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Este estudio fue conducido para evaluar la colifataentre lactato arterial y venoso central en sion sepsis y
choque séptico de una unidad de cuidado intensewiapico. Se incluyeron 42 pacientes con edades
comprendidas entre 1 mes y 17 afios 364 dias cgndtitico de sepsis y choque séptico que ingresarde
Unidad de Cuidado Intensivo en un hospital uniteis de referencia. Se registré el valor deldsztobtenido

de una muestra de sangre arterial y de sangre aeeosral tomadas simultdneamente y dentro deitaemas 24
horas del ingreso a la unidad. Por medio de labara@® Rho de Spearman se encontrd una correlaei®rBd2
(p<0,001) y se ajusté al uso de medicamentos, etigos, edad y peso (modelo de regresion no paramét

quantilico), manteniéndose una correlacion fuegggificativa.

Palabras Clave: Lactato, sepsis, choque séptic@laoion, pediatria

This study was conducted to evaluate the correldiietween arterial and central venous lactate ildreim with
sepsis and septic shock in a pediatric intensive gait. We included 42 patients aged 1 month tydats 364
days with the diagnosis of sepsis and septic slaatkitted to the intensive care unit at a univerbibgpital.
Lactate value was obtained from an arterial blond eentral venous blood samples, taken simultame@unsl
within the first 24 hours of admission to the usitcorrelation of 0,872 (p<0,001) was found usihg Spearman
Rho test and was adjusted to the use of drugsaetse, age and weight (quantilic non-parametrigression

model), maintaining a strong and significant catieh.

Key words: Lactate, sepsis, septic shock, pediatric



1 Introduccién

“La sepsis es una enfermedad caracterizada porchipéolismo con aumento en la demanda de
oxigeno debido al consumo elevado en los tejidaan@o hay un disbalance entre el aporte y consumo
de oxigeno, la hipoperfusion tisular y la hipoXxeavan un metabolismo anaerobio con la produccién
final de lactato’(1)

En condiciones criticas se produce una alteractaehomeostasis generando una lesién organica
multiple reversible o irreversible. La duracion ke exposicion al estimulo lesivo determina la
reversibilidad de la disfuncion organica. Por etamportante reconocer tempranamente la sepsis y
disfuncidén organica en pacientes criticamente erderpara instaurar medidas terapéuticas apropiadas.

Tradicionalmente el reconocimiento de la disfunagénica en pacientes se realizaba en base en los
signos clinicos y los sintomas (oliguria, elevada@nlos niveles de creatinina), y en el reconogitoie

de la falla circulatoria y la consecuente hipopsdn tisular, porla presencia de hipotension piensis

y refractaria. Esta aproximacion es complicadalpdalta de sensibilidad de los sintomas y losasgn
clinicos para predecir la presencia o0 ausenciaed&n organica o de hipoperfusion tisular,
especialmente en la poblacion pediétrica.

“A pesar del cuestionamiento relacionado con loansmos de hiperlactatemia, se sabe que el
lactato sérico tiene un rol como biomarcador pasaimar la probabilidad y la extension de la
hipoperfusion tisular, asi como para evaluar lgpuesta terapéutica y el pronostic@). Es un
instrumento para el diagnéstico de hipoxia tisatarita.

“En pacientes criticamente enfermos, el lactatoresde los muchos marcadores pronosticos. Un valor
> 4 mmol/L en sepsis severa, indica la necesidadmna resucitacion agresiva, recomendado por la
campafa de sepsig3) La hiperlactatemia es un marcador de gravedag pgade ser mas especifico
que las mediciones hemodinamicas habituales; poidmo la importancia de su medicién.

Es bien conocido que los niveles de lactato aftsoia la muestra ideal para definir la hiperlactage
dada la dificultad en la toma de la muestra erpbigentes, especialmente en la edad pediatriea, s
plantea la necesidad de emplear otro tipo de mauepira su medicién, que sea mas accesible para
definir este estado patologico. En la literaturgy maferencia de estudios realizados en adultos
criticamente enfermos acerca de la correlacioneelactato arterial y lactato venoso periférico y
central, en diferentes escenarios, sin embargoesoklgunos de ellos se ha encontrando correlacion
por ello surge la necesidad de realizar estos iestath la poblacion pediatrica y ver su correla@an
pacientes septicos.
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2 Marco teorico

2.1 Marco conceptual

La sepsis continda siendo una importante causaatbimortalidad en la poblacion pediatrica. La
mortalidad asociada a sepsis en nifios ha dismirdedon 97% en 1966, a un 9% a principios de los
90s? A pesar de la mejoria en el desenlace, el impdetda sepsis pediatrica y neonatal sigue
aumentando a nivel mundial. Mas nifios han muertsepsis que por cancer, y el costo anual de los
cuidados en salud se estima en 4 billones de ddlare

Teniendo en cuenta lo anterior, surge la necesildatener un consenso que defina sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) , infeccg@psis, sepsis severa, choque séptico y sinditeme
disfuncion organica multiple, con el fin de estaima los términos de los estudios y evaluaciotede
intervenciones terapéuticas. Ver tabla 1y ta@bla

