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Niveles de lactato como
predictor de mortalidad en
pacientes con choque séptico

Gualterio Jasso-Contreras,? Felipe Gonzalez-Velazquez, Leidiana Bello-
Aguilar,2 Andrea Garcia-Carrillo,¢ Mario Ramoén Mufioz-Rodriguez,d Luis
Pereda-Torales®

Lactate levels as a predictor of mortality in
patients with septic shock

Background: The objective was to determine the association between
serum lactate levels and mortality in patients with septic shock in the
Emergency Room of the Instituto Mexicano del Seguro Social’'s Centro
Médico Nacional Adolfo Ruiz Cortines.

Methods: We included the patients admitted to the Emergency Room
with diagnosis of septic shock who had measure of serum lactate at
admission during the period 01-12/2013; it was a case-control study. The
cut-off value of serum lactate associated with mortality was performed
using the ROC (receiver operating characteristic) curves.

Results: Sixty-seven patients were studied, out of which 56 survived
(cases) and 11 died (controls). There was no association with gender,
age and comorbidities. The cut-off value for mortality of serum lactate
was 4.9 mmol/L. Ten patients out of 40 with lactate levels > 4.9 mmol/L,
and only one out of 27 with lactate < 4.9 mmol/L died (p = 0.04); odds
ratio was of 8.7. The mortality in patients with septic shock and lactate
> 4.9mmol/ is high and had a sensitivity of 90.9 % and specificity of
46.4 %.

Conclusions: The levels of serum lactate greater than four are associ-
ated to an increased risk of mortality in patients with septic shock.
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I choque séptico es una forma de choque distri-

butivo caracterizado por una inapropiada vaso-

dilatacion periférica no compensada a pesar de
un gasto cardiaco preservado o incrementado, por lo
que el paciente presenta hipoperfusion organica con
disminucion del aporte de oxigeno y nutrientes a los
tejidos, lo cual se traduce en una disfuncion celular,
alteracion del metabolismo celular por hipoxia y efec-
tos toxicos de radicales libres o por efectos de media-
dores inflamatorios.

Varios estudios han demostrado que la falta de
entrega de oxigeno a los tejidos produce un incre-
mento de las concentraciones de lactato en pacientes
con sepsis. La relacion de concentracion de lactato
arterial y supervivencia en sepsis se correlaciona con
el pronostico entre hiperlactacidemia con sepsis severa
y choque séptico, y se ha encontrado que la elevacion
del lactato persistente mayor a 24 horas esta asociada
con el desarrollo de falla organica multiple y una mor-
talidad tan alta como 89 %.! Esta hiperlactacidemia
se debe a un metabolismo anaerobio de la glucosa a
piruvato, conocido como glucolisis; el piruvato no es
metabolizado a diéxido de carbono y adenosin trifos-
fato (ATP) por ausencia del oxigeno, lo cual condi-
ciona una reduccion del piruvato a lactato y causa una
hiperlactacidemia hipoxica, con una relacion lactato/
piruvato > 10.2

La concentracion de lactato aumenta cuando la tasa
de produccion supera la tasa de eliminacion.® En el
paciente con sepsis severa o choque séptico no solo
es debido a la hipoperfusion global, sino secundaria
a alteraciones metabolicas en la célula que son pro-
pias de la sepsis, como la glucélisis acelerada con
produccion de piruvato y lactato debido al aumento de
la actividad de la bomba Na/K ATP-asa del musculo
esquelético y el consumo de ATP en pacientes con
sepsis; la inhibicién del complejo piruvato deshidroge-
nasa; la disminucion de la depuracion de lactato por el
higado, y el incremento de la produccion de lactato por
células inflamatorias como los leucocitos.* En condi-
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Introduccidn: el objetivo fue determinar la asocia-
cién que existe entre los niveles de lactato sérico y
la mortalidad de los pacientes con choque séptico en
el Servicio de Urgencias del Centro Médico Nacio-
nal “Adolfo Ruiz Cortines” del Instituto Mexicano del
Seguro Social.

Métodos: se estudiaron los pacientes que ingresaron
al Servicio de Urgencias con diagnéstico de choque
séptico y a quienes se les determind lactato sérico
al ingreso durante el periodo que abarca de enero a
diciembre de 2013; se traté de un estudio de casos y
controles. El valor de corte del lactato sérico asociado
a mortalidad se realiz6 con las curvas ROC (del inglés
receiver operating characteristic: caracteristica opera-
tiva del receptor).

