaciones relevantes con los objetivos del estudio.

En el cuarto capitulo, se exponen los resultados, los cuales se han diferenciado
mediante andlisis univariados, bivariados y multivariados. El quinto capitulo se dedica a
la discusion de la informacion presentada, analizando los datos a la luz de la evidencia
nacional e internacional actual. Finalmente, el sexto capitulo presenta las conclusiones,

culminando el documento con recomendaciones y sugerencias.

Dado la importancia a nivel mundial sobre este acapite de los cuidados criticos, este
estudio se lleva a cabo con el objetivo de evaluar la asociacion entre el lactato, su
dindamica y la mortalidad en pacientes criticamente enfermos con choque séptico en una

unidad de cuidados intensivos en Quito, Ecuador.

CAPITULO II



2. MARCO TEORICO
2.1. ALTERACION CARDIOVASCULAR Y CHOQUE

La terapia intensiva (UCI) es una entidad hospitalaria vinculada con el manejo de
pacientes en estado de choque, siendo esta una labor médica critica y altamente
especializada que se lleva a cabo en unidades tecnificadas junto a un equipo
multidisciplinario de profesionales de la salud, que puede incluir médicos intensivistas,
enfermeros especializados en cuidados criticos, terapeutas respiratorios, farmacéuticos y

otros expertos en cuidados intensivos (Cardenas Cruz & Juan Roca Guiseris, 2017).

El choque es una condicién médica grave en la que la perfusion de 6rganos y tejidos
del cuerpo se ve comprometida, lo que puede llevar a una disfuncion organica
potencialmente mortal (McLean, 2016; Vincent & De Backer, 2013). Existen varios tipos
de choque, cada uno con sus propias causas y caracteristicas. En el choque hipovolémico
existe una disminucion significativa en el volumen de sangre circulante, como resultado
de hemorragias graves, deshidratacion severa o pérdida de liquidos (Khorsand et al.,
2023). El choque cardiogénico se produce cuando el corazon no es capaz de bombear
suficiente sangre para satisfacer las necesidades del cuerpo. Esto puede ser causado por
un infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca u otras condiciones cardiacas graves

(Thiele et al., 2015; Topalian et al., 2008).

Por su parte, el choque distributivo se caracteriza por una redistribucion anormal del
volumen sanguineo, lo que lleva a una disminucion de la resistencia vascular periférica y
una caida en la presion arterial. Los ejemplos incluyen el choque séptico (causado por
una infeccion grave) y el choque anafilactico (una reaccion alérgica grave) (Ballesteros
et al., 2014; Ring et al., 2014; Russell et al., 2018). Con menos frecuencia, se describe al
choque obstructivo, se produce cuando hay un obsticulo fisico que impide el flujo
sanguineo adecuado, como en el caso de una embolia pulmonar o una obstruccion
cardiaca (Vincent & De Backer, 2013). El tratamiento del choque implica abordar la
causa subyacente y proporcionar medidas de soporte, como la administracion de liquidos
intravenosos, medicamentos para mejorar la funcidon cardiaca o la cirugia en casos de

obstruccion.



Fisiologicamente, el choque implica una disminucion en la presion arterial sistémica
y una alteracion en la perfusion de los tejidos (Russell et al., 2018). En el choque, el
sistema cardiovascular responde con mecanismos de compensacion para intentar
mantener la perfusion tisular. Estos incluyen un aumento en la frecuencia cardiaca, la
liberacion de hormonas vasoactivas y la redistribucion del flujo sanguineo hacia 6rganos

vitales como el corazon y el cerebro (Cardenas Cruz & Juan Roca Guiseris, 2017).

A medida que progresa el choque y persiste la hipoperfusion, estos mecanismos de
compensacion pueden resultar insuficientes y se desarrolla una cascada de eventos que
conducen a la disfuncion organica y al deterioro del estado del paciente. El diagndstico y
el tratamiento del choque son de vital importancia y requieren una evaluacion rapida y
precisa, seguida de intervenciones dirigidas a abordar la causa subyacente y restablecer
la perfusion tisular adecuada (Cecconi et al., 2014). Las estrategias destinadas a este
objetivo requieren experticia en la monitorizacion, interpretacion fisiopatoldgica de cada
disfuncion organica y conocimiento de la evidencia actual sobre la que rigen los preceptos

de abordaje 6ptimo.

2.2. SEPSIS Y CHOQUE SEPTICO
Contexto historico

Las infecciones y sus implicaciones en el mundo han sufrido significativos cambios
desde su percepcion, entendimiento y manejo. En este sentido, los constantes avances han
permitido perfil cada mes mejor los determinantes de esta entidad nosoldgica. Los
primeros registros escritos que sugieren una comprension de la infecciébn y sus
complicaciones se remontan a la antigliedad. En textos médicos de civilizaciones como
la griega y la romana, se hacen descripciones de sintomas que podrian asociarse con
infecciones graves (Gyawali et al., 2019b). En el siglo XIX, médicos como Ignaz
Semmelweis y Louis Pasteur comenzaron a desarrollar una comprension mas sistematica

de la relacion entre la infeccion y la enfermedad.

Semmelweis, por ejemplo, promovié la importancia de la higiene de manos para
prevenir la propagacion de infecciones (Miranda & Navarrete, 2007). A finales del siglo

XIXy principios del XX, se hicieron avances significativos en la microbiologia. Pasteur,



Robert Koch y otros cientificos descubrieron y demostraron el papel de los

microorganismos, como bacterias y virus, en la infeccion (Charles Volcy, 2008).

Durante el siglo XX, se realizaron avances en la comprension de los mecanismos
inmunologicos y la respuesta del cuerpo a las infecciones (Gyawali et al., 2019¢). La
identificacion y desarrollo de antibidticos en la primera mitad del siglo XX marc6 un hito

importante en el tratamiento de las infecciones (Hutchings et al., 2019).

En las ultimas décadas, ha habido un aumento en la comprension y la conciencia de la
sepsis como una condiciéon médica critica. Se han desarrollado protocolos de manejo
especificos y guias clinicas, como los proporcionados por la "Surviving Sepsis
Campaign", para estandarizar el tratamiento y mejorar los resultados de los pacientes
(Lehman, 2019; Levy et al., 2018). La investigacion actual sobre la sepsis se centra en
una variedad de areas, incluyendo la identificacion temprana de la condicion, la
optimizacion de la terapia con antibidticos, la gestion de la perfusion tisular y la respuesta

inmunolégica (Chiscano-Camon et al., 2022; Evans et al., 2021).

Definicion de sepsis

La definicion de sepsis ha evolucionado a lo largo del tiempo a medida que la
comprension de esta condicion médica ha mejorado y la evidencia cientifica ha avanzado
(Sanchez & Malaga, 2016). Uno de los hitos més significativos en la evolucion de la
definicion de sepsis fue la introduccion de criterios especificos para su diagnostico y
clasificacion. En las décadas anteriores a 1991, el término "sepsis" era ampliamente
utilizado para describir una respuesta del cuerpo a una infeccion, pero no habia una

definicion estandarizada y especifica para esta condicion (Gyawali et al., 2019b).