Tabla 1: Definicion de sindrome de respuesta inflataria sistémica, sepsis, sepsis
severay choque séptico4

1. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (B&#33a presencia de al menos 2
de los siguientes 4 criterios, siendo uno de ddoemperatura o el recuento de
leucocitos anormal:

- Temperatura corporal mayor de 38.5 grados o0 men86dyrados centigrados

- Tagquicardia definido como frecuencia cardiaca pacirea de 2 DS del valar
normal para la edad en ausencia de estimulos egtemmedicamentos o dolor,| o
elevacion persistente no explicada por mas de BOam horas; o en nifigs
menores de 1 afio bradicardia definido como fredaecardiaca por debajo del
percentil 10 para la edad en ausencia de estinagal\externo, beta bloqueadorgs,
o cardiopatia congénita, o caida persistente d&elzuencia cardiaca por un
periodo mayor a 30 minutos

- Frecuencia respiratoria por encima de 2 DS delrvatomal para la edad |0
ventilacibn mecanica para un proceso agudo no ioglado con enfermedad
neuromuscular de base o el uso de anestesia general

- Recuento de leucocitos elevado o disminuido seglor wormal para la edad (no
asociado a quimioterapia) o presencia de mas dedeORtrmas inmaduras.

2. Sepsis: presencia de signos de respuesta inflamatosignsica y sospecha de
infeccion o prueba de la misma

3. Sepsis severaepsis sumada a disfuncién cardiovascular o @imglrde dificultad
respiratoria agudo; o 2 o mas disfunciones orgénica

4. Choque sépticesepsis y disfuncion cardiovascular.

13



Tabla 2: Definicién de sindrome de disfuncién org&a multiple®

1.

Cardiovascula cuando a pesar de la administracion de bolosligi¢gdos
isoténicos minimo 40cc/kg en una hora, se prasent

Hipotension definida como tension arterial sis@lmenor al percentil 5 para
edad o 2 DS por debajo de lo normal para la edad

Necesidad de medicamentos vasoactivos para maniaaepresion arterial en
rango normal.

2 de los siguientes: acidosis metabdlica inexpledbéficit de base mayor a
meg/L); aumento de lactato arterial 2 veces eltéimiperior de lo normal; oligur
(gasto urinario menor a 0.5cc/kg/hra); tiempo denddo capilar mayor a
segundos; diferencia de temperatura central a épeaf mayor a 3 gradg
centigrados.

Respiratorio:
Pa02/Fio2 menor de 300 en ausencia de cardiopagafermedad pulmona
preexistente.

PaCO2 mayor de 65 torr o 20 mmHg por encima ga@0?2 basal.
Requerimiento de una Fio2 mayor del 50% para manteaturacion mayor
igual a 92%.

Necesidad de ventilacion mecéanica invasiva 0 nasiva.

Neurolégico:

Glasgow menor o igual a 11 o cambio agudo en edesimmental con un
disminucion en la puntuacién de Glasgow mayor aligu3 puntos de la linea
base.

Hematologico:

Recuento de plaguetas menor o igual a 80000/mmd&neinucion del 50% en e

recuento de plaguetas mas alto registrado en timsodl 3 dias (para las patolog
hematoldgicas cronicas o pacientes oncoldgicos)
INR mayor o igual a 2

Renal:
Creatinina sérica el doble del limite superior daradad o elevacion 2 veces de
basal

Hepatico:
Bilirrubina total mayor o igual a 4mg/dl, o ALT 2ees el limite superior de
normal para la edad.

124

as

a
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La sepsis es una enfermedad caracterizada porcatpbolismo con aumento en las demandas de
oxigeno debido a un aumento en el consumo tisdamismo. Cuando hay un disbalance entre la
entrega y el consumo de oxigeno, la hipoperfusisular y la hipoxia llevan a que se active el
metabolismo anaerébico con produccién final deatactLa hipoxia tisular global que acompafia a la
sepsis severa y al choque séptico contribuye eslauesta inflamatoria sistémica llevando a actbraci
endotelial, vasodilatacion, liberacion de mediadomeflamatorios y modulaciéon del sistema de
coagulaciénresultando en un sindrome de disfuncion multiaagén muerte.

Como mecanismo compensatorio en la sepsis sevethogue séptico, las catecolaminas y la
regulacién neurogénica mantienen la presion atrstadisminucion de la perfusion tisufar.

La deteccidén temprana de este estado es cruciglgaes bien conocido que el inicio rapido de la
optimizacion del volumen sanguineo, de la coneeidin de hemoglobina, y el uso de agentes
inotrépicos favorece el pronéstico del paciente.

El reconocimiento y la intervencion temprana ardesla instauracion de la disfuncion organica
multiple, ha demostrado ser Util en la disminuctinla morbimortalidad en pacientes criticamente
enfermos. La “hora de oro” del cuidado en traumaitia un objetivo de los médicos en el servicio de
urgencias, y mas recientemente se ha atideeun eslabon clave en el manejo de todos dogeptes.

