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ABREVIATURAS

sDMO: Sindrome de Disfuncion Multiorgdnica
APACHE II: Score Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I
SOFA: Evaluacion secuencial de falla de érganos

SMC: Servicio de Medicina Critica



RESUMEN

El objeto de estudio es Lactato sérico >= de 3.5 mmol/l como
Predictor de sDMO; Su importancia es poder darnos una senal de
alerta ante la venida del sDMO y establecer prioridades en cuanto
a fratamiento o procedimientos diagnosticos. El objetivo de este
estudio ha sido determinar si hay asociacidon con un lactato >= de
3.5 mmol/l para predecir sSDMO, pues se conoce que el lactato se
eleva en condiciones de “deuda de oxigeno” y se asocia a mayor
mayor mortalidad; El tipo de estudio es de caso confroles,
prospectivo, de tipo observacional, Se analiza un grupo de 81
pacientes con hipdxia 6 hipotension mayores de 18anos, a los que
se cuantifica el lactato sérico, al ingreso al Servicio de Medicina
Critica y a la descompensacion clinica, teniendo los siguientes
Resultados: El odds ratio fue de 25,6 con un intervalo de confianza
del 95% es decir que la probabilidad de presentar el sDMO con
Lactato >= 3.5 es 25 veces mayor que los que tienen lactato de
menos de 3.5mmol/l; Concluimos que saber con qué nivel de
Lactato ingreso el paciente al servicio de medicina crifica ya sea
por hipoxia o hipotensidn nos alerta a hacer todo lo medicamente

posible para evitar el SDMO.
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ABSTRACT

The object of study is serum lactate > = than 3.5 mmol / | as a predictor
of MODs, its importance is to give a warning before the coming of sDMO
and establish priorities for treatment or diagnostic procedures. The aim of
this study was to determine whether association with a lactate> = than 3.5
mmol / | for predicting MODs, since it is known that lactate is elevated in
conditions of "oxygen debt" and is associated to higher mortality; The type
of case control study, prospective, observational, The study group
consisted of 81 patients with hypoxia or hypotension over 18 years, which
guantifies the serum lactate on admission to Critical Care Medicine
Service and clinical decompensation, taking the following results: The
odds ratio was 25.6 with a confidence level of 95% ie the probability of the
MODs with lactate> = 3.5 is 25 times greater than those with less lactate
3.5mmol / I; conclude that to know what level of income Lactate patient
critical medical service either by hypoxia or hypotension alerts us to do

everything medically possible to prevent MODs.

Keywords

Multiple organ dysfunction syndrome, Lactate, sepsis, shock.



INTRODUCCION

El lactato es la forma disociada y cuantificable del dcido Idctico, resulta
del metabolismo del piruvato en el citoplasma en condicién anaerobia.
La presencia de hiperlactatemia se ha asociado a la existencia de
“deuda de oxigeno” en los tejidos, por lo que niveles elevados de lactato
se asocian claramente a mayor mortalidad.!23 Siendo las mitocondrias la
principal fuente de energia celular, reguladoras de la muerte celular
programada y principal fuente de especies reactivas de oxigeno debe
tenerse en presente que durante enfermedades criticas la
hiperlactatemia sirve como un indicador indirecto del metabolismo de
estrés celular+® incluso si la cantidad de lactato no se correlaciona con la
deuda total de oxigeno como ocurre en anormalidades circulatorias
como deplecidon del volumen intravascular, vasodilatacion periférica,
depresidon miocdrdica y aumento del metabolismo que pueden llevar a
un desbalance entre la oferta y el consumo de O2 resultando en hipoxia
tisular global con marcadas elevaciones del lactato > de 4mmol/¢7 que
junto a una disminuciéon de PH < de 7.35 son indicadores de acidosis
ldctica, siendo la mds comun e importante de las acidosis metabdlicas
enconfradas en la Unidad de Cuidados Intensivos, por o tanto merece
ser considerada y utilizada con mayor frecuencia en dreas criticas como
predictor de sindrome de disfuncion multiorgdnica (sDMQO).8? En
pacientes criticos la activaciéon neuroendocrina y metabdlica aumenta la
produccioén y recambio de lactato, y en ellos puede considerarse normall
valores < 2 mmol/L, representando este valor el balance entre
produccion y consumo. Es considerado como marcador Util de severidad
cuando el valor es 2 4 mmol/l es indicador de riesgo de estados
inflamatorios severos, 23 y hasta indicador de focos infecciosos no
evidentes.45 En la sepsis los niveles de lactato pueden estar influenciados
por catecolaminas enddgenas o exdgenas que estimulan  al
metabolismo celular y pueden ser una fuente comuin de acidosis Idctica

en la UCI.



Hay dos lineas de investigacion que ponen en duda la importancia
de la isquemia tisular en el desarrollo del sSDMO. Primero, que la
hiperlactatemia se ha asociado a hipoxia en los fejidos y su
persistencia se asocia claramente a mayor mortalidad, a mas de
que existe acidosis fisular en ausencia de hipoxia; segundo, si la
hipoxia tisular fuese el desencadénate de sDOM, durante la sepsis
se esperaria encontrar apoptosis celular en los tejidos afectados
por lo que una explicacidon complementaria para la disfuncion
orgdnica de la sepsis es la falla metabdlica celular asociada a
disfuncion mitocondrial. La acumulacion de lactato en el plasma, si
bien es un demostrado marcador prondstico, no parece ser en
todas las circunstancias un buen marcador de hipoperfusion tisular
pero si de sDMQO¢10.11. Por estas razones se lo debe cuantificar para
iniciar un manejo intensivo en pacientes con severa respuesta
inflamatoria, sepsis y shock, pues el sindrome de disfuncion
multiorgdnica (SDMO) es uno de los mayores retos que enfrentamos
los médicos en una Unidad de Cuidados Intensivos.!! La mortalidad
del sDMO estd relacionada directamente con el numero de
organos que fallan, de hecho el sDMO debe contemplarse como
la expresion del proceso de morir. Se insiste en esto porque puede
ser que no sea posible revertir el proceso de la muerte y estaria

fuera de lugar gastar ingentes recursos en luchar contra ella'2



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sDMO es un acontecimiento catastrofico en las unidades de
cuidados intensivos cuya mortalidad se relaciona con el nUmero de
organos que fracasan. “No son las enfermedades las que matan a
las personas, sino la repercusion que éstas tienen sobre el conjunto
del organismo y sus funciones” (W. Osler - siglo XIX), por lo que debe
ser considerado como la expresion del proceso de morir, que
podria hacer agotar grandes recursos econdmicos ademds de
investigacion médica, sin poder detener su evolucion final que en

la mayor parte de los casos es la muerte.

DELIMITACION DEL PROBLEMA

La hiperlactatemia se ha relacionado a la existencia de “deuda
de oxigeno” en los tejidos, esto se asociado claramente a mayor
mortalidad, aunqgque estudios recientes demuestran que el
desarrollo de acidosis tisular ocurre adn en presencia de niveles de
oxigenacion fisular adecuados. En el servicio de medicina critica
del hospital Luis Vernaza, en pacientes adultos independientes del
diagndstico de ingreso que evolucionan con Hipotension y Distres
respiratorio, se han encontrado elevaciones del nivel de lactato
sérico, los mismos que han mostrado diferentes grados de
Disfuncién Multiorgdnica. Se podria entonces ante la evidencia de
hiperlactatemia; utilizarse el nivel del lactato sérico como predictor
de sDMO.

Pero no se conoce cuan valioso seria como predictor de este,
pues de ser asi, se intensificaria medidas terapéuticas para impedir

dicho proceso.