En 1991, la Sociedad Americana de Medicina de Cuidados Criticos (ACCP) y la
Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos (SCCM) organizaron una conferencia de
consenso que llevd a la definicion y clasificacion de la sepsis (Bone et al., 1992b). En
esta conferencia, se introdujo el término "sindrome de respuesta inflamatoria sistémica"
(SIRS) para describir una respuesta generalizada del cuerpo a una variedad de insultos,

incluyendo infecciones.



La sepsis se definié como SIRS causado por una infeccién confirmada o sospechada.
En 2001, se llevaron a cabo esfuerzos para revisar y actualizar la definicion de sepsis. Se
propuso la escala del Sistema de Puntuacion de Sepsis (Sepsis Scoring System) para
estratificar la gravedad de la sepsis (Levy et al., 2003). En 2016, se celebro la Tercera

Conferencia Internacional de Consenso sobre Sepsis y Shock Séptico (Sepsis-3).

En esta conferencia, se introdujeron cambios significativos en la definicién y
clasificacion de la sepsis. Se abandono el término SIRS y sepsis grave y se sugiri6 el uso
del término "disfuncion organica" como criterio central para la definicién de sepsis,
vinculando el score SOFA y gSOFA como herramienta diagnostica (Singer, Deutschman,
Seymour, Shankar-Hari, Annane, Bauer, Bellomo, Bernard, Chiche, Coopersmith,

Hotchkiss, Levy, Marshall, Martin, Opal, Rubenfeld, Poll, et al., 2016).

Estas actualizaciones en la definicion de sepsis reflejan el progreso en la comprension
de los mecanismos subyacentes y la severidad de esta condicion. Las nuevas definiciones
se centran en la identificacion de la disfuncion organica como un indicador clave de sepsis
y reconocen el choque séptico como una forma grave de esta condicién. Es importante
destacar que estas definiciones contintian siendo objeto de investigacion y debate en la
comunidad médica y es posible que se produzcan futuras actualizaciones a medida que

se acumule mas evidencia cientifica (Gyawali et al., 2019b; Neira & Malaga, 2016).

Impacto de la sepsis

Es necesario destacar que a pesar de los avances en la comprension y el tratamiento de
la sepsis, sigue siendo una condicién grave que requiere atencion médica rapida y
especializada. La sepsis continiia siendo un area de investigacion activa en la medicina
moderna, con el objetivo de mejorar la deteccion, el manejo y los resultados para los

pacientes afectados por esta condicion (Ballesteros et al., 2014; Nasa et al., 2012).

En los Estados Unidos, la incidencia anual de sepsis grave y shock séptico alcanza
hasta 300 casos por cada 100,000 personas. Los costos derivados de la atencion de
pacientes sépticos supera los $20 millones (Torio & Andrews, 2006). Las tasas de
mortalidad para el choque séptico en Estados Unidos son de aproximadamente el 40%

con una variabilidad importante segiin la unidad de andlisis (Rudd et al., 2020).



En Europa se reportd una tasa del 38.5 % a los 90 dias (Bauer et al., 2020). En
latinoamerica la mortalidad varia entre un 20 a un 50%. Con base en datos de finales del
siglo XX, la mortalidad en Ecuador se aproximaba al 50%, siendo la mas alta de la region
(Jaimes, 2005b). En estudios posteriores, la mortalidad se redujo hasta aproximadamente

un 45% (Edison Ramos et al., 2018; Salazar et al., 2018b).

Fisiopatologia

La sepsis es una respuesta desregulada y potencialmente mortal del organismo a una
infeccion (Neira & Malaga, 2016). Se caracteriza por una respuesta inflamatoria sistémica
excesiva, en la cual el sistema inmunologico libera una cascada de mediadores quimicos
en un intento de combuatir la infeccion. Sin embargo, en la sepsis, esta respuesta se vuelve
descontrolada y puede conducir a una disfuncion organica generalizada (Gotts &

Matthay, 2016; Gyawali et al., 2019c).

Entre los fenomenos mas relevantes, destaca la vasodilatacion generalizada, aumento
de la permeabilidad vascular y cambios en la coagulacion sanguinea. La sepsis puede ser
desencadenada por una variedad de infecciones, incluidas bacterianas, virales, fungicas y
parasitarias. Puede surgir en cualquier parte del cuerpo y puede extenderse a través del

torrente sanguineo, lo que se conoce como sepsis diseminada (Allen & Holm, 2008).

La activacion de las células del sistema inmune innato suele ser el primer paso en la
respuesta del organismo a cualquier patdgeno; tal respuesta se caracteriza por la accion
de macrofagos, monocitos, neutréfilos y células natural killer (Gyawali et al., 2019b). El
reconocimiento de la inmunidad innata se realiza mediante la deteccion de ciertas
sustancias propias de cada agente microbiano, conocidas como patrones moleculares
asociados al patogeno (PAMPs), de las cuales destacan las endotoxinas en las bacterias y

los B-glucanos en los hongos (Diaz Martin et al., 2017).

Dichos patrones se acoplaran a moléculas especifics de reconocimiento denominadas
como receptores tipo toll (TLRs), no siendo los Unicos, ya que se han descrito los
receptores de tipo C de leptina, los NOD vy los similares a RIG-1 (Duran et al., 2014;

Tapia-Jurado et al., 2013). Similar condiciéon ocrurre con los patrones moleculares



asociados al dafio (DAMPs), los cuales son cualquier material celular derivado de
destruccion celular o inflamacioén de origen no infeccioso, pero que comporta un perfil

similar de manifestacion inmune y clinica (Diaz Martin et al., 2017).

La consecuencia de estos sucesos es la activacion de vias de transduccion de seiales
intracelulares que desencadenan la liberacion de citocinas proinflamatorias (FNT alfa,
IL-1, IL-6) las cuales tendran como principal funcion atraer mas células de defensa hacia
el foco de infeccion. Si dicha respuesta se desborda y sobrepasa los limites de la infeccion
objetivo, podré establecer dafio endotelial y disfuncion organica como fenémeno central

en la patogenia de la sepsis (Gotts & Matthay, 2016).

Con cierta frecuencia, los fendmenos de respuesta inmune podrian afectar la
coagulacion, causando un amplio margen de afectacion clinica. El espectro varia desde
una trombocitopenia leve hasta una coagulacion intravascular diseminada fulminante
(CID) (Simmons & Pittet, 2015). Esta hipercoagulabilidad esta explicada por la accion
de sustancias provenientes del endotelio vascular, si bien el conocimiento de los
fenomenos subyacentes ain se desconocen en su totalidad. Se han observado
microtrombos que comprometen la perfusion local, con hipoxia tisular y disfuncion

organica (Remick, 2007).

Existe, ademas una activacion disregulada de la trombina la cual a su vez activa la
trombomodulina y esta finalmente convierte a la proteina C en su forma activada,
desbalanceando los factores anticoagulantes al evitar la degradacion de los factores Va 'y

Vllla (Remick, 2007; Simmons & Pittet, 2015).

El sistema del complemento tambien juega un rol preponderante. El C5a ingresa a la
célula, induciendo un dafio oxidativo que conduce a apoptosis de linfocitos y neutrofilos.
Se han identificado aproximadamente diez inmunofenotipos asociados con
inmunosupresion en la sepsis, de los cuales destacan cambios cuantitativos y cualitativos
en las células presentadoras de antigenos, los linfocitos B y T, las células NK y los

neutrofilos.
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Figura 1 Fases fisiopatoldgicas del proceso séptico
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Tomado de: Manejo de la sepsis con paquetes terapéuticos de la
Campana de supervivenvia en sepsis. Carrillo 2008

Marcadores de pronostico:

Los marcadores prondsticos en el choque séptico son indicadores que pueden ayudar
a los médicos a evaluar la gravedad de la condicion y a prever el curso probable de la
enfermedad. Es importante recordar que los marcadores de pronoéstico y de gravedad son
herramientas ttiles, pero requieren de un adecuado contexto clinico para su interpretacion
adecuada. La evaluacion y el manejo del choque séptico requieren la integracion de
multiples datos clinicos y de laboratorio sumados a la experticia del personal de salud,

para guiar la terapéutica mas apropiada.
Algunos de los marcadores pronosticos comunes incluyen:
Escalas de gravedad: En la bibliografia general se han generado multiples escalas

pronosticas, algunas vinculadas a la evaluacion de fallos orgéanicos, es decir, enfocadas

en la condicion aguda. El SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) y el APACHE
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IT (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II) (Lakhani, 2015). En definitiva, a

mayor puntaje de estas escalas la probabilidad de muerte se incrementa notablemente.

Marcadores de laboratorio:

La procalcitonina es una proteina que actlla como reactante de respuesta ante una
infeccion. Clasicamente asociada a etiologia bacteriana sin que su uso se recomiende para
realizar esta diferenciacion. Los estudios sobre su utilidad en el pronodstico del paciente
séptico se basan en sus niveles de ingreso y su cinética en el tiempo (Suranadi et al.,
2022). Por su parte, el lactato sérico es un producto metabodlico de multiples tejidos, de

los cuales el mas relevante es el musculo.

Su papel en el pronostico del paciente en choque séptico ha sido ampliamente
estudiado, siendo el foco de atencion en multiples estudios (Andersen et al., 2013). En la
actualidad forma parte de la definicion de choque séptico (Neira & Malaga, 2016). Otras
sustancia medibles por laboratorio son los marcadores de inflamacion (TNF-a, IL-6 y
PCR), que se elevan durante la fase incial de la sepsis y podrian vincularse con mortalidad
en la medida de los niveles alcalnzados en las primeras horas y tras la reanimacion inicial

(Faix, 2013).

Los niveles de dimero D y factores de la coagulacion pueden estar incrementados o
disminuidos durante el choque séptico denotando generalmente un componente

procoagulante (Chiscano-Camon et al., 2022).

2.3. PAPEL DEL LACTATO EN EL CHOQUE SEPTICO

Metabolismo del lactato:

El lactato es un producto intermedio del metabolismo de la glucosa (Allen & Holm,
2008). La primera de este proceso se denomina glucdlisis, que es la via a través de la cual
la glucosa es fragmentada en dos moléculas de piruvato. Este es un proceso que no
requiere de oxigeno (Andersen et al., 2013; Hernandez et al., 2019; Phypers & Pierce,
2006). Luego, si existen condiciones aerdbicas, inica la fase mitocondrial, en la cual el
piruvato entra en el ciclo de Krebs y se descompone progresivamente para generar ATP

(Adeva-Andany et al., 2014).
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En condiciones anaerobicas, se bloquea la entrada de piruvato a la mitocondria, con lo
cual no se produce la suficiente cantidad de energia. Esta condicion obliga a utilizar dicho
piruvato en la formacion de lactato mediante una reaccion enzimatica diferente,
catalizada por la lactato deshidrogenasa (LDH). Si bien este mecanismo no es efectivo,
permite que las células continuen generando energia para sostener las funciones vitales

(Pinsky, 2019). (Figura 2)

Figura 2 Metabolismo de la glucosa y produccion de lactato
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Tomado de: Manejo de la sepsis con paquetes terapéuticos de la
Campafia de supervivenvia en sepsis. Carrillo 2008

El lactato se convierte en la tinica fuente de energia por lo que se acumula en los tejidos
y en la sangre, situacién que nos permite su medicion en la préctica cotidiana. La
acumulacion de lactato actiia como un anidn por lo que se manifiesta un trastorno acido
base caracterizado por acidemia metabdlica con anion gap elevado (Dahaba &
Bornemann-Cimenti, 2018).

En situacion de normalidad, el higado determina la principal via de eliminacion del
lactato, permitiendo el ciclo reverso, conviertiéndolo nuevamente en piruvato. En

definitiva, el lactato es convertido de nuevo en glucosa a través de la gluconeogénesis la
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cual puede ser liberada al torrente sanguineo para su utilizacion los tejidos que la
requieran. Este fendmeno se conoce como ciclo de Cori (Guyton & Hall, 2013; Iglesias
et al., 2007) Durante los estados de sepsis, este ciclo se inhibe debido a una disfuncion

del higado/rinén y muisculo (Yang et al., 2020).

CAPITULO III

3. MATERIALES Y METODOS

3.1. JUSTIFICACION

La pertinencia del presente estudio se basa en la necesidad de evaluar la capacidad de
un marcador ampliamente estudiado a nivel mundial pero con limitados datos a nivel
local. Dado que, estos pacientes significan la principal causa de ingreso con una
mortalidad elevada, resulta interesante reconocer el impacto de este marcador en el
Hospital General Enrique Garcés, cuya area de influencia en el sector sur de Quito es
altamente relevante, al ser el inico hospital publico de la zona, lo cual permitira reconocer

el comportamiento y presentacion del perfil de la sepsis en esta region de la ciudad.

Los datos que se puedan recabar seran destinados a llenar un vacio de conocimiento,
aportar a la investigacion en el pais, asi como a fortalecer los protocolos de accion
institucional que permitan actuar de manera oportuna y precoz. El estudio resulta factible,
dado el coste bajo y la necesidad de pocos recursos para su instauracion, dado que la
medicion de este parametro forma parte de la evaluacion habitual de los pacientes graves

ingresados en UTI y estructura las recomendaciones en protocolos a nivel mundial.

El objetivo de la investigacion es evaluar si los cambios en el nivel del lactato reflejan
incrementos en la mortalidad de los pacientes en nuestro medio, permitiendo de esta
manera el andlisis de causas y favorecer estrategias de optimizacion en el cuidado de los

pacientes en choque séptico.

3.2. PROBLEMA DE INVESTIGACION

La sepsis y el choque séptico es un sindrome que implica un alto coste de atencion a
nivel mundial. Con casi 50 millones de casos de sepsis al afio a nivel mundial, las

consecuencias derivadas de estados infecciosos son un importante problema de salud
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publica (1,2). La mortalidad en pacientes ingresados a terapia intensiva se aproxima al
45% (3,4) siendo la principal causa de ingreso en pacientes de cuidado critico. En relacion
con los marcadores de mortalidad, se han propuesto varios datos de laboratorio
vinculados a la respuesta inflamatoria, la hipoperfusion, transporte de oxigeno entre otros,

con resultados variables (5).