La terapia dirigida por metas utilizada durante nmscafos en la unidad de cuidado intensivo, ha
mostrado una disminucion de la mortalidad a un I&f#ndo se aplica en las primeras 6 horas de
ingreso al servicio de urgencias como se evidesttiel estudio de Rivefs.

Las primeras etapas de la sepsis son sutiles yepuselr dificiles de detectar, representando un reto
para el médico. Por lo anterior, es importanteifatas a los pacientes segun sus riesgos.

Muchas pruebas de laboratorio se han usado pdaa tla estratificar el riesgo de los pacientes con
infeccion, sin embargo no hay una que por si sedals suficientemente confiable. El lactato sérico

parece ser promisorio como una herramienta pasttatificacion del riesgo en estos paciefites.

La alteracion en la oxigenacion tisular es el purgatral en el estado de choque, pero la presion
arterial, frecuencia cardiaca y el gasto urinaoio sxarcadores insensibles de esta alteracionppprd
muchos pacientes pueden tener un choque clinicarmaygarente. Sin embargo la hipoxia tisular lleva
a que el metabolismo celular se torne anaerobiceatando asi la produccion de lactato; al mismo
tiempo la sepsis altera su depuracion conduciendoaumento en sus niveles circulantes, aun cuando
los signos vitales no se hayan comprometido. Laerdehacion de los niveles de lactato sérico, ademas
de ser sencillo desde el punto de vista técnica,fasilmentelisponible, y se usa frecuentemente.

El lactato ha sido estudiado como una herramiendadstica en pacientes criticamente enfermos
incluyendo pacientes con choque séptico, quemadiaasna y cirugia reciente, y ha demostrado ser
un predictor de mortalidad en estos paciehtes.

Es indispensable conocer los mecanismos de sintegsbolismo y depuracion del lactato. La
glicolisis es el primer paso en el metabolismoadgllicosa, y su producto final es el piruvato. Uaa
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formado, el piruvato puede seguir varias vias nidizds. Puede cruzar la membrana de la mitocondria
y entrar en el ciclo del acido tricarboxilico protendo energia (38 moléculas de ATP). Puede ser
convertido en lactato por accion de la enzima diesbenasa lactica; ser usado como un sustrato en la
gluconeogénesis, o sufrir transaminacion a alanir@a.conversion de piruvato a lactato, se ve
favorecida durante condiciones de hipoxia tisul@nyotras condiciones clinicamente relevantes que
cursen con exceso de piruvatder tabla 3.

Tabla 3: Condiciones que favorecen la conversiénpirivato a lactaté

*Hipoperfusion sistémica que genera la necesidagsdeel metabolismo anaerobio
*Hipoperfusion regional y disfuncion microcirculait

*Aumento de la glicolisis aerobia con produccionpileivato que supera la capacidad| de
la piruvato deshidrogenasa. Esta condicion se pukdeen respuesta a liberacion |de
citoquinas, aumento en los niveles circulantes dcolaminas, o acumulacion de
leucocitos en el sitio de inflamacion
*Disfuncion mitocondrial que desvia el piruvato a#tlo del &cido tricarboxilico, que
puede ser visto en sepsis y en intoxicaciones
*Alteracion en la actividad de la piruvato deshigknasa que es esencial para la
conversion de piruvato en Acetil coenzima A, unopagcesario en el metabolismo
aerobio. Se evidencia esta condicion en el usosexxeale alcohol y deficiencia de
cofactores

El lactato no es mas que un bioproducto final detiatmolismo anaerobio de la glucosa. Se obtiene por
reducciéon del acido piravico en una reaccion cadh por la deshidrogenasa lactica donde integvien
como coenzima la nicotinamida adenina dinucleotiqae pasa de su forma reducida a su forma
oxidada: PIRUVATO + NADH = LACTATO + NADB
Esta reaccion ocurre en el citosol como paso fieaglicolisis. En este proceso se forman 2 ATP, por
lo cual el lactato es fuente de energia celulaamterel metabolismo anaerobio. Ver figura 1.
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Figura 1 Glicolisis

En estado basal se forma lactato a partir de piowea un relacién 10:1. La reduccién del piruvatdee
Unica via conocida de produccion de lactato. Nameate los niveles son < 2mmol/l; se producen
1500 mmol diariamente, principalmente en el musesguelético (25%), cerebro (20%), piel (5%),
intestino (10%) y glébulos rojos (10%). En condme fisioldgicas la produccion de lactato a nivel
pulmonar no es significativa llevando a que laréifeia arteriovenosa en los niveles de lactato sea
cercano a 0 en esta region.

En condiciones patoldgicas el lactato es produeidsitios diferentes incluyendo pulmones, leucascito

y 6rganos esplacnicos. El lactato es liberado emidzdes supra fisioldgicas desde los sitios de
infeccion e inflamacion, y se cree que esta retedo con el aumento en la glicolisis a nivel de los
leucocitos reclutados y activados en el sitio decition. Los leucocitos tienen una capacidad lidsta
para la generacion aerobica de ATP. