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Resumen

Objetivo: Identificar el lactato como predictor de desenlaces clínicos en el cuidado
post operatorio de pacientes con resección de tumores cerebrales
Diseño. Estudio observacional de cohorte clínica prospectivo. Se incluyeron 224
pacientes en postoperatorio de resección de tumores cerebrales ingresados en la
UCI. La tasa global de mortalidad intrahospitalaria a 28 días fue del 1,3%. Los
niveles de lactato en el grupo de pacientes que fallecieron fueron mayores 3,70
(IQR 3,75) vs 1,60 (IQR 1,30), la totalidad de pacientes que murieron a los 28
días, presentaron hiperlactatemia (p = 0,044). De la totalidad de pacientes el
35,7% tenían un nivel de lactato elevado, mientras que el 64,3% tenían un lactato
sérico bajo o normal. Los pacientes con tumores de alto grado, y volúmenes
tumorales altos, presentaron mayores niveles de lactato. No se encontraron
diferencias entre el tiempo de estancia hospitalaria, ni en la estancia en la unidad
de cuidados intensivos entre los pacientes con hiperlactatemia y lactato bajo o
normal, así como tampoco hubo diferencias entre estos dos grupos relacionadas
con la readmisión a UCI, la re-intubación y la re intervención.
Conclusión: Los pacientes que ingresan a la UCI en postoperatorio de resección
de tumores cerebrales tienen baja mortalidad a 28 días, sin embargo el 100% de
los pacientes fallecidos tenían hiperlactatemia. Los desenlaces clínicos evaluados
en UCI no se correlacionan con la hiperlactatemia, a excepción del re sangrado.
Consideramos que la medición temprana de lactato postoperatoria podría
relacionarse con malos desenlaces, sin embargo se requiere de una muestra
mayor.

1. Introducción

1.1Planteamiento del problema

Los tumores cerebrales son una de las patologías más frecuentes del sistema
nervioso central (SNC), con una incidencia mundial de 3,4 casos por 100.000
habitantes y una mortalidad de 2,5 casos por cada 100.000 habitantes (1). Se
caracterizan además por ser el tercer tipo de cáncer más frecuente en
adolescentes y adultos jóvenes en EEUU; de los cuales, un tercio
aproximadamente son malignos (2, 3).

En Colombia, la incidencia de tumores del SNC es de 1273 casos por 100.000
habitantes/año (4), con picos en tres grupos etarios: 0-4 años, 15-24 años y
65-79 años (5). El tratamiento de estos tumores usualmente va acompañado



de procedimientos quirúrgicos; los cuales tendrán complicaciones un 3,4% de
los pacientes con una morbimortalidad de hasta 9-14% dependiendo del tumor
(6,7). Gran parte de las complicaciones que pueden ocurrir en estos pacientes
suceden en el posoperatorio donde el paciente es atendido en la unidad de
cuidados intensivos para su monitoreo. Uno de los marcadores a corto y largo
plazo que existen para ver la estabilidad del paciente es el lactato, que es el
producto final del metabolismo anaerobio y puede utilizarse en el contexto
clínico como indicador de mala perfusión tisular e hipoxia (8, 13, 15, 16). La
hiperlactatemia, definida como lactato sérico mayor o igual 2 mmol/L, ha
demostrado ser un predictor de mortalidad independiente cuando esta es
secundaria a condiciones que llevan a hipoperfusión y acidosis metabólica,
como la anemia, la falla cardiaca, y la sepsis (Tipo A)(8, 12, 14). Sin embargo,
se ha identificado otro tipo de hiperlactatemia (Tipo B) (17), que no
necesariamente es secundaria a hipoperfusión tisular y no se asocia a
aumento de morbimortalidad; por el contrario, es secundaria a procesos que
aumentan su producción o alteran su metabolismo y eliminación, como lo son
la enfermedad hepática, la enfermedad renal, errores congénitos del
metabolismo, medicamentos, toxinas (14, 8, 18) o incluso cáncer (9).

En el caso del cáncer, la hiperlactatemia se da como resultado de mutaciones
en diferentes oncogenes, responsables de la malignidad en varios tipos de
neoplasias (19). Se genera una glicólisis aeróbica aumentada; la cual participa
en la progresión tumoral, angiogénesis, invasión, supresión de la vigilancia
inmunitaria y metástasis (9, 10, 20-23, 28). A este proceso se le conoce como
fenómeno Warburg. Este fenómeno ha sido confirmado en diferentes estudios
que demuestran un aumento del lactato sérico basal en pacientes con tumores
de alto grado y riesgo de diseminación metastásica, pudiendo ser considerado
como un biomarcador no invasivo para predecir la malignidad en tumores de
cabeza y cuello que por supuesto también tienen peores desenlaces (8, 24, 25,
33).

Por otro lado, también se ha evaluado el rol de la lactatemia con la sobrevida
en pacientes con tumores intracraneales tras ser sometidos a craneotomías.
La evidencia reciente ha demostrado que la hiperlactatemia no es un buen
predictor de mortalidad en estos pacientes, pero si se ha visto asociada a
estancias hospitalarias más largas (26, 27, 32).

Pese a una consistencia en la literatura frente al aumento de lactato sérico en
pacientes con tumores intracraneales, es importante tener en cuenta el
comportamiento fisiológico del lactato, y entender que este puede ser
producido por el cerebro tras su manipulación (11) y estados hipovolémicos e
hipoxemicos que requieran soporte durante una cirugía o después de esta (14,



29-31), por lo que una vigilancia estricta y adecuado control del lactato en el
posoperatorio, puede prender alarmas sobre complicaciones en la evolución
médica de los pacientes.

El objetivo de este estudio fue evaluar e identificar si el lactato sérico permite
anticiparse a desenlaces clínicos de pacientes sometidos a craneotomías de
resección tumorales.

1.2 Justificación

El desarrollo de este trabajo permitirá identificar las alteraciones del lactato en
el postoperatorio inmediato de los pacientes sometidos a neurocirugía de
resección tumoral y determinar si existe correlación entre sus alteraciones y
desenlaces clínicos como tiempo de estancia en la unidad de cuidados
intensivos, reingresos, tiempo de requerimientos de ventilación mecánica, y el
tiempo de hospitalización, teniendo en cuenta su comportamiento en la
fisiología del cuerpo humano y su comportamiento en algunas patologías. Lo
que podría beneficiar la toma de decisiones pertinentes sobre manejo y las
metas en el tratamiento oportuno, así, como ya es evidente en otras como en
el caso del shock séptico.
La investigación en el equipo de anestesia en esta institución ha tenido un gran
auge e importancia para el desarrollo de conocimiento en las diversas líneas
de investigación, con el fin de ofrecer las mejores estrategias en la atención y
cuidado de estos pacientes, teniendo en cuenta que actualmente no hay
literatura que le de validez, ni evidencia científica a este tipo de estudio en el
contexto del paciente en postoperatorio de resección tumoral y puede en gran
medida mejorar la atención y la oportuna toma de decisiones en estos
pacientes. El grupo de investigadores está conformado por todos los
anestesiólogos institucionales del HUFSFB, residentes de la Universidad del
Bosque y estudiantes de la Universidad de los Andes. Cuenta con el aval de
Colciencias (Categoría A), el HUFSFB, la Universidad de Los Andes, la
Universidad del Bosque y la Universidad del Rosario.



2. Marco Teórico

El lactato sérico ha sido descrito como indicador de mala perfusión tisular, (13) y
ha tenido validez como medida de gravedad e incluso como factor pronóstico en
múltiples enfermedades (14)(15). En entornos de cuidados críticos, la
hiperlactatemia (lactato sérico> 2 mmol / l) y la acidosis metabólica, secundaria a
hipoperfusión tisular (tipo A) como en el caso de la hipovolemia, la anemia, y otras
enfermedades como la falla cardiaca, y la sepsis, han demostrado ser un predictor
de mortalidad independiente (13)(8). Sin embargo, La glucólisis aeróbica y la
hipoxia tisular no son mutuamente excluyentes; en ciertas circunstancias, ambos
pueden contribuir a la hiperlactatemia (16) (Tipo B), que puede ocurrir sin hipoxia
tisular o hipoperfusión, como ocurre en enfermedades que afectan el metabolismo
y la eliminación de ácido láctico (enfermedad hepática, enfermedad renal, o
errores congénitos del metabolismo), debido a los efectos de drogas (como el
propofol o la metformina), toxinas (metanol, etilenglicol), (13)(8) (17) y en el
cáncer (efecto Warburg) (9) como resultado de la mutación de diferentes
oncogenes que son quienes finalmente determinan la malignidad tumoral en varios
tipos de neoplasias. (18)

El efecto Warburg se basa en el aumento de la absorción de glucosa para dar
lugar a un mayor rendimiento de metabolitos intermediarios glucolíticos y al
producto final: piruvato.(19) Esta glucólisis está desacoplada del ciclo del ácido
tricarboxílico mitocondrial (TCA) y la fosforilación oxidativa (OXPHOS) en las
células cancerosas, y como consecuencia, la mayoría del piruvato se desvía a la
fermentación de lactato en el citoplasma (incluso en presencia de suficiente
oxígeno para apoyar la respiración mitocondrial), por acción de la lactato
deshidrogenasa (LDH) y se mantiene alejado del metabolismo oxidativo
mitocondrial, por lo que finalmente se secreta. (10).

En las células normales, al activarse el mecanismo de glucólisis, se convierte en
piruvato, este último pasa al metabolismo oxidativo mitocondrial para la
generación de ATP, que produce una retroalimentación negativa que inhibe este
proceso y regula la síntesis de energía. Sin embargo, las células cancerosas de
algunos tumores presentan el efecto Warburg que va a aumentar la absorción de
glucosa, que durante su síntesis aporta carbono de glucosa desviándose a las
vías biosintéticas para promover la proliferación celular. Otra parte de la síntesis
de glucosa se sintetiza en piruvato que a su vez se deriva preferencialmente al
lactato, lo que resulta en una mayor producción del mismo incluso en la normoxia.
(9)



Cada vez hay más pruebas de que los cánceres pueden escapar de la destrucción
suprimiendo la respuesta inmune contra el cáncer a través de mantener un pH
relativamente bajo en su microambiente extracelular gracias a la producción de
lactato y a su vez promueven la invasión de células tumorales, ya que suprime la
vigilancia inmunitaria, lo que mejora la supervivencia celular, la resistencia a la
apoptosis, favoreciendo la metástasis (10) (20), hipótesis que ha sido confirmada
por varios autores, como Walenta S, et.al, que demostró que los niveles elevados
de lactato en los tumores primarios de cabeza y cuello pueden estar asociados
con un alto riesgo de diseminación metastásica. (21) Más adelante Suparma B, et
al, en el 2015 publicó un estudio observacional prospectivo de 121 pacientes,
también comprobó que los pacientes con tumores cerebrales metastásicos tenían
niveles séricos de lactato basalmente más elevados en comparación con otra
clase de tumores cerebrales no metastásicos, ya que las células tumorales de
crecimiento rápido suelen tener velocidades glucolíticas hasta 200 veces más
altas que las de sus tejidos de origen normales.(22) Este mismo año Mariappan
et.al. describió en un estudio observacional retrospectivo, que existe una
diferencia significativa entre el comportamiento del lactato sérico basal en tumores
de alto grado en comparación con los de bajo grado; los primeros mostraron
concentraciones mayores lactato sérico tanto basal, como durante el
procedimiento quirúrgico de resección tumoral, concluyendo que se puede utilizar
como un biomarcador no invasivo ya que se correlaciona la elevación del lactato
con el grado del tumor cerebral y de malignidad, sin embargo, en este estudio no
hubo una relación con el tamaño tumoral. (8)