OBJETIVO GENERAL

Determinar la utilidad del lactato sérico como predictor de

Sindrome de Disfunciéon Multiorgdnica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar con qué nivel de SOFA al ingreso del paciente al

estudio se relaciona el numero de fallas organicas.

1. Determinar con que puntaje de APACHE se relacionan el
numero de fallas orgdanicas.

2. Cuantificar el nivel de lactato sérico mas proximo al
desarrollo de sDMO.

3. Cuantificar el nUmero de érganos que fdllan de acuerdo all

nivel de lactato.

JUSTIFICACION

Los niveles de lactato > de mmol/l son conocidos por ser
predictivos de la mortalidad en pacientes en shock y sepsis!3 pero
realmente no se conoce la utilidad del lactato como predictor de
Disfuncion Multiorgdnica (DMO), siendo el objetivo de prevenir la
disfuncion consecutiva de drganos ya que la mortalidad es
proporcional al numero de odrganos que fallan,'' se deberd
detectar a que paciente se intensificara  medidas o
procedimientos terapéuticos que incluyen reanimacion oportunag,
como antibidticos, manejo quirdrgico, fdrmacos inotrépicos,
asistencia respiratoria, y la didlisis cuando se considere oportuno a

con el fin de evitar sDMO vy lograr la supervivencia del paciente.



FUNDAMENTACION TEORICA

LACTATO

En pacientes criticos la activacion neuroendocrina y metabdlica
aumenta la produccion y recambio de lactato, y en ellos puede
considerarse normal valores < 2,5 mmol/L representando este valor
el balance entre produccion y consumo.!3 Es el producto final de la
glucdlisis anaerobia; la mayor produccion de éste ocurre en el
musculo esquelético, intestino encéfalo, eritrocitos, luego es
captado por el higado y se convierte en glucosa mediante neo-
glucogénesis, la misma que es usada como combustible primario.
Algunas células que carecen de mitocondrias, tales como los
glébulos rojos, son productoras primarias de este. El uso de lactato
como combustible primario se conoce como lanzadera del
lactato que se da en condiciones que confribuyan a hipoxia
global.1415 Hay pruebas de que la hiperlactatemia de la sepsis se
debe a la inhibicion de la utilizacion de glucosa por endotoxinas,
tal vez por esta razdn aun en pacientes sépticos no diabéticos

enconfremos hiperglicemias.!é.17

En la sepsis, el nivel de lactato sérico elevado puede deberse a
una alteracion en la remocion de lactato o la produccion
excesiva, por lo que un nivel sérico elevado de lactato es
simplemente una manifestacion de la disfuncion de érganos, dado
que la depuracion del lactato depende de las funciones hepdtica
y renal.18.1?

presencia de hiperlactatemia se ha asociado a la existencia de
“"deuda de oxigeno” en los tejidos, y aunque niveles elevados de
lactato se asocian claramente a mayor mortalidad, estudios
recientes muestran que el desarrollo de acidosis tisular ocurre adn

en presencia de niveles de oxigenacion tisular adecuados 2021
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A pesar de su significado ambiguo, la hiperlactatemia durante
enfermedades criticas sirve como un indicador indirecto del
metabolismo de esfrés celular, incluso si la cantidad de lactato no
se correlaciona con la deuda total de oxigeno, la magnitud de la
hipoperfusion, o la gravedad de un choque, como se ha

sugerido.>é.13

El acido lactico (C3H60O3) es una molécula monocarboxilica
orgdnica que se produce en el curso del metabolismo anaerobio
(glucdlisis anaerobia). Teniendo en cuenta el Ph de los tejidos y de
la sangre, el dcido lactico se encuentra prdacticamente en su
totalidad en forma disociada (lactato). A pesar de que
habitualmente tenemos la idea de que el dcido lactico es un
compuesto negativo e incluso en ocasiones hay quien habla de un
producto toxico, el dcido ldctico es un compuesto energético
importante ya que su metabolizacion aerdbica da lugar a la

formacién de 17 ATP.22.23

En la glucdlisis anaerdbica, hay ufilizacion de la glucosa que se
encuentra en el citoplasma de la célula muscular bien libre o
almacenada en forma de glucégeno. Siendo un proceso
anaerobio, no hay utilizacién del oxigeno en esta serie de
reacciones quimicas, en las que partiendo de la glucosa se llegan
a formar 2 moléculas de dcido pirdvico y energia (ATP). En este
punto el dcido pirdvico, gracias a la actividad enzimdatica de la
piruvato deshidrogenasa, en lugar de convertirse en dcido lactico
entra en un proceso aerdbico, Ciclo de Krebs, (Figura 1), que tras
varios pasos en los que se va generando mucha mds energia
(ATP), termina en produccidn CO2 y H 20.13Cuando existe un
déficit relativo de O2 bien a nivel celular o mitocondrial, se

produce un funcionamiento “limitado” del Ciclo de Krebs y, por



tanto, una limitada capacidad de produccién de energia (ATP), lo
que estimula la glucdlisis anaerobia y con ello la formacion de
dcido piruvico que al no poder ser metabolizado a fravés de la via

aerobia es convertido en dcido lactico'415

Escala pronéstica24

Lactato mmol/l terminologia clinica  mortalidad asociada

<25 normal 0

De 2,5-4,9 leve 25-35%
De 5-99 moderada 60 -75%
>10 severa > 95%

Aumento de la concentracion de lactato en suero'2 25

Hipoxia tisular

e Shock hipodindmico

e Isquemia orgdnica
Hipermetabolismo

e Aumento de la glucdlisis aerobia
¢ Aumento del catabolismo proteico

e Procesos malignos hematologicos
Disminucion de la depuracién de lactato

e Insuficiencia hepdtica
e Shock



Inhibicién de la piruvato deshidrogenasa

e Deficiencia de fiamina
e Endotdxinas en la sepsis

Farmacos y Condiciones clinicas generadoras de hiperlactatemia

Entre los fdrmacos que pueden producir hiperlactatemia
tenemos: propilenglicol inhibidores de Ila franscriptasa
reversa, paracetamol, adrenalina, propofol, nitroprusiato.

Entfre las condiciones clinicas capaces de generar
hiperlactatemia tenemos: convulsiones, asma, insuficiencia

hepdtica.
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DISFUNCION MULTIORGANICA

Concepto

Se define el Sindrome de Disfuncion Orgdnica MUltiple (sDOM)
como la falla funcional de dos o0 mds érganos de la economia, en
la cual la homeostdsis de los mismos no puede mantenerse sin
algun tipo de infervencion.

En sus comienzos solamente se asociaba a este sindrome con los
cuadros de sepsis incontfrolada, pero actualmente se acepta que
Nno necesariomente tiene que existir un cuadro infeccioso para que
el mismo se produzca. El desarrollo de nuevas intervenciones
terapéuticas redujo en parte la incidencia y severidad de esta
enfidad, lograr este propdsito es fundamental poder determinar su
presencia y poder valorar su progresion a través del tiempo. Por
ello, en la actualidad existen scores que permiten objetivar la
presencia de dicho sindrome.2¢6

En la conferencia de consenso readlizado en Paris en 1.994, y
nuevamente revisado en 1996. Organizado por la European Society
of Intensive Care Medicine (ESICM), se cred el Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA). De todos los scores existentes, el SOFA es
uno de los mds utilizados en el mundo a la hora de evaluar la
existencia del sDOM Se trata de un sistema de mediciéon diaria de
fallo orgdnico multiple de seis disfunciones orgdnicas. Cada érgano
se clasifica de 0 (normal) a 4 (el mdas anormal), proporcionando
una puntuacidén diaria de 0 a 24 puntos. Un aumento en la
puntuacion SOFA durante las primeras 48 horas en la UCI predice

una tasa de mortalidad de al menos el 50%. Ver anexos
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Inflamaciodn

Tras una lesion y como respuesta al estrés se ocasiona una
activacion  psico-neuro-inmuno-endocrina,  produciendose  la
liberacidon de hormonas a la circulacion tales como, hormona del
crecimiento, ACTH, y glucocorticoides, ademdas de adrenaling,
noradrenalina, y endorfinas. Este proceso provoca la
liberacidon de numerosas citoquinas por parte de las células
endoteliales y de los leucocitos activados, dando lugar a una
respuesta inflamatoria. Entre los principales mediadores producidos
se encuentran el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), las
interleuquinas 1y 6 (IL1, ILé), radicales libres, metabolitos del acido
araquidoénico y profeasas. Una agresion grave suele también
activar o alterar la hemostasia y es frecuente la coagulacion
intravascular diseminada (CID) y otfras coagulopatias. Los trombos
microvasculares que se producen en la CID obstaculizan el flujo
sanguineo a los lechos vasculares, confribuyendo a la inflamaciéon
sistémica, a la hipoxia tisular y a la lesion orgdnica isquémica, este
hiper-catabolismo persistente lleva a disminucion de la en las
funciones de los érganos y de la respuesta inmune, infecciones y

fallo multiorgdnico que son la via comun para sDMO.27

FACTORES PREDISPONENTES

Como causa de alteraciones en el proceso de respuesta ante las
agresiones, son algunos los factores que pueden contribuir a la

aparicion de sDMO. Entre ellos.?28.30

1. Reanimacién retrasada o inadecuada.
Foco infeccioso o inflamatorio persistente.
Presencia de hematomas.

Edad de 65 aios o mds.

o M 0D

Disfuncion orgdnica previa.

o Enfermedad renal con uremia.

12



o Enfermedad respiratoria crénica (obstructiva o restrictival).
o Insuficiencia cardiaca congestiva.
o Enfermedad hepdtica
6. Deficiencias inmunitarias.
o Diabetes.
o Alcoholismo.
o Malnutricion.
o Cdancer.
o Tratamiento con esteroides.
o Tratamiento con citostaticos.
o SIDA.

Causas

No se puede encontrar una causa simple para el sDMO, en la
mayoria de los pacientes existen varias causas que se potencian
con anormalidades fisioldgicas graves al ingreso en las unidades de

medicina critica; porlo que son muy conocidas las siguientes.28.29.30

—_

Traumatismos multisistémicos graves.
Postoperatorio.

Inestabilidad hemodindmica.

Infecciones severas.

Pancreatitis aguda.

Quemados.

Necesidad de ventilacion mecdnica prolongada.

Hemorragia gastrointestinal.

0 O N o~

Diseccion, ruptura o reparacion de aneurisma adrtico.

o

. Perforacién gastrointestinal.

J—
—_

. Enfermedad inflamatoria intestinal.

N

. Nutricion parenteral prolongada.

w

. Cirugia valvular cardiaca.

N

. Transfusiones masivas.

[@)]

. Coagulacion infravascular diseminada.

13



Fisiologia celular

La principal funcion de una célula es mantener activos todos los
procesos metabdlicos que le son propios. Para lograr esto, cada
célula debe ser capaz de producir energia adenosin-trifosfato (ATP)
que permita llevar a cabo todas aguellas reacciones biogquimicas
anabdlicas necesarias para el crecimiento, la reproducciéon y la
sintesis. El ATP puede generarse tanto en forma anaerdbica como
aerdbica. La generacion anaerdbica de ATP ocurre principalmente
en el citoplasma y se lo conoce como glucdlisis. La produccion
aerdbica de ATP tiene lugar exclusivamente en el interior de la
mitocondria y es el principal mecanismo de produccion de ATP. Las
mitocondrias usan aproximadamente el 95% del consumo de
oxigeno celular para generar ATP, con esto debe entenderse que
la disfuncién de un érgano es finalmente una disfunciéon celular.®
Pero como deberiamos medir perfusién de érganos nutritivos? Los
érganos mas propensos a disfuncion que en frecuencia estd el
respiratorio, renal, cardiovascular, neuroldgico, hematoldgico y
hepdticos233 hay que tener en cuenta que los pardmetros globales
no reflejan los trastornos de la microcirculaciéon y tan solo podemos

determinar la perfusion en algunos organo  especificos.

Capnografia Gastrica

Este pardmetfro actualmente se conoce como PgCO2 (presidon
gdstrica de CO2) y proporciona informaciéon sobre los niveles de la
perfusidon gdstrica, Monitoreo clinico gdstrica de manera exacta.l
El uso diferencial entre la presion gdstrica de bidxido de carbono
(PgCO2) yla

presion de bidxido de carbono del volumen corriente final
(PetCO2) se maneja e interpreta como un marcador de alta

sensibilidad y especificidad para la deteccidn temprana de

14



hipoperfusion gastrointestinal, Al ser una técnica de monitoreo de
reciente infroduccion, diversos grupos de investigadores en
consenso estiman que un valor de 1.5 - 2 kPa de PgCO2-PetCO2 es
normal. gdastrico constituye un método sensible en la valoracion de
la perfusidon espldcnica, en los pacientes criticos. La fonometria
gdstrica es una técnica de minima invasion que nos permite
conocer valores

del PCO2 intraluminal. Los pacientes con un pHi bagjo en las
primeras

horas tienen una alta incidencia de mortalidad, sobre todo en los

pacientes en los cuales no mejora su pHi en las primeras 24 horas.34

Signos vitales:

Frecuencia respiratoria > 28 por minuto, frecuencia cardiaca > 120
< 50 latidos por minuto, Presion sistélica < 90 > 180 mmHg. Son
suficiente evidencia de que la relacion VO2/DO2 se encuentra
alterada.3s

Si controlamos estos pardmetfros podemos decir que los

mecanismos compensadores estdn frabajando adecuadamente.

indice de choque (Sistdlica/frecuencia cardiaca) Un indice de
choque < 1 es un indicador temprano de hipovolemia que se
presenta aun cuando la frecuencia cardiaca y la presion arterial se
encuentren ambas en valores denfro de pardmetfros normales. Es
mas importante la progresion en la disminucion de este indice es un
dato que puede predecir el inicio de las alteraciones VO2/D0O2

debidas a hipovolemia.3s

15



Lienado capilar > 4.5 segundos

La presencia de un retardo en el llenado capilar de mds de 4.5
segundos es un predictor de aumento en la escala de falla
orgdnica SOFA. Esta prueba no sirve para saber si el paciente se
encuentra o no en hipoperfusion ftisular, sino para saber cudles
pacientes que ya se encuentran con hipoperfusion tienen un

Mayor riesgo.3>

Capnometria

Los niveles de CO2 al final de la espiracion reflejan en forma muy
aproximada el nivel de CO2 alveolar el cual estd dado por la
produccion de CO2 vy el flujo sanguineo a nivel de los capilares
pulmonares, estos dos componentes son directamente
proporcional al gasto cardiaco si el volumen minuto se mantiene
constante. El CO2 difunde facilmente a través de fluidos y tejidos
por lo que un detector electronico puede ser colocado a nivel del
tejido que se desea monitorizar. Estas mediciones a nivel sublingual
pueden detectar de manera temprana alteraciones VO2/DO2 por

lo que esta region ha sido llamada «El canario del cuerpoy.35.:3¢

Ecocardiograma

La ecocardiografia Doppler es la posibiidad de observar el
rendimiento del miocardio y funcidn de las valvulas. Sin embargo,
todavia es mas dificil obtener resultados fiables del gasto cardiaco.
Los estudios también confirmaron que la reserva cardiaca se redujo
significativamente en los no sobrevivientes, lo que sugiere que la
supervivencia se asocia con la capacidad para aumentar el
rendimiento del miocardio lo suficiente como para sostener un

estado hiper metabdlico.3°
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Microcirculacién

Una cdmara ortogonal con espectro de luz polarizante CYTOSCAN
amplifica imdgenes y permite la visualizacion directa de la
microcirculacion. Con esto se hace un  andlisis subjetivo o
cualitativo de la microcirculacion a nivel sublingual y detecta de

manera tfemprana el inicio de la hipoperfucion.35.36

Pletismografia

En un reducido subgrupo de pacientes (bajo ventilacion mecdnica
con presidn positiva con volumenes corrientes > 6 mlL/kg, sin
esfuerzo respiratorio del paciente, en ritmo sinusal, sin hipertension
pulmonar). variabilidad podria en un futuro ser la mejor forma no
invasiva de detectar a pacientes que responderdn con un

aumento del gasto cardiaco tras un aumento de precarga.35.3¢

El catéter de arteria pulmonar (CAP), que fue presentado por Swan
et al. en 1970, sigue siendo considerado como el estandar clinico
para el seguimiento hemodindmica tales como el gasto cardiaco,
presion oclusion de la arteria pulmonar, la saturacion venosa mixta
de oxigeno, DO2 y el consumo de oxigeno (VO2). Esta técnica
invasiva, ha sido cuestionado desde el informe de Connors et al,
quien describié el aumento de las tasas de mortalidad y costos y

debe ser usada en casos puntulaes.3s,37

El anormal funcionamiento del higado y el rindn en pacientes
septicos contribuye significativamente al desarrollo de acidosis
|dctica por lo que saber las causas no relacionadas con la hipoxia
tisular permite un tratamiento mas especifico y eficaz de la acidosis
|&ctico.3s

Ante esto actualmente la vigilancia y deteccién de una disfuncion
orgdnica se caracteriza por una tendencia no invasiva y segura
junto a la cama del paciente, para evaluar la gravedad de la
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microcirculacion y la eficacia de las estrategias de reanimacion
con nueva tecnologia clinica, como la espectroscopia opfica y
biosensores inteligentes jugardn un papel importante en el

desarrollo de nuevos sistemas de vigilancia.3s
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SEPSIS

Funcion mitocondrial

La produccidon de ATP por parte de la célula depende de
procesos metabdlicos interconectados. Enfre éstos figuran la
glucdlisis en el citoplasma, el ciclo de Krebs, la beta oxidacion de

dcidos grasos y la fosforilacion oxidativa en la mitocondria (fig 2).37

Las mitocondrias son estructuras dindmicos en constante
movimiento y fusidon-division. Estan constituidas por un sistema de
doble membrana; ambas membranas son diferentes: la externa es
alfamente permeable (presencia de poros) y sdlo contiene un 50%
de proteinas, mientras que la membrana interna es impermeable
(s6lo oxigeno y agua pueden difundir lioremente) y contiene hasta
un 80% de proteinas. La membrana interna se pliega hacia la matriz

y forma las "crestas mitocondriales".38

La matriz mitocondrial confiene ribosomas para sintesis proteica
y ADN, que codifican algunas de las subunidades de los complejos
de la cadena de fosforilacion oxidativa. Contiene, ademas, las
enzimas para la beta oxidacion de dcidos grasos y casi todas las
enzimas para el ciclo de Krebs (excepto la succinato
deshidrogenasa, que estd unida a la membrana como parte de la

cadena respiratoria [complejo 11]).38

El producto final de la glucdlisis es piruvato; éste, en condiciones
aerdbicas normales difunde hacia la matriz mitocondrial, donde
por medio de un complejo enzimdtico (piruvato deshidrogenasa
[PDH]) reacciona con la coenzima A (CoA) y se desdobla en CO2y

un grupo acetilo de 2 carbonos.3?
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Disfuncion mitocondrial tienen un papel en la sepsis

Durante la Ultima década, numerosos estudios han demostrado que
durante la sepsis existe disfuncion mitocondrial y que ésta podria
asociarse al desarrollo de disfuncion de érganos y mal prondstico. De
hecho, diversos trabajos han demostrado la presencia de disfuncion
mitocondrial tanto en érganos vitales (p. Ej. el higado) como en el
musculo, y han senalado que la patogénesis de la disfuncion
mitocondrial es multifactorial, con mecanismos propuestos, como el
déficit de sustratos, el blogueo enzimdtico y el dano de
membranas, entre otros. La disfuncion mitocondrial ocurre aun en
presencia de niveles adecuados de oxigenacion fisular, lo que
indica un mecanismo independiente al hemodindmico o micro

circulatorio en la génesis de la disfunciéon celular.432.33

En este caso el trastorno metabdlico no es la alteracion de la
oxigenacion tisular, mas bien un defecto en la utilizacion celular de
oxigeno. Esto es lo que se llama hipoxia citopatica, y explica por
que los niveles tisulares de oxigeno pueden presentar aumento en
pacientes con sepsis grave, por lo que mejorar la oxigenacion

tisular en el shock septico es mal orientado!2. Fig 1
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Figura 1. Diagrama que muestra el flujometabdlico de la glucosa desde su entrada a la célula, la
via glucolitica, la enfrada de piruvato a la mitocondria y al ciclo de Krebs, y la entrega de
compuestos reductores a la cadena de fosforilacion oxidativa. Los electrones pasan del complejo | al
complejo IV, mientras este paso se acopla a la franslocacion de protones desde la matriz
mitocondrial al espacio intermembrana. El gradiente quimioosmaético creado por el paso de protones
permite el regreso de éstos a la matiz mitocondrial a través de la enzima
adenosintrifosfato (ATP) sintasa que ocupa la energia disipada para generar ATP a partir de adenosin
difosfato+fésforo inorgdnico. Critical Care Medicine: 2009 May. 37(5)1670-1677

Mecanismos que contribuyen al desarrollo de disfuncion

mitocondrial durante la sepsis.4

1 El bloqueo en la entrada de piruvato al ciclo de Krebs

2 El consumo de sustratos de la fosforilacidn oxidativa por parte
de ofros complejos enzimdaticos
La inhibicién enzimatica

4 El dano de membrana secundarios a estrés oxidativo

5 La disminucidon en el contenido mitocondrial celular.
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Factor inducible de hipoxia (HIF)-1a es un factor de trascripcion
que actua como un regulador clave en la homeostasis del oxigeno
celular. Su induccién en condiciones de hipoxia se asocia a
activacion de genes que optimizan la entrega de oxigeno celular
y el metabolismo energético. Publicaciones recientes han
demostrado que el HIF-1la puede estabilizarse y tfranslocarse
efectivamente al nicleo no sélo en condiciones de hipoxia fisular,
sino también en condiciones de inflamacion. Nuevos estudios
deberdn establecer un papel terapéutico en la modulacion del
HIF-1a. Se ha demostrado que el HIF-1° se encuentra en
concentraciones aumentadas en macréfagos y  monocitos
estimulados por lipopolisacdridos (LPS) de bacterias gram

negativas, bajo condiciones de normoxia. 4142

Observaciones recientes muestran que en la expresion del HIF-1a
en respuesta a LPS media la induccion del TNF-a3? y el aumento en
los niveles de IL-1, IL-6 e IL-1240, lo que implicaria que el HIF-1a
participaria activamente no sélo en la regulaciéon del metabolismo
energético, sino también en aumentar la respuesta pro inflamatoria

de la sepsis3e43, Fig 2
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Figura 2. Factor inducible por hipoxia es un potente factor de transcripcion celular. Bajo su control se
encuentran cientos de genes que regulan la disponibilidad de oxigeno celular, el transporte de
glucosa al infracelular y su metabolismo energético y la eficiencia de la fosforilacidon oxidativa.
Critical Care Medicine: 2009 May. 37(5)1670-1677