Resultados: se estudiaron 67 pacientes del mes de
enero al mes de diciembre del 2013. Sobrevivieron
56 (casos) y murieron 11 (controles). No hubo asocia-
cion con el género, la edad y las comorbilidades. El
valor de corte para mortalidad del lactato sérico fue de
4.9 mmol/L. Fallecieron 10 de 40 pacientes con nive-
les de lactato > 4.9 mmol/L en comparacion con solo
uno de 27, con < 4.9 mmol/L, (p = 0.04) y raz6n de
momios de 8.7. La mortalidad con valores de lactato
> 4.9 mmol/L tuvo una sensibilidad de 90.9 % y una
especificidad de 46.4 %.

Conclusiones: los niveles de lactato sérico mayores a
4 mmol/L estan asociados a un mayor riesgo de mor-
talidad en pacientes con choque séptico.

Resumen

ciones normales, el valor de referencia para el lactato
en sangre es inferior a2 mmol/L. Durante el ejercicio,
la concentracion de lactato puede incrementarse desde
un nivel medio de 0.9 mmol/L hasta 12 mmol/L; sin
embargo, la concentracién de piruvato en esos casos
se eleva de forma paralela a la de lactato, por lo que la
relacion lactato/piruvato permanece dentro de la nor-
malidad (6/1 o 7/1).5

Las concentraciones de lactato sérico elevado se
encuentran en comorbilidades como cirrosis hepética,
insuficiencia renal crénica, diabetes mellitus, cancer,
convulsiones, célera, pancreatitis aguda y uso de far-
macos (biguanidas, isoniazida, nitroprusiato, etanol,
salicilatos, etcétera), por lo que dichas condiciones
pueden alterar la interpretacion del valor prondstico
de la hiperlactacidemia en pacientes con sepsis severa
y choque séptico.5”

El objetivo de este trabajo fue determinar la aso-
ciacion que existe entre los niveles de lactato sérico
como un predictor de mortalidad en los pacientes con
choque séptico.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, de casos y con-
troles, ambispectivo (casos prevalentes e incidentes),
en el Servicio de Urgencias de la Unidad Médica
de Alta Especialidad del Hospital de Especialida-
des 14 del Centro Médico Nacional “Adolfo Ruiz
Cortines” del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), en Veracruz, México, por un periodo de 12
meses durante el afio 2013, en pacientes de cualquier
edad que tuvieran el diagnostico de choque septico
y que cumplieran con los criterios de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS),%7 mas
foco infeccioso. Se consideraron como variables los
niveles de lactato al ingreso, edad, género, comor-
bilidades (hipertension arterial, diabetes mellitus,

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53(3):316-21

enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cardiopa-
tia isquémica) y muerte.

A todos los pacientes que cumplieron con los cri-
terios establecidos y formaron parte del estudio se les
determinaron los niveles séricos de lactato al ingreso.
Se utilizé un gasémetro, modelo GEM premier 3000,
del Instrumentation Laboratory, Espafia. Se dividio a
los pacientes en casos y controles, considerando con-
trol a todo paciente diagnosticado con choque séptico
pero que no fallecia; posteriormente, se analizd la
relacion entre niveles séricos de lactato y la mortali-
dad asociada.

Este articulo estuvo sujeto a las normas éticas de
la Declaraciéon de Helsinki de 1975, al acuerdo que
al respecto emitié la Secretaria de Salud y publicé
en el Diario Oficial de la Federacidn el viernes 4 de
enero de 2013 (NOM-012-SSA3-2012) y a las nor-
mas del Comité sobre Experimentacién Humana del
Instituto Mexicano del Seguro Social y del Centro
Médico Nacional “Adolfo Ruiz Cortines”. El estu-
dio esta registrado con el nimero R-2013-3001-60 y
fue aprobado por el Comité Local de Investigacion y
Etica en Investigacion en Salud, con el nimero 3001
del IMSS.

Analisis estadistico

Los datos fueron reportados con media y desviacion
estandar para variables numéricas y frecuencias y
porcentajes para variables cualitativas. La asociacion
entre niveles séricos de lactato y muerte se realizé con
prueba de chi cuadrada y la cuantificacion de riesgo
mediante la raz6n de momios. El valor de corte de
lactato sérico, para discriminar si era factor de riesgo
0 no, se ejecutd mediante las curvas ROC (caracteris-
tica operativa del receptor, del inglés receiver opera-
ting characteristic). Este valor de corte se determind
para el andlisis de la asociacion y cuantificacion de
riesgo, asi como para establecer el valor de sensibi-
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lidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP)
y valor predictivo negativo (VPN). Se utiliz6 el soft-
ware SPSS, version 20 para el analisis estadistico. Se
consideré una p < 0.05 como estadisticamente signi-
ficativa.

Resultados
Ingresaron 67 pacientes que cumplieron los criterios

del estudio; de estos, 35 fueron del género mascu-
lino (52.24 %) y 32 del género femenino (47.76 %).

No hubo diferencia en los promedios de edad (57.1
frente a 51.6, respectivamente) entre el grupo de los
que fallecieron y de aquellos que no fallecieron. La
edad minima fue de siete afios y la maxima de 83 afios
(cuadro ).

Mediante la realizaciéon de curvas ROC se deter-
mind un valor de lactato sérico de 4.9 mmol/L, como
valor de corte para riesgo de mortalidad. Con nive-
les por debajo de 4.9 mmol/L hubo 27 pacientes, de
los cuales fallecié uno, y 40 pacientes con lactato
> 4.9mmol/L, de los cuales fallecieron 10 (cuadro I).
El lactato como predictor de muerte tuvo un area bajo

Cuadro | Correlacion de variables individuales con mortalidad

Muerte
Variable No Si p
Frecuencia % Frecuencia %
Femenino 27 48.2 5 45.5
Sexo Masculino 29 51.8 6 54.5 0.867
Total 56 100 11 100
No 37 66.1 3 27.3
Dm2 Si 19 33.9 8 727 0.022
Total 56 100 11 100
No 26 46.4 8 727
Has Si 30 53.6 3 27.3 0.111
Total 56 100 11 100
No 47 83.9 10 90.9
Epoc Si 9 16.1 1 9.1 1
Total 56 100 11 100
No 46 82.1 7 63.6
Ci Si 10 17.9 4 36.4 0.223
Total 56 100 11 100
0 16 28.6 3 27.3
1 28 32.1 3 27.3
3 6 10.7 2 18.2
Total 56 100 11 100
0-4.9 26 46.4 1 9.1
Lactato >4.9 30 53.6 10 90.9 0.04
Total 56 100 11 100

DM2 = diabetes mellitus tipo 2; HAS = hipertension arterial sistémica; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva

crénica; Cl= cardiopatia isquémica
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la curva de 0.849 (IC 95 % 0.72-0.98), que fue estadis- Curva ROC
ticamente significativa, p = < 0.001 (figura I). 10

Los pacientes con choque séptico con lactato > 4.9 ] J
tuvieron 8.7 veces mas probabilidades de fallecer en
relacion con los pacientes con choque séptico con lac- 0.8 |
tato < 4.9 (figura ).

La interaccion entre los niveles de lactato sérico
y la presencia de diabetes mellitus de manera con-
junta no potencié el riesgo para la mortalidad (cua-
dro 11). Hubo mayor asociacién de mortalidad con el
nivel de corte > 4.9 mmol/L (90.9 %) si se compara
con los niveles superiores a < 4.9 mmol/L (9.1 %),
que fueron estadisticamente significativos: p = 0.04. 0.2 -
La diabetes mellitus también estuvo asociada a mor-
talidad: p = 0.02 (cuadro I). No tuvo relacién con la

0.6

Susceptibilidad

0.4

mortalidad la presencia de una o mas de las siguien- 0.0 i i i 7 i
L. L ., . L. 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

tes comorbilidades: hipertension arterial sistémica,

diabetes mellitus y cardiopatia isquémica; tres 1 - Especificidad

pacientes sin comorbilidades murieron (27.3 %),
tres con una comorbilidad (27.3 %), tres con dos

Muerte
comorbilidades (27.3 %) y dos con cuatro (18.2 %) & No Total
(cuadro I). or d >4.9 10 30 40
La cuantificacion de riesgo mostré que los pacien- Valor de corte 049 7 26 27
tes con niveles de lactato superiores a 4.9 mmol/L tie- Total 11 56 67

nen una probabilidad de fallecer 8.7 veces mayor que

los que tienen un nivel inferior a 4.9 mmol/L de lactato  Figura | Curva ROC (caracteristica operativa del receptor, por sus siglas en
(IC 95 %, 1.03-72.3); también la presencia de diabetes inglés) en la relacién de lactato con la mortalidad en pacientes de choque
mellitus implic un riesgo 5.2 veces mayor de falleci-  S€Pfico. Area bajo la curva = 0.849 con IC 95 %

Cuadro Il Riesgo para mortalidad DM 2, lactato y DM 2/lactato

Muerte
No Si
p Riesgo IC
Frecuencia % Frecuencia %
0-4.9 26 46.4 1 40.3
Lactato
>4.9 30 53.6 10 59.7 0.04 8.66 1.04-72.3
Total 56 100 11 100
No 37 63.1 3 27.3
Dm2
Si 19 33.9 8 72.7 0.022 5.19 1.23-21.8
Total 56 100 11 100
DM2 Lactato
0-4.9 20 35.7 1 9.09
No 0.596
> 4.9 17 30.35 2 18.8
0-4.9 6 10.7 0 0 6.5 0.71-59.9
Si 0.136
>4.9 13 23.21 8 72.72
Total 56 100 11 100

DM2 = diabetes mellitus tipo 2
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miento que cuando no la habia (IC 95 %, 1.23-21.8)
(cuadro II).