Más adelante en el 2017 el estudio retrospectivo de Cata JP et, al. Que analizó
el comportamiento tumoral de 275 pacientes, demostró que el volumen tumoral es
un fuerte predictor de supervivencia general y supervivencia libre de progresión a
pesar de que hay una correlación débil entre el volumen del tumor (calculado por
Resonancia Magnética en T1) y los niveles de lactato, que explican, por el rápido
metabolismo del lactato en la circulación sistémica, en pacientes con función
hepática normal y homeostasis circulatoria. Otra conclusión relevante de este
estudio es que las concentraciones séricas de lactato intraoperatorio no fueron un
predictor independiente de supervivencia en pacientes con tumores de alto grado
como los glioblastoma GB que fueron sometidos a resección quirúrgica. (23)
Smalen et al, en un estudio reciente retrospectivo en el que analizaron el
comportamiento del lactato 496 pacientes con lesiones tumorales que fueron
llevado a craneotomía de resección o realización de biopsia, encontraron que en
más del 50% cursan con hiperlactatemia, entendiendo ésta como valores mayores
a 2.0 mmol/L, siendo más frecuente la hiperlactatemia tipo B, donde aún no es
muy claro la causa, sin embargo se acogen a las hipótesis de otros autores en la
que se plantean qué puede estar desencadenada por estados de hipoperfusión de



algunas zonas de la lesión y que a su vez factores como la edad, la administración
de corticoides, la presencia de disglucemias, el tiempo quirúrgico podrían estar
asociados a unos valores incrementados del lactato, sin embargo en su estudio
dentro de sus resultados primarios determinan la no asociación de la
hiperlactatemia con un impacto negativo en la sobrevida a los seis meses; y esto
puede estar explicado en que la hiperlactatemia tipo B tiene un efecto menos
deletéreo sobre el estado clínico de los pacientes. Otro hallazgos que merece
relevancia es la presencia de menor desarrollo de hiperlactatemia en aquellos
pacientes que recibieron anestesia total endovenosa frente aquellos que recibieron
anestesia balanceada.(24)

Análisis genéticos han identificado que el gen FKHRL1, también llamado FOXO3a,
era un factor anticancerígeno que inhibe el efecto Warburg en glioblastoma, y su
presencia se correlaciona positivamente con el pronóstico de los pacientes con
glioblastoma.(25)

Las publicaciones sobre este tema, han tenido varios sesgos, o información
relevante que no fue descrita dentro de los mismos, y que son el motivo de
nuestro estudio. Por ejemplo, tendremos en cuenta la administración de líquidos
endovenosos y el uso de soporte hemodinámico, ya que la reanimación hídrica en
grandes cantidades y el uso de inotrópicos/vasopresores durante el procedimiento
quirúrgico, se puede deber a un estado de hipovolemia, que finalmente producirá
una elevación significativa del Lactato. (13) Sin embargo estos niveles pueden
incluso volver a la normalidad rápidamente en el postoperatorio, tras la corrección
del desencadenante (que es lo sucede en nuestra experiencia), ya que en la fase
aguda la producción de lactato puede exceder su metabolismo local, que será
absorbido por los vasos sanguíneos, superando la tasa de eliminación, y se verá
reflejado como un aumento en la concentración sérica, pero posteriormente llegará
a un punto de equilibrio y finalmente descenderá, (26)por lo que el control del
lactato en el postoperatorio (a la llegada a la unidad de cuidados intensivos) podrá
detectar esta situación y la describiremos con mejor precisión.

El estado de hipovolemia también se puede deber al sangrado intraoperatorio, que
además de un estado de bajo volumen, también ocasiona hipoxemia, por un
estado anémico y con ello, un aumento del lactato (13)(27) Aunque no es un
evento común en estos procedimientos quirúrgicos en nuestra institución, puede
ser un sesgo de confusión, por lo que evaluaremos, la necesidad intraoperatoria
de transfusiones de glóbulos rojos y pérdidas sanguíneas.

Con base en estos hallazgos, queremos llevar a cabo un estudio retrospectivo
para evaluar la asociación entre las concentraciones séricas de lactato
intraoperatorio y en el postoperatorio, con respeto a diferentes desenlaces clínicos
en pacientes con resección de tumores intracraneales malignos y benignos.



Considerando que el manejo de los tumores cerebrales en adultos se puede
beneficiar de biomarcadores no invasivos que sean factibles y eficientes, que
sirvan como seguimiento y manejo.

3.Pregunta de investigación

¿Es el lactato posoperatorio un predictor de desenlaces clínicos en los
pacientes adultos sometidos a craniectomía por resección de tumores
cerebrales?



4. Objetivos

4.1 Objetivo general

Identificar el lactato como predictor desenlaces clínicos en pacientes con
resección de tumores cerebrales en el hospital fundación santa fe de Bogotá
durante los años 2015 -2018

4.2 Objetivos específicos

1. Describir las características sociodemográficas de los pacientes sometidos
a neurocirugía de resección tumoral en el hospital universitario Fundación
Santa Fe de Bogotá, entre los años 2015 al 2017.

2. Describir las características clínicas y paraclínicas de los pacientes
sometidos a neurocirugía de resección tumoral en el hospital universitario
Fundación Santa Fe de Bogotá, entre los años 2016 al 2017.

3. Establecer si existe asociado entre los desenlaces clínicos no deseables
(estancia hospitalaria prolongada en UCI, necesidad de re intubación,
reingreso a UCI, estancia prolongada en hospitalización) sometidos a
neurocirugía de resección tumoral de acuerdo a los niveles de lactato.

4. Identificar la diferencia entre los niveles de lactato en el posoperatorio
inmediato de resección de tumores entre malignos y benignos

5. Formulación de hipótesis

El lactato sérico medido en el posoperatorio sirve como predictor de desenlaces
clínicos en los pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos luego de la
resección de tumor cerebral en la fundación santafé de bogotá.



6. Metodología

La investigación actual se ha llevado a cabo gracias a los registros disponibles
para establecer exposición y resultado dados por el lactato basal con respecto al
lactato posoperatorio de neurocirugías de resección tumoral al ingreso de la
unidad de cuidados y en el control de 24 horas posteriores, en tumores malignos y
benignos, así como también la mortalidad a 28 días que son nuestros parámetros
en consideración.

Se ha empleado un estudio observacional tipo cohorte en el Hospital Universitario
Fundación Santa Fe de Bogotá con la recolección de la información mediante una
base de datos disponible desde el 2015 hasta la actualidad, donde se registran los
datos extraídos directamente de las historias clínicas de los pacientes.

6.1 Tipo y diseño de estudio

Estudio observacional, de tipo cohorte prospectivo

Cohorte expuesta:

Lactato > 2 mmol/dl medida cuándo en qué momento Ingresó a UCI en tumores
malignos y benignos

Cohorte no expuesta:

Lactato Inferior a 2 mmol/dl en tumores malignos y benignos

6.2 Población y muestra

Población universo: Pacientes llevados a neurocirugía de resección de tumor
cerebral en el Hospital Universitario Fundación Santa Fe Bogotá.

Población de estudio: Pacientes mayores de 18 años llevados a neurocirugía de
resección de tumor cerebral en el Hospital Universitario Fundación Santa Fe
Bogotá, que cumplan los criterios de inclusión.



6.3 Criterios de inclusión y exclusión

6.3.1 Criterios de inclusión:

Todos los pacientes mayores a 18 años, llevados a neurocirugía de resección
tumoral cerebral.

6.3.2 Criterios de exclusión:

• Pacientes con  enfermedades respiratorias y metabólicas crónicas

• Pacientes con infección activa

• Pacientes con falla cardiaca congestiva, renal o hepática.

• Pacientes quienes requirieron dosis de vasopresores a altas dosis para
mantener la presión arterial.

• Pacientes sin datos de recolección completos

6.4 Tamaño de muestra

Dado que nuestro estudio es observacional, de tipo cohortes, y nuestro malignos y
benignos, realizamos el cálculo por OpenEpi, por el método de exposición, donde
estimamos un nivel de confianza (1- alpha) de 95%, y de potencia (1-beta) 80%,
con razón de no expuestos a expuestos de 59/41: 1,1 , un Odds ratio de 2.2, con
una razón de riesgo/ prevalencia de 1.5 y una diferencia de riesgo prevalencia de
19.0. Teniendo en cuenta un porcentaje de no expuestos positivos de 40% (es
decir los pacientes que fueron intervenidos a resección de tumores cerebrales de
alto grado que no presentaron elevación de lactato, y un 59% de expuestos
positivos (Pacientes con cirugía de resección de tumor cerebral, con elevación de
lactato que tuvieron un tumor de alto grado). Asumimos estos valores en base al
estudio de Mariappan et al. (8), que reviso un total de 50 de pacientes.  Diecisiete
pacientes de cada 50 (34%) tenían lactato basal elevado (⩾2.0 mmol / L) y 19
pacientes (38%) tuvieron un aumento intraoperatorio de lactato sérico (⩾3 mmol /
L). De un total de 50 pacientes, 27 tenían tumores cerebrales de alto grado y 23
tumores cerebrales de bajo grado. Dieciséis pacientes (16/27, 59%) en el grupo
tumoral de alto grado tenían lactato basal elevado (> 2 mmol / L) en comparación
con uno (1/23) en el grupo de tumor de bajo grado. Ya que es uno de los únicos



estudios que comparan nuestro grupo de expuestos/ no expuestos que fueron
positivos.

Teniendo en cuenta lo anterior el resultado del cálculo de la muestra, es decir de
los pacientes que debemos recolectar fue de 218, y con corrección 260, como se
puede ver en la grafica

6.5 Muestreo

Se incluirán consecutivamente pacientes que han sido llevados a neurocirugía
de resección tumoral cerebral, que cumplan los criterios de inclusión y ninguno
de exclusión. El reclutamiento de la muestra se hará a través de los miembros
que integran el estudio de investigación, quienes se encargarán de recolectar
los datos de laboratorio aportados por los pacientes en el tiempo establecido.

Se describirá detalladamente la dinámica de los niveles del lactato en el
periodo postoperatorio inmediato en unidad de cuidado intensivo. Además se
analizarán variables como estancia hospitalaria, estancia en unidad de
cuidados intensivos, reingreso a unidad de cuidados intensivos, y tiempo de
ventilación mecánica. Estos datos serán registrados en un formato de
recolección adjunto.



6.6 Definición y Operacionalización de Variables

Durante la ejecución de este estudio se pueden presentar 3 tipos de sesgos:
de selección, medición y de información. Se describen a continuación con sus
respectivas estrategias para minimizarlos.

- Sesgo de selección: debido a la casuística de la neurocirugía de
resección tumoral en nuestra institución, recolectaremos la muestra por
conveniencia de todos los pacientes sometidos al procedimiento
quirúrgico, se hará estricto cumplimiento de los criterios de inclusión y
exclusión establecidos.

- Sesgo de medición e información: de la historia clínica se tomarán los
datos reportados por el laboratorio. Datos reportados por el Hospital
Universitario Fundación Santa Fe de Bogotá, en el cual se procesan
todas las muestras mediante un procedimiento estandarizado.
Un asistente de investigación se entrenará en el proceso de recoger la
información y consignar los datos en los formatos que serán aprobados
por el comité de ética.

Se disminuyeron los sesgos en la evaluación del lactato sérico de los pacientes
incluidos en el estudio cumpliendo estrictamente con los criterios de Inclusión y
Exclusión. El valor del Lactato Sérico fue tomado del reporte de Gasometría
Arterial el cuál fue tomado de manera preoperatoria y postoperatorio. El punto de
corte para determinar el estado de Hiperlactatemia se definió todo valor mayor a
2.0 mmol/L, según los estudios mencionados.

6.6.1 Operacionalización de variables

Tabla 1. Operacionalización de variables

Nombre Definición Definición Escala de Medición



conceptua
l

operacional

Edad Tiempo en años
vividos

Números
enteros

Cuantitativ
a

Razón

Sexo Identidad sexual de
los seres vivos.

Masculino = 1,
Femenino = 0

Cualitativa Dicotómic
a nominal

Origen del tumor El origen tumoral
puede ser primario
como originado
intracerebral o
secundario, dado por
metástasis de otros
órganos

Primarios= 1
Metastasis =2

Cualitativa Dicotómic
a nominal

Derivación  del
tumor

Intra axial si es
derivado del
parénquima cerebral
(de las células
gliales o de las
neuronas), y los
extra axiales son las
que no son
derivadas del
parénquima
cerebral.

Intra axial =1
Extra axial =2

Cualitativa Dicotómic
a nominal

Tamaño del tumor Tamaño estimado de
tumor en imágenes
de resonancia
magnética, previas a
cirugía

Milímetros
cúbicos

Cuantitativ
a

Dicotómic
a nominal

Localización
tumoral

Si están ubicados
por encima del
tentorio o en niveles
inferiores.

Supratentorial=
1
Infratentorial=2

Cualitativa Dicotómic
a nominal

Patología Según reporte
histológico, o
apariencia
imagenológica

Benignos=1
Malignos=2

Cualitativa Dicotómic
a nominal



Grado tumoral Clasificación según
OMS de grado
tumoral

Alto grado (3
en
OMS)=1
Bajo grado (1,
y
2 en OMS)= 2

Cualitativa Dicotómic
a nominal

Desviación de la
línea media

Milímetros de
desviación de línea
media

< de 5 mm =1
>de 5 mm:2

Cualitativa Dicotómic
a

Tiempo quirúrgico Horas de estancia
cirugía

Números
decimales

Cuantitativ
a

Razón

Temperatura Temperatura al
finalizar el
procedimiento

Numero en
grados
centígrados

cuantitativ
a

Razón

Medición de
lactato
intraoperatorio

Nivel de lactato
en gases
arteriales al
ingreso del
procedimiento
quirúrgico

Números
decimales

Cuantitati
va

Razón

Sangrado
intraoperatorio

Sangrado que se
presentó durante el
procedimiento
quirúrgico

Volumen en
centímetros
cúbicos

Cuantitati
va

Dicotómi
ca

Total de
hemocomponent
es

Requerimiento de
transfusión glóbulos
rojos en el
intraoperatorio

0=Menor a 4
ugr
1=Mayor a 4 u
gr 2= No se
transfundió

Cualitativ
a

Dicotómi
ca

Tiempo quirúrgico Tiempo durante el
procedimiento
quirúrgico

Numero
entero en
horas

Cuantitati
va

Razón



Líquidos
administrados

Tipo de líquidos
administrados en el
intraoperatorio

Manitol =0
Albumina =1
Solución
salina=2
Lactato =3
Plasma like=4
Dextrosa= 5
Lactato y ssn=
6
SSN y
Dextrosa=
7

Cualitativ
a

Nominal

Tipo de anestesia Tipo de anestesia
usado

TIVA=1
Balanceada=2

Cualitativ
a

Nominal

Coloides Se utilizó coloides Se usó =1
No se usó =2

cualitativ
a

Nominal

Medición de
lactato en UCI

Nivel de lactato en
gases arteriales  en
las 24 horas del
periodo
postoperatorio

Números
decimales

Cuantitati
va

Razón

Medición de pH
al ingreso a UCI

Medición de pH
reportado en gases
arteriales

Números
decimales

Cuantitati
va

Razón

Medición de
pCO2 en gases
arteriales al
ingreso al UCI

Medición de PCO2
reportado en gases
arteriales

Números
decimales

Cuantitati
va

Razón

Hipotensión al
ingreso a UCI

Presento
hipotensión al
ingreso a UCI

No=0
Si=1

cualitativ
a

Nominal

Uso de VMI al
ingreso a UCI

Se uso ventilación
mecánica al ingreso
a uci

No se
uso=0 Si se
uso=1

Cualitativ
a

Nominal

Tiempo de
estancia en UCI

Días de estancia en
la unidad de
cuidados intensivos

Numero
entero en días

Cuantitati
va

Razón



Tiempo en días
de hospitalización

días de estancia
hospitalaria

Numero
entero en días

Cuantitati
va

Razón

Reingreso a UCI Requerimiento del
paciente de
reingresar a la
unidad de cuidados
intensivos

0=Si
1=No

Cualitativ
a

Dicotómi
ca

Necesidad de re
intubación

Requerimiento del
paciente de ser re
intubado después
de que ya se haya
retirado la
ventilación
mecánica

0=Si
1=No

Cualitativ
a

Dicotómi
ca

Mortalidad Muerte del paciente
en posoperatorio
después de 28 días
de la intervención

0= Si
1= No

Cualitativ
a

Dicotómi
ca

6.7 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recolección de datos

Los datos de cada paciente proveniente de la historia clínica serán
consignados en un formato físico de recolección (Anexo 1), los cuales nos
servirán para implementar la base de datos electrónica en archivo Excel en la
que se irá almacenando la información de este estudio. Esta base de datos
será analizada mediante el programa STATA 14 a nuestra disposición en la
institución.

Mediante estadística descriptiva se analizarán las variables cualitativas y
cuantitativas sujetas a estudio. Para las variables cualitativas se obtendrán
tablas de frecuencias que se presentarán como frecuencias absolutas,
relativas y los porcentajes. Debido al tamaño de nuestra muestra, se
contrastará la normalidad en los datos con la prueba de Shapiro-Wilk y
dependiendo de la variabilidad encontrada, se analizará el comportamiento de
las variables estudiadas mediante medidas de tendencia central y de
dispersión según la presencia de normalidad de las variables.



6.8 Plan análisis de datos

Se presentan las estadísticas descriptivas a través de media (DE), mediana (IQR)
o N (%), según corresponda. Las comparaciones del diagnósticos de ingreso y
otras comorbilidades previas a cirugía, así como las variables intraoperatorias y
los eventos postoperatorios (mortalidad, resangrado, hiperglicemia en UCI,
Ventilación Mecánica al ingreso a UCI, readmisión a UCI, re intubación, re
intervención, shock séptico postoperatorio, isquemia miocárdica, tiempo de
estancia en UCI y tiempo de estancia hospitalaria) por nivel de lactato (grupo de
lactato bajo o normal (<2 mmol / L) frente al grupo de lactato alto (> 2 mmol / L) se
realizaron utilizando pruebas de chi-cuadrado, exacta de Fisher y suma de rangos
de Wilcoxon donde fue apropiado. Se realizó un análisis bivariado (coeficiente de
correlación de Spearman) para determinar la correlación entre el nivel de lactato
de ingreso a UCI y el volumen tumoral. Se consideró estadísticamente
significativo un valor de p <0,05.

6.9 Alcances y límites de la investigación

Tabla 6.9.1 Generación de nuevo conocimiento

Resultado/Producto esperado Indicador Beneficiario

Determinar la relación entre los
niveles de lactato en tumores
malignos y benignos con
desenlaces postoperatorios de
neurocirugía de resección
tumoral cerebral dado por
mortalidad, estancia
hospitalaria, estancia en UCI,
reingreso a UCI, y necesidad
de reintubacion.