La medicién de lactato se ha establecido como uno de los pardmetros mas estudiados,
siendo parte de la definicidon actual de choque séptico, demostrado su asociaciéon con
mortalidad tanto con su valor al ingreso como relacionado con su cinética (6). La
hipoperfusion tisular como parte de la definicion de choque determina, segin su
magnitud, el prondstico de estos pacientes; la relacion es directamente proporcional con
los niveles de lactato al ingreso del paciente y su probabilidad de muerte mientras que la

variacion en el tiempo es otro aspecto interesante determinante de su incidencia.

Actualmente, no se dispone de informacion que explique la asociacion del lactato con
la mortalidad en pacientes en unidades de cuidados intensivos del pais, ni tampoco

conocemos el punto de corte en la dindmica del lactato en estos pacientes.

Preguntas de investigacion

(Elnivel de lactato sérico arterial al ingreso a terapia intensiva en pacientes con choque

séptico se asocia a mortalidad?

(Existe un porcentaje de aclaramiento de lactato que se asocie con mortalidad en

pacientes con choque séptico?

3.3. HIPOTESIS

1.- El nivel de lactato arterial al ingreso a terapia intensiva se asocia con mortalidad
en pacientes con choque séptico

2.- El descenso del nivel lactato sérico mayor al 10 % en las primeras 6 horas desde el
ingreso a terapia intensiva se asocia con menor mortalidad en pacientes con choque

séptico.
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3.- El descenso del nivel lactato sérico mayor al 20 % en las primeras 12 horas desde

el ingreso a terapia intensiva se asocia con menor mortalidad en pacientes con choque

séptico.

3.4. OBJETIVOS

Objetivo primario:

Determinar la asociacion entre la dindmica del lactato arterial con la mortalidad en

pacientes con choque séptico en la unidad de terapia intensiva del Hospital General

Enrique Garcés en los afios 2021 y 2022.

Objetivos secundarios:

1.- Establecer el perfil demografico de los pacientes con choque séptico ingresados en

terapia intensiva del Hospital General Enrique Garcés en los afos 2021 y 2022.

2.- Evaluar la asociacion entre los niveles de lactato arterial al ingreso, a las 6 horas y

a las 12 horas con la mortalidad entre pacientes con choque séptico.

3.- Definir el tipo de lactato involucrado en cada caso y establecer su asociacion con

mortalidad.

3.5. DISENO DE LA INVESTIGACION

Operacionalizacion de variables:

Variable Definicion Dimension | Indicador Escala Tipo
Periodo
comprendido entre la
Edad fecha de nacimiento | 18 a 99 afios Afos De razon Cuantitativa
del paciente y la
fecha en curso
Condicion
genotl.plca que 0: Femenino . . Cualitativa
Sexo determina en una . Porcentaje Nominal NS
. 1: Masculino Dicotomica
especie machos y
hembras
Diagnostico de Cond1'c1.0 n 1: Sepsis . . Cualitativa
- nosologica . Porcentaje Nominal .
Ingreso Abdominal Politomica

determinante del




16

ingreso a terapia 2: Sepsis
intensiva respiratoria
3: Sepsis
partes
blandas
4: Asociada
a catéter
5: Sepsis
sistema
nervioso
central
SOFA
(Sequential
Organ Failure Score de fallo 0a?28 Puntuacion De razén Cuantitativa
organico
Assessment
Score)
APACHE II
(Acute Score de Gravedad a
Physiology And | las 24 de ingreso a la 0a>34. Puntuacion De razén Cuantitativa
Chronic Health terapia intensiva
Evaluation II)
Producto energético
generado del
metabolismo de la
Lactato sérico qu'C(')sa n 1 a2mg/dl | Nivel sérico | De intervalo Cuantitativa
condiciones de
suministro
ineficiente de
oxigeno
o Variacion de niveles
Dinamica de . Alas6yalas| ... o . o
sérico de lactato en Nivel sérico | De intervalo Cuantitativo
lactato . 12 horas
el tiempo
Tipo de lactato Clase de I?Ctato 0: t%po A | Clasificacion Nominal Cualitativo
producido 1: tipo B de lactato
Desenlace al alta| Condicion vital al 0: Vivo
de terapia alta de terapia X . Porcentaje Nominal Cualitativo
. . . . 1: Fallecido
intensiva intensiva

Procedimiento de recoleccion de datos:

Inicialmente, se elabord una hoja de recoleccion de datos (Anexo 1) en la que se

ingresaron los datos pertinentes a las variables descritas. El plan de revision de historias

clinicas se establecid a una frecuencia de 5 historias clinicas y bitacoras por dia a partir

de la fecha sefialada en el cronograma de actividades estipulado en el protocolo de

investigacion.

Tipo de estudio:

Estudio analitico observacional de cohorte retrospectiva.
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Poblacion y muestras:

Adultos con diagnostico de choque séptico ingresados a la Unidad de Terapia Intensiva

del Hospital Enrique Garcés.

Calculo muestral (Garcia et al., 2013):

/_,‘[Nl—[’)'ll n\
=

o

N/

nw=

La muestra se calculd en relacion con la metodologia para estudios de cohortes
retrospectivas de tipo proporcion. Para este efecto se utilizaron datos epidemioldgicos
locales (sin contar el comportamiento durante la pandemia). La muestra se obtuvo para
un nivel de confianza del 95%, con una precision del 5%. La proporcion del evento
(muerte) en los pacientes con hiperlactacidemia y dindmica hacia la normalizacion fue de
45 %. Asumiendo un 10 % de pérdidas durante el estudio, la muestra calculada es de 287

pacientes.

Establecimiento en el cual se realizara la investigacion:

Hospital General Enrique Garcés. Quito- Ecuador.

Criterios de Inclusion

Pacientes adultos, mayores de 18 afios ingresados a la Unidad de Terapia Intensiva del
Hospital Enrique Garcés con diagndstico de choque séptico acorde a la definicion Sepsis
3:

“Choque séptico (2): foco de infeccion confirmado o supuesto + score SOFA mayor
o iguala 2 + necesidad de vasopresor para mantener presion arterial media mayor o

igual a 65 mm Hg + lactato sérico mayor o igual a 2 mmol/l

Criterios de Exclusion

1.- Pacientes que hayan fallecido antes de 24 horas desde su ingreso a la unidad.
2.- Pacientes en los cuales la dindmica de lactato no sea valorable, principalmente por

diagnostico de insuficiencia hepatica avanzada.
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Analisis de datos

Se ingresaron los datos en el sistema informatico SPSS version 24 a través del cual se

realizaron los respectivos andlisis univariado y bivariado.

Para evaluar la asociacion entre los niveles de lactato arterial al ingreso, a las 6 horas
y a las 12 horas con la mortalidad entre pacientes con choque séptico, se obtuvieron los
niveles de lactato en tres periodos durante la evolucion de cada paciente. Adicional a esto
se defini¢ el tipo de lactato involucrado en cada caso para establecer su asociacion con

mortalidad.

La variacion se establecio mediante la siguiente formula:

([Lactato inicial — 6-hr lactato]/ Lactato inicial) x 100

([Lactato inicial — 12-hr lactato]/ Lactato inicial) x 100

Analisis univarial:

Se utilizaron frecuencias absolutas y relativas para las variables nominales, mientras
que para las variables numéricas se utilizaran medidas de tendencia central y dispersion.

Todas las variables numéricas se someteran a pruebas de normalidad previas a su analisis.

Analisis bivarial:

Se utilizaron pruebas paramétricas y no paramétrica segun el caso. Se aplicaron
pruebas T o U de Mann Whitney para evaluar la asociacion entre niveles de lactato y
mortalidad. La prueba Chi cuadrado se uso6 para analizar la asociacion entre mortalidad y
la variable dindmica de lactato, la misma que se dicotomizé para este efecto. Las medidas
de asociacion se establecieron mediante Odds Ratio. Las pruebas de hipdtesis se

realizaron con un nivel de significancia del 5%.

Analisis multivariado:

Mediante un modelo de regresion logistica se podré evaluar la interaccion y confusion

de otros factores asociados con mortalidad.
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3.6. ASPECTOS BIOETICOS:

En virtud de la naturaleza de esta investigacion, no se intervendra en ninguno de los
aspectos vinculados al proceso diagnostico-terapéutico de cada paciente ingresado el
estudio. Esta investigacion requiere obtener los valores de lactato sérico durante las
primeras 12 horas de estancia en terapia intensiva, no obstante, dicha prueba forma parte
de la evaluacion habitual de los pacientes con choque séptico, recalcando que no se han

solicitado pruebas o estudios adicionales.

Los investigadores declaran  no  tener  conflictos de interés.

Entre los datos demograficos se requirid conocer el sexo de los participantes, por lo
que esta variable serd evaluada de forma imparcial con similares posibilidades de

pertenecer a la investigacion tanto para hombres como para mujeres.

3.7. PROCEDIMIENTO:

Se utilizaron datos y registros de bitadcoras de la unidad sin requerir la participacion
del paciente en ninguna estancia de la investigacion. En virtud de la naturaleza de la

investigacion, tampoco se intervino en ninguna estancia diagndstica o terapéutica.

Confidencialidad de la informacion:

Por motivos de confidencialidad, el registro de datos se sometid a un proceso de
anonimizacion en cudl se asigno un codigo de ingreso con base en las primeras leras del
nombre y apellido y los dos primeros nimeros de la cédula. El acceso a la informacion
recabada estuvo disponible uUnicamente para los investigadores y se utilizd
exclusivamente para los fines propuestos en esta investigacion. Se asegurard en todo

momento los derechos de riesgo minimo, autonomia y confidencialidad.

Consentimiento informado:

No se requirio.
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS

En el presente estudio, se investigaron los niveles de lactato, su cinética en las primeras
12 horas y su relacion con mortalidad, en una muestra de pacientes admitidos en la unidad
de cuidados intensivos del Hospital General Enrique Garcés. Se analiz6 una cohorte de
287 individuos con diagndstico confirmado de choque séptico. Los datos recopilados se

basaron pacientes atendidos durante los afios 2021 y 2022.

4.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA COHORTE:
Analisis univariado

Las variables numericas se sometieron a pruebas de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-
Wilk. Ninguna presentd distribucion normal. La comparacion de medias se realizod
mediante U de Mann-Whitney. En la poblacion general la mediana de edad fue de 60
afios (RIQ 56 a 70) con predominio del sexo masculino 146 (50,9%). La mortalidad
global fue de 24,7% (Tabla 1).

Tabla 1 Datos demograficos y clinicos en la muestra total

Variable Medida de frecuencia o
tendencia central
Total casos, n 287
Edad, mediana (RIQ) 60 (56-70)
Hombre/mujer, n (%) 146 (50,9)/141 (49,1)
Dias de estancia en UCI , mediana (RIQ) 4 (4-6)
Mortalidad en UCI, n (%) 71 (24,7)
SOFA, mediana (RIQ) 8 (7-10)
APACHE II, mediana (RIQ) 14 (12-20)
Foco infeccioso de ingreso
Pulmonar, n (%) 116 (40,4)
Abdominal quirtrgico, n (%) 77 (26,83)
Urinario, n (%) 69(24,04)
Partes blandas, n (%) 14 (4,9)
Gastrointestinal, n (%) 10 (3,5)
Sistema nervioso, n (%) 1(0,3)

El foco pulmonar fue el sitio de infeccion predominante mientras que los focos de
partes blandas, gastrointestinal y de sistema nervioso central significaron menos del 10%

de los casos (Figura 3).
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Figura 3 Frecuencia de casos seglin foco de infeccion
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Elaborado por: Proafio M y Llanga M (2023).

Analisis bivariado

Al agrupar los casos entre paciente vivos y muertos, se aprecian diferencias
estadisticamente significativas en la edad, dias de estancia en terapia intensiva, scores de
gravedad y niveles de lactato, siendo la distribucion por sexos la Uinica que no demostro

diferencias sustanciales (Tabla 2).

Tabla 2 Datos demograficos y clinicos segiin condicion de egreso de UCI

. Vivos Muertos
Variable n=216 n="11 p

Edad, mediana (RIQ) 60 (54-70) 69 (57-72) <0,01
Hombre/mujer, n (%) 112 (51,9)/104 (48,1)  34(47,9)/37(52,1) 0,56
Dias de estancia en UCI, 4 (3-5) 5(4-7) <0,01
mediana (RIQ)

SOFA, mediana (RIQ) 8 (7-9) 11 (10-14) <0,01
APACHE II, mediana (RIQ) 13 (10,5-14) 24 (20-25) <0,01

Foco infeccioso de ingreso
Pulmonar, n (%) 93 (43,1) 23 (32.4)
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Urinario, n (%) 61 (28,2) 8 (11,3)
Abdominal quirargico, n 37(17,1) 40 (56.,3)
(%)

Partes blandas, n (%) 14 (6,5) 0(0)
Gastrointestinal, n (%) 10 (4,6) 0(0)
Sistema nervioso, n (%) 1(0,5) 0(0)

El choque séptico relacionado a causas abdominales quirtrgicas fue la principal

etiologia en el grupo de pacientes fallecidos.

4.2. NIVELES DE LACTATO Y CINETICA:

Analisis univariado

Al ingreso a terapia intensiva, la mediana de lactato fue de 7 mmol/L (RIQ 7-9) con

un porcentaje de aclaramiento a las 6 horas del 20% y a las 12 horas del 35% (Tabla 3).

Tabla 3 Comportamiento de niveles de lactato y cinética segiin condicion de egreso

Variabl Total Vivos Muertos
table n =287 n=216 n="71
Lactato de ingreso,
mediana (RIQ) 7 (7-9) 7 (6,9-7,61) 9(7-9) <0,01
Lactato a las 6 horas,
mediana (RIQ) 5,6 (3,9-6,8) 4,5 (3,5-5,95) 8,3 (6,65-8,55) <0,01
Lactato a las 12 horas,
mediana (RIQ) 4,55 (3,2-5,6) 3,75 (2,8-4,55) 7,09 (5,60-8,10) <0,01
Porcentaje de
aclaramiento a las 6 20 (7,8-45) 30 (15-45) 6 (5-9) <0,01
horas, mediana (RIQ)
Porcentaje de
aclaramiento a las 12 35 (20-55) 35 (35-50) 20 (20-34) <0,01

horas, mediana (RIQ)

Analisis bivariado

Los pacientes que fallecieron, presentaron niveles de lactato mas altos que aquellos

que sobrevivieron (Figura 4), con una mediana de 7 mmol/L (RIQ 6,9-7,61) y 9

mmol/L(RIQ 7-9)

respectivamente  (p<00,1).

El aclaramiento de lactato fue
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significativamente mas bajo en los pacientes que murieron (Tabla 3), situaciéon mas

pronunciada a las 6 horas de evolucion.

Figura 4 Grafico de cajas y bigotes para el nivel de lactato al
ingreso entre pacientes vivos y muertos
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Elaborado por: Proafio M y Llanga M (2023).

La curva ROC para el lactato de ingreso mostr6 un area bajo la curva (AUC) de 0.78,
mientras que para las 6 horas y 12 horas fue de 0,88 y 0,86 respectivamente (Figura 5).
Se calcul6 el punto de mejor sensibilidad y especificidad mediante el indice de Youden,
encontrando que, a partir de 8,55 mmol/L se discriman mejor los pacientes con mayor

probabilidad de muerte, con una sensibilidad de 72% y una especificidad de 81%.
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Figura 5 Curva ROC para lactato de ingreso, a las 6
horas y 12 horas.
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Elaborado por: Proafio M y Llanga M (2023).

En virtud, de estudios previos se valord si un porcentaje de variacion del 10% a las 6
horas y de mas del 20% en relacion al valor inicial predecia mortalidad. En el primer
caso se encontrd que los pacientes que no descienden o incrementan el nivel de lactato
tiene un OR de 22,3 (IC, 95%: 11,08-44,2) para muerte (p<0,001). Para el aclaramiento
del lactato a las doce horas el OR es de 6,76 (IC, 95%: 3,76-12,15). Los pacientes del
grupo con aclaramiento menor al 10% tuvieron scores de gravedad mas altos y su

mortalidad fue de 81,7% (Tabla 4)
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Tabla 4 Principales variables distribuidas segun porcentaje de aclaramiento de lactato en
las primeras 6 horas.

Aclaramiento>10% Aclaramiento<10%

Variable n=193 n =94
Edad, mediana (RIQ) 60 (58-67) 69 (54-74,2) <0,01
Hombre/mujer, n (%) 98(50,8)/95(49,2) 48(51,1)/46(48.9) 0,96
Dias de estancia en UCI, 4 (4-5) 5(3-6) <0,01
mediana (RIQ)
SOFA, mediana (RIQ) 8 (6-9) 11 (8-14) <0,01
APACHE II, mediana (RIQ) 12 (10-14) 23 (20-25) <0,01
Lactato de ingreso, mediana 7 (6,89-7,45) 9(7-9) <0,01
(RIQ)
Lactato a las 6 horas, mediana 3,85 (3,50-5,60) 8,30 (6,65-8,55) <0,01
(RIQ)
Lactato a las 12 horas, 3,15 (2,80-4,55) 6,77 (4,62-7,20) <0,01
mediana (RIQ)
Porcentaje de aclaramiento a 45 (20-50) 6 (5-7,78) <0,01
las 6 horas, mediana (RIQ)
Porcentaje de aclaramiento a 50 (35-60) 21,2(20-34) <0,01
las 12 horas, mediana (RIQ)
Mortalidad en UCI, n (%) 13 (18,3) 58 (81,7) <0,01

RIQ (rango intercuertilico), UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. P valor seignificativo:
<0,05.
Elaborado por: Proafio M y Llanga M (2023).

Analisis multivariado

Se aplic6 un modelo de regresion logistica binaria por pasos hacia atras para investigar
la asociacion entre diversas variables y la mortalidad en la cohorte de pacientes en choque
séptico. Las variables incluidas en el modelo fueron la edad, el sexo, el puntaje SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment), el puntaje APACHE II (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation II), el nivel de lactato al ingreso y la reduccion del nivel de
lactato a las 6 y 12 horas. El andlisis inicial de regresion logistica excluyd del modelo a
la edad y a la reduccion de lactato a las 6 horas, indicando como asociadas a mortalidad
el resto de variables (p < 0.05). Los resultados finales del modelo ajustado se detallan en

la Tabla 5.

Tabla 5 Regresion logistica binaria para variable de descenlace mortalidad

Regresion logistica binaria: paso 1

B WALD  Significacion OR IC 95%
Sexo 3,43 15,080 <0,001 30,92 5,47 -174,7
Edad 0,013 0,22 0,633 1,01 0,96 - 1,07
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SOFA 0,578 21,28 <0,001 1,78 1,40 - 2,28
APACHE 11 0,181 5,90 0,015 1,20 1,05 - 1,39
Lactato ingreso 0,381 9,61 0,002 1,46 1,15-1,86
Descenso a las 6h -0,395 0,317 0,573 0,67 0,17 -2,66
Descenso a las 12h -1,175 6,698 0,010 0,31 0,13 -0,75
Regresion logistica binaria: variables excluidas (paso final)
B WALD  Significacion OR IC 95%

Sexo 3,56 21,380 <0,001 35,347 17,79 - 160,203
SOFA 0,60 27,380 <0,001 1,83 1,46 - 2,30
APACHE 11 0,213 14,525 <0,001 1,24 1,11 -1,38
Lactato ingreso 0,348 9,513 0,002 1,41 1,14 - 1,77
Descenso a las 12h -1,279 8,803 0,003 0,28 0,12 - 0,65

Elaborado por: Proafio M y Llanga M (2023).

CAPITULO V

S. DISCUSION

La sepsis, una respuesta sistémica del cuerpo a una infeccion, representa un desafio
critico en el campo de la medicina. A pesar de los avances en la comprension y el manejo,
la sepsis sigue siendo una de las principales causas de morbimortalidad en pacientes
criticamente enfermos (Gyawali et al., 2019b). En este contexto, la evaluacion de
biomarcadores como el lactato ha surgido como un componente fundamental en la

estratificacion y el manejo de pacientes con sepsis (Bou Chebl et al., 2017).

En el presente estudio, se pudo demostrar que los niveles de lactato en las primeras
12 horas de soporte en terapia intensiva resulta un adecuado marcador de mortalidad. Si
bien la literatura cientifica no respalda el seguimiento de los niveles de lactato con miras
en su normalizacion (Hernandez et al., 2019), un aclaramiento deficiente advierte en un
incremento de la probabilidad de muerte por choque séptico, vinculando a este parametro
como un elemento de gran utilidad en el arsenal de herramientas a utilizar durante el curso

de esta entidad nosologica.