Dano mitocondrial en la sepsis

Hotchkiss et al estudiaron 20 pacientes que fallecieron a causa
de sepsis con sDOM. Sélo enconfraron una grave deplecion de
linfocitos y focos de apoptosis en células intestinales; el resto de los
érganos presentaba minimos signos de dano celular y aun cuando
la sepsis se asocia a un cuadro clinico crifico y a disfuncion de
drganos, no parece existir evidencia de muerte celular significativa.
Una explicacion complementaria para la disfuncion orgdnica de la
sepsis es la falla metabdlica celular asociada a disfuncion
mitocondrial. Varios mecanismos se han propuesto para explicar de

qué forma podria

1. Inhibicion de PDH. EI aumento en la expresion de las PDH
desde

membrana por parte de citoquinas pro inflamatorias (factor de

cinasas es probablemente mediado por senales lo

necrosis tumoral-alfa [TNF-a] e interleucina-6 [IL-6]) frae como

consecuencia la acumulaciéon de piruvato y su metabolizacion por
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rutas metabdlicas alternativas. Entre éstas, destaca la conversiéon
del piruvato en lactato por accion de la enzima lactato
deshidrogenasa (LDH). La acumulacion de lactato por este
mecanismo seria independiente de la presencia de hipoxia o
isquemia tisular. De esta manera, la acumulacion de lactato en el
plasma, si bien es un demostrado marcador prondstico, no parece
ser en todas las circunstancias un buen marcador de hipoperfusion

tisular.44.45

2. Aumento en los niveles de INOS (inducible nitric oxide
synthase) durante la sepsis. Durante |la sepsis existe un aumento en
la expresion de INOS con la consiguiente sobreproduccion de oxido
nitrico (NO). El NO es capaz de reaccionar con el anion superoxido
(O2) para formar peroxinitrito (ONOO-), compuesto altamente
reactivo capaz de danar membranas lipidicas (lipoperoxidacion),
producir fragmentacion y mutacion del ADN y dano proteico. Entre
estos Ultimos es capaz de producir inicialmente un bloqueo
reversible, pero posteriormente irreversible de los distintos complejos

de la cadena de FO.44

3. Poli-(ADP-ribosa)-polymerasa (PARP-1). La PARP-1 es una
enzima que se localiza normalmente en el nidcleo celular, y es
causante de la reparaciéon de alteraciones en el ADN. Las especies
reactivas de oxigeno (radicales libres) y en particular el ONOO- son
capaces de activar la PARP-1 por su efecto de fragmentacion
sobre el ADN. La activacion de poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP-
1) tfrae consigo el consumo masivo del NAD, con una importante
caida en sus niveles celulares y disminucion de la tasa de glucdlisis,
transporte de electrones y formacion de ATP. Este fendmeno puede

resultar en disfuncidn celular o muerte celular.45
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Shock

El shock se define como un estado circulatorio insuficiente que
leva a una perfusion tisular inadecuada que se manifiesta con
presion arterial media < 60 mm Hg, hiperlactacidemia (lactato > 1,5
mmol/l), acidosis metabdlica (con Anidbn Gap aumentado),
confusion mental, oliguria. La clinica se relaciona con la etiologia y
muchas veces puede estar enmascarada por los mecanismos
compensadores que se activan en condiciones de bajo flujo.
Durante el shock se gatillan una serie de respuestas pro
inflamatorias que determinan el prondstico del paciente, de modo
que el tiempo que el paciente permanece en shock es vital para su
evolucion posterior por lo que se debe actuar con la mdxima
rapidez al diagnosticarlo.4” Todos los tipos de choque tienen un
punto en comun, se caracterizan por una alteracion en el consumo
de oxigeno (VO2). El VO2 es la cantidad de oxigeno transportado

en la sangre que fue utilizado por los tejidos.4¢

Extraccién periférica de oxigeno

El descenso inicial del hematocrito se acompana de disminucion
del aporte sistémico de O2 (AO2), esto se confrarresta con el
aumento de la extraccion de 02 (SAO2 - SVO2). Los cambios
reciprocos en AO2 y en la exfraccion de O2 mantienen constante
la VO2 (captacion de O2), sin embargo cuando el hematocrito
empieza a descender por debajo del 10%, el aumento de la
extraccion de O2 no puede emparejarse con la disminucion del
AO2, y la VO2 empieza a descender, y significa que la exfraccion
de O aumenta mas de 50%, esto es un signo de disoxia fisular
(oxigenacion tisular inadecuada) y se acompana con aumento de
la produccion de lactato. Por Ultimo, si el tejido se ha vuelto
ineficiente en la captacién de oxigeno (disfuncion mitocondrial) no

importa cudnto oxigeno se le brinde permanecerd en hipoxia.!- 46
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El VO2 es extraido a partir de la cantidad de oxigeno transportada
por la sangre (DO2), éste depende principalmente del gasto
cardiaco y ofras variables como la hemoglobina (Hb) y SaO2. DO2
= GC x (Sa02 x Hb x 1.34) x 10; son valores normales 500
mL/min/m2, Un nivel de VO2 de menos de 150 mL/min/m2 puede
ser insuficiente para un paciente bajo condiciones de estrés, un
nivel de VO2 muy elevado puede no ser suficiente para pacientes
con altos requerimientos de VO2 (aumento del frabajo respiratorio,

fiebre, dolor, sepsis, quemaduras, etc). 1.47

PROTOCOLO DIAGNOSTICO DE CHOQUE.

Analizar el componente alterado en la disminucion de VO2 puede
revelar el fipo, la causa del choque y mejorar la respuesta
terapéutica.

1. Descarte hipoxia. El DO2 necesita de un nivel minimo de SaO2
para garantizar la oxigenacion tisular, aun si todos los elementos de
la ecuacion del VO2 se encontfraron en condiciones optfimas no
podrian evitar que el paciente entrara en choque si se mantuviera
una Sa02 < 70%. La leccion es simple, de nada sirve tener un
sistema de transporte si no hay nada qué fransportar, mantenga
SatO2 > 90%.47

2. Descarte hemorragia. Un nivel de Hb < 5g/dL impide un
adecuado nivel de VO2, por ofro lado se bien se obtienen poco o
ningun aumento del VO2 con Hb > 8 g/dL.4

3. Descarte hipovolemia.
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Clasificacion

El shock hipovolémico es mds a menudo secundario a una
hemorragia profusa, pero también puede ser debido a oftras
causas que promueven una pérdida importante de liquidos a nivel
renal (diabetes insipida, insuficiencia adrenal) o gastrointestinal
(vomitos o diarrea severas). Enconframos un  paciente
cldsicamente pdlido, frio y sudoroso evidenciando una mala
perfusion periférica cuando se ha perdido un 40% de la volemia. La
cianosis puede no evidenciarse por la anemia, y no siempre existe
una pérdida macroscopica de sangre ni es claro el antecedente
de pérdidas urinarias o gastrointestinales. La recuperacion agresiva
con volumen es capaz de revertir el estado hipodindmico a uno
hiperdindmico, similar al de la sepsis, sugiriendo la mediacién de
mecanismos fisiopatoldgicos comunes en ambos procesos. 1247

Shock cardiogénico resulta de un deterioro importante en la
funcidon ventricular con insuficiencia cardiaca. Se caracteriza por
un indice cardiaco (menor de 2,2 I/min/m2), con presion de fin de
digstole del ventriculo izquierdo aumentada (manifestada por una
presion de capilar pulmonar mayor de 18 mmHg). Se observa
pletdrico y ciandtico. A menudo presentan los sinfomas de una
insuficiencia ventricular izquierda severa (disnea, ortopnea o disnea
paroxistica nocturna), y fienen signos evidentes tanto de
insuficiencia cardiaca derecha como izquierda como edema
pulmonar, ingurgitacion yugular, cianosis distal y edema periférico.!-
48

Shock obstructivo , causado por condiciones como el
taponamiento pericdrdico, la embolia pulmonar masiva o la
presencia de tumores o trombos intracardiacos, que dificultan

inicialmente el llenado o el flujo intracavitario.1, 47

27



Shock distributivo se ve fundamentalmente en la fase aguda del
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS), secundario a
diversas formas de dano tisular, como es el caso de shock séptico
es mediado por endotdxinas bacteriana. En forma mucho menos
frecuente, el shock distributivo puede ser secundario a shock
andfildctico. En sus etapas precoces el paciente estd
profundamente vasodilatado y con gran alteracion de la
permeabilidad, 1o que condiciona una salida del liguido
intravascular al infersticial generando una hipovolemia relativa por
lo que, similar al shock hipovolémico, la primera etapa del
tratamiento estd dirigida a restaurar el volumen intravascular. El
paciente en la fase inicial del shock séptico se observa en un
estado hiperdindmico, con las extremidades rosadas y tibias por
vasodilatacién, y habitualmente con ofros estigmas de sepsis como
taquicardia, taquipnea e hipertermia. Aunque el débito cardiaco
estd aumentado, existe una disfuncidbn miocdrdica, cuyo
mecanismo no estd del todo claro, pero al parecer es mediada por

polipéptidos circulantes.

El comUn denominador para los distintos tipos de shock en este
periodo inicial es la disminucion del consumo de oxigeno fisular
(VO2), con una disminuciéon marcada del metabolismo energético
oxidativo a nivel mitocondrial y produccion de dcido Idctico por
metabolismo anaerdbico. Esta disminucion del VO2 puede ser
secundario a una disminuciéon del tfransporte de oxigeno (DO2) o a
una alteracion en la extraccion de oxigeno como se ve en el shock

sépftico.1247

El nivel de lactato en sangre arterial es el mejor elemento de
laboratorio para hacer el diagndstico de shock, si bien se ha
reportado casos anecddticos de pacientes en shock con lactato

normal. Su nivel en sangre tiene un valor prondstico en la evolucién
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del paciente. No siempre existe hipotension, ya que Ila
vasoconstriccion secundaria a la activacidon del sistema nervioso

simpdatico puede compensar el estado de hipovolemia.47. 48

Un concepto que ha adquirido especial importancia en los
ultimos tiempos, gracias a la posibilidad de monitorizar en clinica los
flujos regionales es el de 'shock compensado' o mejor expresado
'shock oculto' . Este se refiere a aquel estado en que existe
normalidad en las variables macro y microcirculatorias (presion
arterial, débito cardiaco, transporte y consumo de oxigeno, lactato
arterial) pero que, sin embargo, existen flujos regionales, p.e. el
espldcnico, que estdn isquémicos y cuyo aporte a los indices
sistémicos previamente nombrados es pequeno y por tanto no
detectable con los métodos convencionales. El advenimiento de la
tonometria gastrointestinal para estimar el pH inframucoso (pHi)
pudiera ser clave para detectar a estos pacientes con isquemia
espldcnica y macrohemodinamia normal, sin embargo, su real
utilidad clinica aun es discutida. La importancia diagndstica del
shock oculto radica en que durante estos estados de isquemia
espldcnica, similar a lo que ocurre en el shock hipotensivo, se
produciria la activacion de mecanismos que llevan finalmente al

sindrome de falla orgdnica multiple.

En las etapas tardias del shock, o si éste no ha sido reanimado,
los fendmenos secundarios a la vasoconstriccidon periférica
predominan con pulso filiforme, hipotermia, sudoracién y mala
perfusion distal. La vasoconstriccion es insuficiente para evitar la
caida en la presion arterial y el paciente se presenta
profundamente  hipotenso. La acidosis metabdlica por
acumulaciéon de dcido lactico acentia la depresidon miocdardica
vistas en los estadios precoces de la sepsis. En esta etapa el

paciente estd pre-mortemm y muchas veces los procesos
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inflamatorios gatillados en el shock ya son irreversibles y los esfuerzos

de reanimacion inUtiles.47. 48

Las guias actuales de fratamiento de los pacientes con shock
consideran como de primera eleccibn a dopamina vy
noradrenaling, sin que exista una evidencia clara de la superioridad
de uno sobre el otro. Practicamente no hay ensayos clinicos que
comparen ambos farmacos y la mayoria de los estudios
observacionales han enconfrado que la dopamina se asocia a

mayor mortalidad.48. 47
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HIPOTESIS

Elevaciones de lactato sérico mayor a 3,5 mmol/l, en pacientes
hipoténsos & hipoxémicos en las primeras 24 horas de evolucion, y
hasta 72h de su deterioro clinico, se asocia a mayor grado de
disfuncion multiple orgdnica en pacientes ingresados al Servicio de

Medicina Critica.

MATERIALES Y METODOS

MATERIALES
» LUGAR: Hospital General Luis Vernaza en el Servicio de
Medicina Critica.
= PERIODO: Enero 2010 - Enero 2011
» RECURSOS HUMANOS: Investigador, Tutor de fesis,

Laboratorista, recolector de muestras de sangre.

= RECURSOS FISICOS: Hoja de recoleccion de datos.

METODOS
TIPO DE INVESTIGACION

Observacional, prospectivo

Seleccidén de la muestra

Se incluirdn pacientes mayores de 18 anos que acudan a las
unidad de medicina critica del hospital Luis Vernaza con
hipotension y/o hipoxemia que no tengan disfuncion orgdnica
cronica, a los que se cuantificara los niveles de lactato en sangre
en momento de ingreso al estudio y hasta 72 horas del
empeoramiento clinico, entendiéndose como tal; Al aumento del
requerimiento de inotropicos, deterioro de la relacion SatO2/Pa02,
ictericia, oliguria, hemorragias, para establecer el verdadero valor

del lactato en cuanto a prediccion de sDMO y mortalidad.
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UNIVERSO
Todos los pacientes posibles ingresados en el ano 2010-2011 en la

Servicio de medicina critica del hospital General Luis Vernaza.

MUESTRA

Los pacientes de la muestra deberdn tener 18 anos o mds, al
ingresar con hipotension y/o hipoxemia, en los que se cuantifique el
nivel de lactato sérico en las primeras 24horas de su ingreso y hasta
48h posterior a la descompensacion clinica y se incluird a la mayor
cantidad posible de pacientes ingresados al servicio de medina
crifica desde enero febrero 2010 a febrero 2011. Se empleara una
hoja predisenada para la recoleccion de datos, la misma que se

encuentra adjunta en anexos.

CRITERIOS DE INCLUSION

Adultos mayores de 18 anos

Pacientes hipotensos, hipoxemicos, dentro de 24horas de su inicio.
CRITERIOS DE EXCLUSION

Disfuncion cronica de érganos como insuficiencia renal cronica,

enfermedad pulmonar cronica, cardiopatias dilatadas, cirrosis.

VARIABLES
» Lactato
» SOFA
» Apache

> Disfuncion multiple de érganos
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Definicion de las variables

1.- Lactato

Resulta del metabolismo del piruvato en la glucdlisis anaerdbica en
el citoplasma de la célula, La presencia de hiperlactatemia se ha
asociado a la existencia de hipoxia tisular y disfuncion celular, ha

sido demostrado como indicador de mortalidad.
2.- SOFA

Sequential Organ Failure Assessment (SOFA); De todos los scores
existentes, el SOFA es uno de los mdas utilizados en el mundo a la
hora de evaluar la existencia del sindrome de Disfuncion Orgdnica
Mdultiple (sDMQ), Se trata de un sistema de medicidon diaria de fallo
orgdnico multiple de seis disfunciones orgdnicas. Cada érgano se
clasifica de 0 (normal) a 4 (el mas anormal), proporcionando una
puntuacion diaria de 0 a 24 puntos.

3.-APACHE

Score Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 1l (APACHE
D)

Es un sistema de valoracion prondstica de mortalidad, que consiste
en detectar los frastornos fisioldgicos agudos que atentan confra la
vida del paciente y se fundamenta en la determinacion de
alteraciones de variables fisiologicas y de pardmetros de
laboratorio, cuya puntuacién es un factor predictivo de mortalidad,
siendo este indice vdlido para un amplio rango de diagndsticos,
facil de usar y que puede sustentarse en datos disponibles en la
mayor parte de las Unidades de Cuidados Intensivos. Es uno de los
sistemas mds frecuentemente utilizados para cuantificar la
gravedad de un paciente con independencia del diagndstico. En
base a este Score podemos predecir la evolucion de los pacientes

por medio de una cifra objetiva. Ver anexos
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4.-Disfunciéon multiple de érganos

Se define el Sindrome de Disfuncion Orgdnica MUltiple como la falla

funcional de dos o mas érganos de la economia, en la cual la

homeostasis de l1os mismos no puede mantenerse sin algun fipo de

intervencion.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Objetivo | Variable | Conceptudlizacion Dimension Indicador
Prevenir la | sSDMO Falla de 2 o md&s érganos | Puede ser | Score SOFA
falla causada por

consecutiv cualquier

a de patologia.

érganos

Medir  su | Lactato Producto final de la | Serelaciona con | Normal- < 2.5
elevacion glucdlisis anaerobia, se | hipoxia ftisular vy | Leve: 2.5-4.9

y asociarla eleva en pacientes | disfuncion Moderado:5-
al criticos y se relaciona con | celular. Serg | 9.9

desarrollo mortalidad medido en | Severo=> 10
de sDMO mmol/L

Medir  su | SOFA Escore de falla secuencial | Se  evalta 6 | Mayor puntaje
elevacion de érganos. érganos con | diario del
y asociarla una puntuacién | SOFA  indica
al de 0-24 mayor
desarrollo disfuncion.

de sDMO

Medir  su | Apache Escore de evaluacion | Evalta Puntaje mayor
elevacion fisiolégica de | pardmetros de | a 34 indica
y asociarla enfermedades agudas vy | laboratorio y | 80%

al cronicas:  Sistema  de | fisioldgicos y | mortalidad
desarrollo valoracién prondstico de | logisticos

de sDMO mortalidad.
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TABULACION DE DATOS

Los datos fueron analizados con una tabla de 2x2 o tabla de
contingencia, y en el programa SSPS donde se determind el odss
Ratio, y el valor de P que nos dard la confiabilidad del estudio.
También se utilizd Excel para recoger los datos y representar los

porcentajes en pasteles y barras y curvas.
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RESULTADOS

En este estudio de tipo caso controles prospectivo, de tipo
observacional, Se analiza un grupo de 81 pacientes ingresados al
estudio con hipoxia o hipotension mayores de 18anos, a los que se
mide lactato al ingreso y a la descompensacion clinica, teniendo

los siguientes resultados: Su edad media fue de 45 anos, con

minima de 19 y maxima de 86. GRAF:#1

El 41% (38) fueron mujeres y el 59% (43) hombres. GRAF:#2
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Los diagndsticos mds frecuentes fueron, sepsis 25% (20) cuyo origen
mads frecuente fue abdominal (13 casos), quemaduras (9),
Neumonias graves (8), poli fraumas, postquirdrgico (7), pancreatitis
(7) GRAF:#3,4,5
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El estado al egreso del estudio fue 42% (34) vivos y 58% (47)
fallecidos GRAF: #6
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El orden en la secuencia de fallas orgdnicas fue muy similar;

Cardiaca, respiratoria y renal con el 16% y respiratoria, cardiaca y
renal con el 14.8% GRAF: #7

La falla orgdnica global fue del 20% (16 casos) con 1 falla, 29% (24)
con 2 fallas, 47% (38) con 3 fallas 'y 4%(3) con 4 fallas GRAF: #8,9
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La mortalidad de acuerdo estas fallas orgdnicas; quienes tuvieron
1 falla no hubo mortalidad, con 2 fallas fue del 37%, con 3 fallas fue
del 92%, con 4 fallas fue del 100% lo que comprueba que la

mortalidad aumenta con el nimero de fallas. GRAF: #10
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En cuanto al nivel de LACTATO promedio de acuerdo a cada falla
orgdnica fue de 2mmol/l con 1 falla; 3 mmol/l con 2 fallas; 4 mmol/I
con 3 fallas evidenciando una elevacién del nivel de lactato a

medida fallan los érganos GRAF:#11

La comparacién entre las variables LACTATO, APACHE Y SOFA para
predecir sDMO las 3 se elevaron proporcional al nUmero de fallas
sin embargo la elevacion de SOFA no es muy significativa pues fue
evaluado al inicio de la disfuncion y se encontré puntajes bajos
hasta de 6 puntos cuyo valor méximo es de 24 puntos GRAF:#12,
13,15
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Con la albumina no hubo prediccién de sDMO pues 1,2 y 3 fallas
esta se mantenia en con un nivel de 27 a 28
g/dl.GRAF:#14

En cuanto a mortalidad el Lactato tuvo un promedio 6.2 mmol/l en

fallecidos y de 3.4mmol/l en vivos GRAF:#16
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En cambio si hubo diferencia al comparar la albumina de los
fallecidos con un promedio de 1.8 g/dl con la de los vivos 2.3 g/dl.
GRAF# 17

De los 47 pacientes fallecidos el 89% tuvieron albumina < de 2g/dl.
GRAF:#18
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El odds ratio fue de 25,6 con un intervalo de confianza del 95% es

decir que la probabilidad de sDMO con Lactato >= 3.5 es 25 veces

mayor que los que tienen lactato < de 3.5mmol/l. TABLA:#1, 2

Analisis de los casos y controles para determinar la prediccion de
resentar sSDMO con Lactato > = de 3,5 TABLA #1

Disfuncién De
Organos
Si No Total
Lactato >=3,5Si Recuento 41 1 42
% dpntro de Disfuncion|63,1% 6,3% 51,9%
De Organos
No Recuento 24 15 39
% dentro de Disfuncion|36,9% 93,8% 48,1%
De Organos
Total Recuento 65 16 81
% dgntro de Disfuncion|100,0%  (100,0%  [100,0%
De Organos

Estimacion de riesgo de presentar sDMO TABLA #2

Intervalo de confianza al 95%

Valor Inferior Superior
Razon de las ventajas para 25,625 3,182 206,345
Lactato >= 3,5 (Si/ No)
Para la cohorte Disfuncion 1,586 1,232 2,042
De Organos = Si
Para la cohorte Disfuncion ,062 ,009 447
De Organos = No
N de casos validos 81
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DISCUSION

Al observar que pacientes del SMC ya con hiperlactatemia leve
(2.5- 4.9), presentaban fallas orgdnicas se cred la hipdtesis; lactato
sérico >= de 3.5 como predictor de sDMO, la cual gqueda
confirmada con este estudio pues como la hiperlactatemia se
asocia a deuda de oxigeno es muy l6gico que sea de gran ayuda
en pacientes hipoténsos U hipoxémicos. El score SOFA no sirve para
predecir sDMO; pero si para cuantificar el grado de disfuncion de
organos y la mortalidad asociada a esta; El SCORE APACHE Il no
hay duda que nos servird siempre para establecer la mortalidad del
paciente grave, pero no sera predictor de disfuncion pues aun

con puntaje bajo puede que ya presente sDMO.

CONCLUSION

1. Un paciente con un nivel de lactato > = de 3.5 mmol/l tiene
25 veces mds probabilidad de presentar sDMO que con un
nivel menor del mismo.

2. Las 3 variables LACTATO, APACHE Y SOFA se elevan
proporcional al numero de fallas orgdnicas. Sin embargo el
score SOFA debe ser evaluado en forma diaria para
determinar el grado de disfuncion y mortalidad asociada;
Con el Score de APACHE Il puede enconfrarse un puntaje
bajo y puede ya existir sSDMO.

3. Las fallas orgdnicas frecuentes en la secuencia de
presentacion fue similar en dos grupos: Cardiaca, respiratoria
y renal con el 16% en similar proporcidon que respiratoria,
cardiaca y renal.

4. La mortalidad con hipoalbuminemia e hiperlactatemia queda

demostrada con estudios ya existentes.
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RECOMENDACIONES

1. Recomiendo la cuantificacion del nivel lactato sérico a todo
paciente que ingrese al SMC con hipoxia O hipotension en las
primeras 24 h del ingreso, de resultar un nivel >= de 3.5 tomar
todas las precauciones para evitar sSDMO.

2. Evaluar diariamente SOFA para determinar el grado de
disfuncion y mortalidad asociada de forma precisa vy
establecer medidas terapéuticas que impidan la progresion.

3. Evaluar diariamente APACHE Il para establecer prondstico
del estado patolégico del paciente.

4. Tener en cuenta que una albumina menor de 2 nos indica ya

mortalidad. Y una hiperlactatemia moderada existe un 65 —
75% de mortalidad.
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ANEXOS

El sistema SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

Score SOFA 0 1 2

Respiracion®

<

PaO2/FIO2 (mm 400 400 <300
Ho) 221= | 45 220
SaO2/FIO2 301
Coagulacién
Plaquetas >150 <150 <100
103/mm3
Higado

<1.2 1-2= 15059
Bilirubina 1.9
(mg/dL)

Dopamina

Cardiovascular® | No PAM </=50

hipotension <70 dobutamina
(cualquiera)

Hipotensién

SNC
Score Glasgow 15
de Coma

13-

14 10-12
Renal
Creatinina
(mg/dl)

o flujo urinario
(mL/d)

<1.2 2.0-34

1.9

3 4
<200 <100
67-141 <67
<50 <20
6.0-11.9 >12.0

Dopamina >5 | Dopamina

o >150
norepinefrina norepinefrina
</=0.1 >0.1
6-9 <6
3.5-4.9 or

>5, <
<500 5.0 or <200

PAM, presion arterial media; SNC, sistema nervioso central; SaO.,
Saturacion arterial de oxigeno periférico. ®PaO2/FIO2 relacién utilizada
preferentemente. Si no es disponible, la SaO2/FIO: es usada;
bmedicamentos vasoactivos administrados por al menos 1 hora

(dopamina y norepinefrina ug/kg/min)
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Score Acute Physiology and Chronic Health

Evaluation Il (APACHE i)

Variables Rango elevado Rango Bajo
fisiologicas +4 |+3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Temperatura 3 39- 38,5- |36- 34- 32- 30- £
rectal (Axial 41° [40,9° 38,9° |384° (35,9° [33,9° [31,9° [29,9°
+0.5°C)

Presion arterial 3 130- |110- 70- 50-69 £49
media (mmHg) 160 (159 129 109

Frecuencia 3 140- | 110- 70- 55-69 |40-54 |£39
cardiaca 180 | 179 139 109

(respuesta

ventricular)

Frecuencia 350 (35-49 25-34 |12-24 [10-11 |6-9 £5
respiratoria (no

ventilado o

ventilado)

Oxigenacion :

Elegiraob > |350- |200- < 200

a.SiFi0220,5 500 499 349 >70 |41-70 55.60 | <55
anotar P A-a02

b. SiFi02<0,5

anotar PaO2

pH arterial 37.7\7,6- 7.5- 7,33- 7,25- |7,15- <715
(Preferido) 359 7.59 7.59 7.49 7,32 7.24 <15
HCO3 sérico 41- 32- 22- 18- 15-17,9
(venoso mEq/I) 51,9 40,9 31,9 21,9

Sodio Sérico 3 160- |155- |150- 130- 120- (111- £110
(mEqg/I) 180 |179 159 154 149 129 119

Potasio Sérico 37 [6-6.9 5,5-5,9 | 3,5- 3-34 |2,5- <2,5
(mEqg/1) 54 2,9

Creatinina sérica |*3,5(2-3,4 |1,5- 0,6- <0,6

(mg/dl) 1,9 1.4

Doble puntuacion

en caso de fallo

renal agudo
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Hematocrito (%) |2 60 50- 46- 30- 20- <20
59,9 |49.9 45.9 29,9

Leucocitos 340 20- 15- 3-14,9 1-2,9 <1

(Total/mm3 en 39,9 (19,9

miles)

Escala Glasgow

Puntuacién=15-
Glasgow actual

A. APS (Acute Physiology Score) Total: Suma de las 12 variables individuales

B. Puntuacion por edad (£44 = 0 punto; 45-54 = 2 puntos; 55-64 = 3 puntos; 65-

74 = 5 puntos; >75 = é puntos)

C. Puntuacion por enfermedad crénica (ver mas abajo)

Puntuacién APACHE Il (Suma de A+B+C)

Puntuacién por enfermedad crénica: Si el paciente tiene historia de

insuficiencia orgdnica sistémica o estd inmunocomprometido,
corresponde 5 puntos en caso de postquirirgicos urgentes o no
quirurgicos, y 2 puntos en caso de postquirirgicos de cirugia electiva.

Interpretacion del Score

Puntuacién

Mortalidad (%)

0-4 4

5-9 8

10-14 15
15-19 25
20-24 40
25-29 35
30-34 75
>34 85
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Historia clinica:

Sexo:

Edad:

APP:

Dx de ingreso:

Dx de ingreso al Estudio:

Hipoxia Hipotension

Lactato al ingreso:

Lactato a la descompensacion:

Albumina al ingreso:

albumina a la descompensacion:

Estado al egreso:

Vivo Fallecido

Fecha de recoleccion / datos
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