Mejorar la calidad de
atención y la toma de
decisiones con
respecto al manejo
postoperatorio de los
pacientes llevados a
neurocirugía de
resección tumoral
cerebral

Hospital tratante. Sistema
de Salud Nacional.
Pacientes.

Publicación del artículo Revista Indexada Comunidad científica.
Gremios de Anestesia,
cuidados intensivos y
neurocirugía tanto
institucionales como
internacionales.

Tabla 6.9.2 Fortalecimiento de la comunidad científica



Resultado/Producto esperado Indicador Beneficiario

Trabajo para involucrar
estudiantes de postgrado de
medicina y especialistas en
cuidado critico

Desarrollo y fortalecimiento de
investigación del departamento
de cuidados intensivos de la
Fundación Santa Fe

Número de
personal científico
involucrado.

Número de
publicaciones
relacionadas sobre
neurocirugía en
resecciones
tumorales

Numero de estudios
realizados por el
departamento de
cuidados intensivos

Numero de  citaciones
en artículos
de revistas
indexadas.

Hospital Universitario
Fundación Santa Fe de
Bogotá.
Departamento de
Cuidados
intensivos  institucional

Autores del proyecto

Neurocirujanos,
neuroanestesiologos e
intensivistas

Tabla 6.9.3 Apropiación social del conocimiento

Resultado/Producto esperado Indicador Beneficiario

Publicación artículo en revista
indexada  a nivel internacional

Articulo indexado en
ISI Web of Science

Comunidad
médico-quirúrgica
Departamento de
Cuidados intensivos del
Hospital Universitario
Fundación Santa Fe.

Trasferencia del conocimiento Numero de citaciones
en artículos de
referencia al tema en
revistas
indexadas

Grupo investigador
Paciente

Tabla 6.9.4 Impactos esperados



Impacto
esperado

Plazo (Días)
después de
finalizado el
proyecto:
corto (1-10),
mediano
(11-30), largo
(31 o más)

Indicador
verificable Supuestos*

Mejorar el
manejo

postoperatorio
de los

pacientes
llevados a
neurocirugía
de
resección
tumoral
cerebral

Corto plazo y
mediano plazo

No. Casos con
hiperlactatemia /
No. Total de
casos

A partir de los hallazgos
encontrados, elaborar
recomendaciones para el
cuidado posoperatorio de
los pacientes con
neurocirugía de resección
tumoral cerebral y así
mejorar pronóstico en los
resultados obtenidos

7. Resultados

Se revisaron retrospectivamente un total de 224 pacientes con y sin lactato
elevado al ingreso a UCI. La edad media fue de 54,5 ± 15,1 años, 45,1% fueron
hombres y el índice de masa corporal (IMC) medio fue de 25,58 ± 4,06 (Tabla 1).
La tasa global de mortalidad intrahospitalaria a 28 días entre los sujetos del
estudio fue del 1,3% (3 de 224 pacientes). El nivel medio (Q1-Q3) de lactato sérico
al ingreso a UCI fue de 1,60 (IQR 1,30) y los pacientes fueron divididos en un
grupo de lactato bajo o normal (<2 mmol/L) 1,10 (IQR 0,80) vs. un grupo de lactato
alto (> 2 mmol/L) 2,60 (IQR 1,20) p < 0,001. Ochenta pacientes de 224 (35,7%)
tenían un nivel de lactato elevado (>P 2.0 mmol / L) y 144 pacientes (64,3%)
tenían un lactato sérico bajo o normal (<P2 mmol / L)



Tabla 1. Características demográficas en función de niveles de lactato.

No hubo diferencias significativas entre los pacientes con y sin lactato elevado de
ingreso a UCI con respecto a la edad, el género, el IMC, ASA, el origen del tumor
y la derivación del tumor (Tabla 1). Los pacientes con tumores de alto grado,
presentaron mayores niveles de lactato 1,750 (IQR 1,325) en comparación con los
pacientes con tumores de bajo grado 1,300 (IQR 1,325) p = 0,044 (Tabla 2, grafico
1).



Igualmente, la mediana (IQR) del tamaño tumoral fue mayor para los pacientes
con hiperlactatemia 25,81 (IQR 68,23) en comparación con los pacientes con nivel
de lactato bajo o normal 12,77 (IQR 32,33) p = 0,005. Se observó una correlación
significativa entre el volumen tumoral 14,13 (IQR 47,37) y los niveles de lactato de
ingreso a UCI 1,60 (IQR 1,30) rs = 0,2 p = 0,003 N=224.

Cuarenta y seis pacientes (62,2%) del grupo de hiperlactatemia presentaron
glicemia prequirúrgica menor o igual a 127 vs 28 pacientes (37,8%) que tuvieron
niveles de glicemia mayores a 127 p=0,019. Respecto a las comorbilidades
previas a la cirugía, el tipo de anestesia, el sangrado intraoperatorio, el tiempo
quirúrgico total, la presencia de edema cerebral o la hipertensión endocraneal, no
se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los pacientes con
hiperlactatemia y lactato bajo o normal (Tabla 1).

En relación con las variables postoperatorias, los pacientes con hiperlactatemia
presentaron una mediana (IQR) de temperatura de ingreso a UCI 36,2 (IQR 0,6)
similar a los pacientes con lactato bajo o normal (p = 0,655). Así mismo, 4 (1,8%)
pacientes del total de 224 que incluyen a 2 (2,5%) pacientes con hiperlactatemia
ingresaron a UCI con ventilación mecánica (p = 0,618). La mayoría de los
pacientes del estudio (79,5%) permanecieron dos o menos días en UCI, 18
(22,5%) pacientes con hiperlactatemia vs 28 (19,44%) pacientes con lactato bajo o
normal, sin diferencias estadísticamente significativas (p=0,588). No se
encontraron diferencias entre el tiempo de estancia hospitalaria entre los pacientes
con hiperlactatemia y lactato bajo o normal, 26 pacientes (32,5%) con



hiperlactatemia y 48 pacientes (33,3%) con lactato normal, permanecieron siete o
más días hospitalizados (p = 0,899) (Tabla 2).

Tabla 2. Eventos postoperatorios en pacientes con y sin lactato elevado al
ingreso a UCI.

No se observaron diferencias significativas entre el grupo de hiperlactatemia y
lactato normal o bajo, relacionadas con la readmisión a UCI, la re-intubación y la
reintervención. La totalidad de los pacientes (100%) que presentaron resangrado,
corresponden al grupo con hiperlactatemia (p = 0,015). La mediana (IQR) de nivel
de lactato de los pacientes con y sin resangrado fue de 6,250 (IQR 7,075) vs 1,600
(IQR 1,275) p = 0,004.

Solamente 3 (3,8%) pacientes con lactato elevado presentaron shock séptico y un
(1,3%) paciente con hiperlactatemia presentó isquemia miocárdica, sin diferencias
significativas con el grupo de lactato bajo o normal. Se encontraron niveles de
lactato mayores en los pacientes que presentaron hiperglicemia en UCI 1,90 (IQR
1,30), en comparación con quieres no 1,60 (IQR 1,40) p = 0,040. Los niveles de
lactato en el grupo de pacientes que fallecieron fueron mayores 3,70 (IQR 3,75) vs
1,60 (IQR 1,30), dado que la totalidad de pacientes que murieron a los 28 días,
correspondieron al grupo con hiperlactatemia (p = 0,044) (Tabla 3).



Tabla 3. Lactatemia postoperatoria y eventos postoperatorios con correlación
positiva.



8. Discusión

La hiperlactatemia postoperatoria fue común en nuestro estudio (más de un
tercio de los pacientes), tal como ha sido reportado en artículos previos (26,
27, 34).Varios factores preoperatorios e intraoperatorios se mostraron
correlacionados en forma estadísticamente significativa con el desarrollo de
hiperlactatemia o una mediana de lactato sérico postoperatoria más alta; un
mayor tamaño tumoral, la presencia de patología maligna y la existencia de
hiperglicemia preoperatoria y/o postoperatoria. Estos factores han sido
reportados consistentemente en estudios previos (27, 26, 33, 34).

La hiperlactatemia postoperatoria también se correlacionó con mortalidad
postoperatoria y la presencia de resangrado postquirúrgico, lo que es el
principal hallazgo de nuestro estudio, máximo cuando la tasa de mortalidad
observada fue del 1.3%, una tasa baja comparable a la reportada en países del
primer mundo (40, 41, 42). Si bien, varios estudios han evaluado a la
hiperlactatemia como predictor de resultados en pacientes con tumores
cerebrales llevados a resección quirúrgica (26, 27, 32, 34), dichos estudios no
encontraron correlación entre la medición de lactato intra o postoperatorio y la
mortalidad a 1 o más meses de seguimiento (26, 27, 32). Solo un estudio
observó una correlación positiva entre mortalidad postoperatoria e
hiperlactatemia, pero solo si la hiperlactatemia era previa a cualquier
intervención médica (34).

Nuestro estudio no solo observó una correlación entre mortalidad e
hiperlactatemia postoperatoria, sino que todos los pacientes que fallecieron
tuvieron hiperlactatemia postoperatoria temprana, lo que resalta una posible
correlación entre ambos hallazgos clínicos. Tanto un tamaño tumoral mayor,
como una patología maligna pueden ser predictores de una producción
aumentada de lactato por las células tumorales (efecto Warburg con
hiperlactatemia tipo B, frecuentemente observada en este tipo de pacientes)
(32), lo que por sí mismo no debería asociarse a malos resultados
postoperatorios (26, 32); pero también se puede interpretar en que estos dos
factores pueden asociarse a la necesidad de una cirugía de mayor tamaño y
por ello de mayor complejidad (29).

No existe duda que una intervención mas compleja conlleva a una mayor
manipulación quirúrgica y mayor riesgo de eventos intra y postoperatorios con
mas necesidad de intervenciones terapéuticas como transfusiones y soporte



circulatorio (29, 30), favoreciendo la posible presencia de hiperlactatemia
postoperatoria tipo A.

Aunque no pudimos hallar una correlación entre hiperlactatemia postoperatoria
y el desarrollo de complicaciones postoperatorias como mayor estancia
hospitalaria o en UCI, shock séptico, eventos coronarios agudos, reintubación,
reintervención o mayor necesidad de ventilación mecánica, si observamos
puntualmente que hubo una correlación con el desarrollo de resangrado
postoperatorio.

La presencia de resangrado en el postoperatorio de cirugías de resección de
tumores cerebrales puede conllevar a la necesidad de reintervención,
inestabilidad hemodinámica y transfusiones postoperatorias (43, 44, 45) y en
todo caso, empeorar claramente el pronóstico. Múltiples estudios confirman
consistentemente que el resangrado postoperatorio en estas cirugías se asocia
frecuentemente a mal resultado clínico, incluyendo una mortalidad de hasta el
30% en quienes lo padecen (44, 45).

Por último, si bien la hiperglicemia intra y postoperatoria pueden ser
marcadoras del antecedente de diabetes (37), también se ha descrito que por
si mismas se asocian al desarrollo de hiperlactatemia perioperatoria en
resecciones de tumores cerebrales (27) y al uso de esteroides perioperatorios
como dexametasona (35) (frecuentemente utilizada para el manejo de tumores
cerebrales)(27, 36). En todo caso, la presencia de hiperglicemia puede
favorecer la aparición de resultados perioperatorios adversos en pacientes con
neoplasias neurológicas malignas y benignas (37, 38), como también en
pacientes generales críticamente enfermos (39).

Aunque no podemos demostrarlo con nuestro estudio, es posible que
pacientes que desarrollen hiperlactatemia postoperatoria tipo A (no así los de
tipo B), tengan un riesgo elevado de complicaciones postoperatorias (27); por
tanto aunque nuestro estudio no permite trazar una relación categórica entre la
hiperlactatemia y la mortalidad postoperatoria (hasta contar con estudios con
mayor poder estadístico), puede ser la base para abogar por un cambio en el
abordaje inicial del tratamiento en cuidado intensivo de este grupo de
pacientes. Basados en la correlación observada entre hiperlactatemia y
mortalidad y en que todos los pacientes de nuestro estudio que fallecieron
tuvieron hiperlactatemia postoperatoria, consideramos apropiado la utilización
temprana de la medición del lactato sérico en el postoperatorio inmediato como
una medida inicial clave, que ayude a identificar posibles pacientes en riesgo.