Discusion

El diagnostico y prondstico de choque séptico ha sido
una de las situaciones problemaéticas en los servicios
de urgencias, medicina interna y terapia intensiva.
Desde hace més de un lustro se han efectuado con-
sensos para crear criterios diagnosticos y pronosticos
en el paciente con sepsis que evoluciona a choque
séptico; de esos consensos el mas actual y de mayor
importancia es “Surviving Sepsis Campaign: Interna-
tional Guidelines for Management of Severe Sepsis
and Septic Shock 2012”8 Estas guias especifican que
la determinacién de lactato sérico es Gtil como mar-
cador del metabolismo anaerobio secundario a hipo-
perfusion tisular; sin embargo, no se han encontrado
correlacion entre los niveles de lactato sérico y la
severidad del choque séptico.

En el estudio se desglosaron cada uno de los fac-
tores que pudieran predisponer a los pacientes a la
mortalidad al incrementar el indice de lactato. Encon-
tramos que el género masculino se predispone mas
y tiene una mayor susceptibilidad de mortalidad por
estado de choque, aunque no tiene una diferencia
significativa con el género femenino. En la literatura
revisada no hay una importante correlacion clinica del
género con el indice de mortalidad y el incremento
del lactato. En cuanto a la edad, no hubo diferencia
significativa y en los estudios realizados previamente
no ha sido un factor que incremente el riesgo, aunque
la edad media es similar a la encontrada en nuestro
estudio, que es de 51 afios aproximadamente, con una
edad méaxima de 83.

De acuerdo con la literatura revisada encontra-
mos que la relacion de concentracion de lactato arte-
rial y la supervivencia en sepsis tiene una importante
relacion con la mortalidad y el desarrollo de falla
organica al incremento del lactato después de 24
horas, con un indice de mortalidad del 89 %,° resul-
tado que en nuestro estudio arrojé un incremento en
el riesgo de hasta 8.7 méas probabilidad de fallecer
con el incremento de lactato > 4.9 mmol/L, por lo
que hay una similitud con los estudios encontrados
por Shapiro et al. en los que registraron que los nive-
les de lactato mayores a 4 mmol/L se asociaron a la
mortalidad.10

Encontramos que el lactato sérico mayor a
4.9 mmol/L es sensible para pronosticar mortalidad
pero con un valor predictivo positivo muy bajo, ya
que no todos los pacientes con cifras superiores al
valor de corte fallecen, pero tienen un valor predictivo
muy alto porque se observd que los valores inferiores

a 4.9 mmol/L se relacionan con una baja probabilidad
de muerte. En la literatura se reporta una sensibilidad
baja y una especificidad alta, pero no se refieren los
valores predictivos, por lo cual no podriamos hacer
una correlacion diagndstica.®

En nuestra investigacion encontramos que, aun-
que por si solo el incremento de lactato aumenta
el riesgo de muerte al estar asociado con diabetes
mellitus, este factor incrementa 5.7 veces el riesgo
de muerte en estos pacientes. A pesar de que en la
literatura revisada'**2 no se ha hecho la asociacion
de esta enfermedad secundaria con el incremento de
lactato > 4.9 mmol/L, seria importante seguir reali-
zando estudios para la mejora de la practica clinica,
el tratamiento oportuno y el prondstico para reducir
el indice de mortalidad con los pacientes de choque
séptico. Tomando en cuenta los datos obtenidos se
podria considerar que la introduccion al esquema de
medicion de lactato en pacientes con choque séptico
y enfermedades asociadas seria fundamental para
disminuir la mortalidad.

Una de las ventajas que ofrece nuestro estudio
consiste en que utiliza la correlacion de enfermeda-
des secundarias asociadas al lactato incrementado
en los pacientes con choque séptico. Ademas, hubo
coincidencia con reportes previos de otros autores, lo
cual corrobora la importancia del lactato sérico como
factor prondstico en enfermos con choque séptico.
Nuestro estudio se limité a la investigacion de los
niveles de lactato en la relacion con la mortalidad en
los pacientes de choque séptico sin contar otros para-
metros més que las comorbilidades. Seria interesante
compararlo con otros parametros, como el uso de anti-
bidticos, vasopresores e inotrépicos, corticoesteroi-
des, asi como de otros farmacos.*3

Conclusiones

El valor de lactato sérico elevado (méas de 4.9 mmol/L)
se asocid al incremento de la mortalidad en pacientes con
choque séptico. Igualmente se observé que la diabetes
mellitus incrementd el riesgo de muerte en este tipo de
enfermos. La determinacion de lactato sérico al ingreso
de pacientes con choque séptico se tiene al alcance en
muchos departamentos de urgencias en nuestro pais y
podria utilizarse como un marcador prondstico sensible
y de bajo costo en los pacientes con esta insuficiencia.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas,
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este articulo.
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