En Ecuador, estudios previos como el de Ramos en un Hospital de la Seguridad Social
de Quito (Ramos et al., 2018) reportaron datos similares en el perfil demografico. La

mediana de edad fue de 65 (RIQ: 49-77) con un predominio del 60% para el sexo
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masculino en comparacion con nuestros datos que evidenciaron una mediana de 60 afios

(RIQ: 56 a 70) con predominio del sexo masculino en un 50,9%.

Por su parte, un estudio en otro hospital Pblico de Quito, sefial6 una mediana de edad
de 53 afios (RIQ: 16-92) también con predominié en el sexo masculino (Vélez, 2020a).
En otras latitudes, Espafia reporta edades mas altas con un promedio de 71,4 afios (SD:
16,6), concordando con mayor densidad de casos en hombres (Darba & Marsa, 2020). En
un estudio turco en 132 UCI la mediana de edad fue de 67 anos (RIQ: 57-67) con
predominio masculino (Baykara et al., 2018) muy similares a datos extraidos de unidades
intensivas en Japon (Ryoo et al., 2018). A diferencia de estos hechos un estudio africano
sefiald una poblacion mas joven en su reporte de 1145 pacientes con una mediana de 40

afios (RIQ: 27-56) (Mulatu et al., 2021).

En cuanto a la gravedad de los pacientes atendidos, gran parte de las publicaciones se
basan en el uso de escalas para establecer el nivel de complejidad del cuadro. Si bien,
existen multiples herramientas para este objetivo, la evaluacion de fallos orgénicos
mediante el score SOFA y la evaluacion de condicién aguda y cronica del APACHE 11
suelen ser las mas utilizadas (Lakhani, 2015; Thakur et al., 2023). En los pacientes
incluidos en la presente investigacion la mediana de Sofa fue de 8 (RIQ: 7-10) mientras
que el APACHE II tuvo una mediana de 14 (RIQ: 12-20), esto refleja una probabilidad
de muerte entre el 30 y 40% (Lakhani, 2015).

El APACHE II en dos estudios de Hospitales de tercer nivel en Ecuador sefial6 una
mediana de 20 (RIQ: 14-26) y un SOFA de 10 (RIQ: 1-22) (Edison Ramos et al., 2018;
Vélez, 2020a). El clasico estudio de Nguyen también encontré un APACHE II de 20 en
sus pacientes (Nguyen et al., 2004), recalcando que este estudio incluy6 pacientes con
sepsis, sepsis grave y choque séptico. En la serie turca de Baykara el APACHE II fue de
25.5 (RIQ: 19.7-31.2) con un Sofa score de 11 (RIQ: 8-14), datos que luego se
correlacionaron con tasas elevadas de mortalidad (Baykara et al., 2018). El estudio
prospectivo de 6 afios en Tokio reportd una media de Sofa de 8,7 (SD: 3.2) (Ryoo et al.,
2018).

En el contexto de nuestro estudio, observamos una tasa de mortalidad del 24.7%, la

cual se alinea con las cifras reportadas en otras series a nivel global. No obstante, es
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crucial tener en cuenta que existe una notoria variabilidad en las tasas de mortalidad segin
la zona geografica de investigacion. Los resultados de dos estudios realizados en
Colombia reportaron tasas de mortalidad cercanas al 45% (Ortiz et al., 2014; Rodriguez
etal., 2011) mientras que en Tokio el reporte de fue similar a nuestros datos con una tasa

de 25% (Ryoo et al., 2018)

Alemania ha presentado una revision sistemactica de 2009 a 2020, involucrando 134
estudios en los que se pudo demostrar una comparativa entre zonas geograficas
representativas a nivel global (Bauer et al., 2021). En este sentido, la mortalidad a los 30
dias en varios estudios europeos, excluyendo Alemania fue de 34,57% (IC del 95%:
33.51-35.64), por su parte Estados Unidos registra una mortalidad de 33.69% (IC del
95%: 31.51-35.86), finalmente, Alemania sefiala una mortalidad de 30,48% (IC del 95%:
29.30-31.67).

Existen datos de mortalidades elevadas en zonas en vias de desarrollo y en cuyas
unidades la presencia de gérmenes con niveles de resistencia a antibidticos es
notoriamente elevada. En relacién con esto, Turquia publicoé una alarmante mortalidad
del 75,9% (Baykara et al., 2018) relacionada a una alta tasa de gérmenes resistentes a
carbapenémicos). Un estudio en 4 hospitales de Etiopia con aproximadamente 1145
pacientes sefialo una mortalidad del 51% (Mulatu et al., 2021). Para el medio local,

estudios similares en Quito registran mortalidades desde 25% hasta 48 %

Esta discrepancia en las tasas de mortalidad podria ser atribuible a una variedad de
factores, incluyendo diferencias en la poblacion de estudio, la disponibilidad de recursos
médicos y las estrategias de manejo de la sepsis. Es importante destacar la importancia
de considerar estos contextos regionales al interpretar y comparar los resultados entre

distintos estudios sobre sepsis.

Identificamos que la causa mas comun de infeccion al ingreso a terapia intensiva fue
de origen pulmonar, bajo el espectro de neumonia comunitaria grave. Este hallazgo es
consistente con la literatura cientifica previa, donde la infecciéon pulmonar ha sido
reportada como una de las principales fuentes de sepsis en diversos contextos clinicos.

En Peru se ha publicado que la causa respitratoria es preponderante, con un 46.2% de los
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casos, siendo seguida en frecuencia por infecciones en sangre y asociadas a catéteres

(Tinoco-Soldrzano et al., 2021).

Para la poblacion turca de la publicacion de Baykara las infecciones del sistema
respiratorio involucraron un 81,7%, otorgando a otras etiologias menos del 10% (Baykara
et al., 2018). Con similares hallazgos, Mulatu encontrd causas respiratorias en un 53.1%
seguidas por infecciones del tracto urinario en un 19% (Mulatu et al., 2021). En hospitales
de Quito las causas respiratorias se reportaron en 65.3% (Ramos et al., 2018) y 29%

(Vélez, 2020a).

Abordando el papel del lactato y su cinética como marcador de mortalidad en choque
séptico, nuestra informacion indica una adecuada capacidad del lactato de ingreso y su
aclaramiento a las 6 horas y 12 horas como factor a favor de la supervivenia de los
pacientes. Hemos encontrado un punto de corte de 8,55 mmol/L como discriminativo de
supervivenvia. Un estudio basado en la informaciéon del Medical Information Mart for
Intensive Care III database (MIMIC III) con 1865 casos encontr6é un punto de corte de
3,25 mmol/L para diferenciar mortalidad (AUROC, 0.664 [95% CI, 0.639—0.689]) (Liu
et al., 2019).

Posteriormente, con base en el mismo registro en su version MIMIC 1V se evidencio
un comportamiento similar con un corte de 2,4 mmol/L, para una curva roc de 0.62 (95%
CI 0.599-0.635) (He et al., 2022). Un factor a tomar en cuenta a la hora de anlizar estas
diferencias se centra en la poblacion de estudio de cada investigacion ya que estos

estudios incluyeron sepsis sin choque, grupo que en nuestro caso fue excluido.