En nuestra opinión, una hiperlactatemia POP de ingreso a UCI debe encender
una alarma para diferenciar si el paciente tiene una hiperlactatemia tipo A o
tipo B. Un juicio clínico apropiado y el descarte de complicaciones intra o
postoperatorias tempranas indicará mas probablemente la presencia de una
hiperlactatemia tipo B; en tal caso, como ha sido descrito previamente (26, 27),
la hiperlactatemia no debería generar mayores riesgos para el paciente y por
tanto se debe evitar tratarla como una hiperlactatemia tipo A, evitando
intervenciones como el uso de cargas de liquidos endovenosos (tal como
recomienda el Survival Sepsis Campaign guidelines, por ejemplo)(46), pues
sería innecesaria (48) y aumentarían el riesgo de complicaciones por
sobrecarga de volumen (27, 47). Estos pacientes con hiperlactatemia tipo B, no
se benefician de una intervención específica y deberían seguir el manejo
clínico habitual para craneotomías no complicadas.

Por el contrario, cualquier descompensación intraoperatoria (sangrado
abundante, alta necesidad de transfusión sanguinea) o cualquier signo
postoperatorio de deterioro neurológico o hemodinámico temprano asociado a
hiperlactatemia postoperatoria, harán pensar en una probable hiperlactatemia
tipo A lo que debe llevar al clínico a descatar activamente eventos
postoperatorios críticos (por ejemplo con estudios paraclínicos o de imagen en
busca de una causa orgánica como resangrado o extenso edema cerebral) y
así plantear una posible intervención dirigida a la causa específica.

En otras palabras, la identificación temprana de hiperlactatemia seguida de la
diferenciación entre hiperlactatemia tipo A e hiperlactatemia tipo b, puede
ayudar a identificar pacientes en riesgo verdadero de complicaciones
postoperatorias.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones iniciando por su carácter
retrospectivo, el no contar con la medición preoperatoria de lactato sérico que
podría ayudar a distinguir entre una hiperlactatemia tipo A de una tipo B,
además de una muestra relativamente pequeña de pacientes para respaldar
categóricamente relaciones de causalidad entre la hiperlactatemia, mortalidad
y resangrado.



9.Conclusiones

Los pacientes que ingresan a la UCI en posoperatorio de resección de tumores
cerebrales tienen baja mortalidad a 28 dias, sin embargo el 100% de los pacientes
fallecidos tuvieron hiperlactatemia. Los resultados de reintubacion, reingreso a
UCI, dias de estancia hospitalaria y en UCI no se correlacionan con la
hiperlactatemia, sin embargo si se correlacionaron con resangrado.

Consideramos que la medición temprana de lactatemia postoperatoria y su
estratificación de riesgo puede ayudar a distinguir entre pacientes en riesgo de
mayores complicaciones postoperatorias (hiperlactatemia tipo A), de aquellos con
bajo riesgo (hiperlactatemia tipo B).



10. Aspectos Éticos

El presente proyecto se acoge y sigue las “Normas Científicas, Técnicas y
Administrativas para la Investigación en Salud” establecidas en la Resolución
8430 de 1993 del Ministerio de Salud, de acuerdo con los aspectos éticos de
la investigación en seres humanos y lo clasificado en el artículo 11, ésta
investigación se considera sin riesgo dado que no hay contacto con el
paciente, se hará revisión de historias clínicas de manera retrospectiva. La
conducción del estudio no afectará la normal prestación del servicio en salud.
El proyecto será enviado a consideración y aprobación por el Comité
Corporativo de Ética en Investigación de la Fundación Santa Fe de Bogotá,
previo a su ejecución. Al terminar el estudio nos comprometemos a presentar
un informe final al comité, con un resumen de los resultados y las
conclusiones de la investigación, adicional a la publicación y difusión de los
mismos según los principios éticos descritos en la declaración de Helsinki para
las investigaciones médicas en seres humanos.

11. Administración del proyecto

11.1 Presupuesto

Materiales
* Justificación

Papelería

Fotocopias,
elaboración de
informes, etc. $ 55.000

Lápices,
esferos,
resaltadore
s, etc. Escritura $ 25.000

Medios
magnétic
os

Recuperación de
información

$ 50.000
Cartucho
de
impresor
a

Impresión de
informes $ 56.000



Empastad
os y
tipografí
a

Presentación de
informes

$ 164.000
Publicacio

nes y
Patente
s

Publicación de
resultados

$ 2.500.000
TOTAL $ 2.850.000

Participantes Formació
n

Académic
a

Función
dentro del
Proyecto

Dedicaci
ón

Honorari
os

Dr. Guillermo
Madrid

Especialis
ta

Construcci
ón de

protocolo/
Recolecció
n de Datos

20 horas $2.500.0
00

Departamento de
neuroanestesia

Especialis
ta

Construcci
ón de

protocolo/
Recolecció
n de Datos

20 horas $2.500.0
00

Dra Jeimy Lorena
Moreno

Residente
Institucion

al

Construcci
ón de

protocolo/
Recolecci

ón de
Datos/
Análisis

de

50 horas $3.000.0
00

datos e
interpretaci

ón
Epidemiólogo Médico

con
Maestría

Análisis de
datos e

interpretaci
ón

10 horas $1.000.0
00

TOTAL $ 12.000.000



RUBROS

PERSONAL $ 12.000.000

MATERIALES $ 350.000

PUBLICACIONES  Y
PATENTES

$ 2.500.000

MUESTRAS
LABORATORIO -

GASES ARTERIALES

$ 3.050.000

TOTAL $ 17.900.000
11.2 Cronograma

Actividades/Responsables 1º
me
s

2º
me
s

3º
me
s

4º
me
s

5º
me
s

6º
me
s

7º
me
s

8º
me
s

Elaboración de
protocolo/Investigador
principal y
coinvestigadores

X

Aprobación de
protocolo/Comité ética
FSFB e Investigación U.
Rosario

X X

Recolección de la
muestra/Coinvestigadores
y asistente de investigación

X X

Análisis de
resultados/Investigador
principal y
coinvestigadores

X X

Elaboración informe
final/Investigador
principal y
coinvestigadores

X



Publicación en revista
indexada/Investigador
principal,
coinvestigadores

X
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