En estudio retrospectivo desde 2010 a 2016 en Korea, evalu6 niveles de lactato con
puntos de corte a 2 mmol/L, 3 mmol/L y 4 mmol/L y su asociacion con mortalidad (Ryoo
et al., 2018). La mejor curva ROC fue de 0.70 (IC, 95%: 0,66-0,74) para el hecho de
tener el lactato mayor a 2 mmol/L, con un OR de 1,29 (IC, 95%: 1,23-1,36). Filho en
2016 reportd un punto de corte asociado a mortalidad de 2.5 mmol/L (ROC: 0.7 (0,62-
0.79)) con un OR de 2.86 (IC: 95%, 1.53-5.33) (Filho et al., 2016) mientras que en
México un estudio sobre niveles de lactato y mortalidad en choque séptico demostrd un
punto de corte de 4,9 mmol/l para definir incremento en la mortalidad, demostrando una

curva ROC de 0.849 (IC 95 %, 0.72-0.98) (Jasso Gualterio & Gonzalez Felipe, 2015).
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Algunos estudios han evaluado el aclaramiento como factor de supervivencia en
pacientes sépticos. Sin que exista un criterio unificado sobre el punto de corte exacto
sobre cuanto deberia aclararse y en que tiempo deberia evaluarse este cambio (Hernandez
etal., 2019). El estudio retrospectivo koreano de 2018 evalu6 el aclaramiento a 10%, 20%
y 30% , no obstante, no fue un gran predictor (ROC 0.6 ) independiente de que porcentaje
se redujo (Ryoo et al., 2018).

Nuestra investigacion encontrd una curva ROC de 0,88 (IC 95%: 0,83 - 0,92) para el
aclaramiento de 10% a las 6 horas desde la primera medicion. En el estudio de Nguyen
de 2004 (Nguyen et al., 2004) una depuracion mayor a 10% a las 6 horas determin6 una
reduccion de la mortalidad (71% vs 45%, p:0,01), siendo un factor protector con un OR
0,98 (0,98-0,99). Un aclaramiento del 10% representaba el umbral que maximizaba la
combinacion de sensibilidad y especificidad para predecir la mortalidad después de 6

horas de intervencion. La precision en este estudio fue de 67.6%.

A las 12 horas pudimos demostrar que una reduccion de mas del 20% establecia una
curva ROC de 0,86 (IC 95% 0,81 - 0,91). En un estudio similar se evaluo si la reduccion
del 20% en las 8 horas aportaba en la evaluacion pronostica de pacientes sépticos, no
obstante no se asocid con diferencias estadisticas (43,5 % vs 33,9), resultando importante
sefialar que una reduccion absoluta del riesgo de aproximadamente 10% es clinicamente

significativo por lo que pudiera tratarse de un error tipo 2 (Jansen et al., 2010).

En comparacion con otros estudios, nuestra investigacion fue realizada
especificamente en pacientes con choque séptico, en consecuencia los niveles de lactato
necesariamente debian tener un valor sobre 2 mg/dl. Esto podria justificar que los cortes
presentados como marcadores de mortalidad sea mas bajos que los reportados por nuestro
estudio. Investigaciones adicionales, aunque mas representativas de pacientes quirirgicos
y traumatizados, sugieren que las mediciones de lactato mas alla de las 24 horas desde el
inicio de la reanimacion siguen teniendo utilidad predictiva y prondstica (Chertoff et al.,

2015).

En resumen, los resultados de este estudio senalan que el lactato es una medida de facil

realizacion, barata y ampliamente disponible en la mayor parte de las unidades de
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cuidados intensivos. Su utilidad se centra en la capacidad de las concentraciones séricas
y su aclaramiento en el tiempo de predecir mortalidad y efectividad de la reanimacion, si
bien su valor como marcador de perfusion es controversial. Se requiere ampliar esta
investigacion, incluyendo variables relevantes y planificando un registro prospectivo de

la informacidn.

CAPITULO VI

6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones:

En la unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General Enrique Garcés la
concentracion sérica de lactato al ingreso es un buen marcador de mortalidad al alta de la

unidad.

La muestra analizada revel6 una mayor concentracion de individuos alrededor de
los 60 afios de edad, sin notables disparidades entre los géneros. Los pacientes que
fallecieron tuvieron puntajes de gravedad mas altos, mas dias de estancia en UCI, niveles
de lactato mas altos, y aclaramientos reducidos. La causa mas importante de sepsis fue la

neumonia comunitaria grave.

Un aclaramiento de lactato mayor al 10% en las primeras seis horas de soporte en
y p p

terapia intensiva es un muy buen marcador de supervivencia .

Un aclaramiento de lactato de menos de 20% en las primeras doce horas de soporte
p p

en terapia intensiva es un muy buen marcador de mortalidad.

No se pueden generar conclusiones sobre el tipo de lactato y mortalidad dada la

falta de informacion en los registros obtenidos.
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Recomendaciones:

Las limitaciones de esta tesis involucran las propias de los estudios de cohorte
retrospectivos. En especial, la probabilidad de sesgo de seleccion y la falta de precision o
disponibilidad de ciertos datos clave. Es asi que, parte de los objetivos de este estudio fue
evaluar el tipo de lactato involucrado en cada caso, no encontrando dicha informacion en
un alto numero de participantes, por lo que no se pudo realizar ningtn tipo de analisis de
asociacion. En este sentido, se recomienda tomar la informacion de esta investigacion y

perfilar de mejor manera las variables requeridas en futuras investigaciones.

Aunque se puedieron identificar importantes asociaciones entre los niveles de lactato
su cinética y mortalidad, la causalidad a partir de estudios retrospectivos es limitada, con

la dificultad de un adecuado control de variables confusoras.

Otras limitantes del estudio podrian relacionarse con la no inclusion de perfiles de
resistencia, gérmenes reportados en cultivos o uso de antibidticos que podrian ser
influyentes en la mortalidad y permitirian la elaboracion de mejores modelos de

prediccion.

Finalmente, el Hospital General Enrique Garcés no dispone de un sistema digital que
permita realizar un seguimiento constante de los pacientes y saber su condicion vital a los
30, 60 y 90 dias posteriores al alta de la terapia intensiva por lo que no se pueden construir
indicadores de supervivencia mas alla del tiempo de estancia en la unidad por lo que se
deberan establecer medidas alternas para conocer la condicién vital en momentos

posteriores al alta de cuidados intensivos.
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ANEXOS
1. ANEXO1

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha:
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Responsable de la toma de datos:

Cédigo de paciente: (primera letra del nombre + primera letra del apellido + primeros dos digito
de la cédula)
Demogrificos:

Edad (afios cumplidos):
Sexo:

0: Femenino

1: Masculino

Scores de gravedad:

Apache II: (valor a las 24 horas de ingreso)
Sofa: (valor al ingreso)

VARIABLES INDEPENDIENTES:

Lactato sérico al ingreso:
Lactato sérico a las 6 horas:
Lactato sérico a las 12 horas:

Tipo de lactato:
0: A
1:B

VARIABLES DEPENDIENTES:

Mortalidad al alta de terapia intensiva:
0: vivo
1: fallecido



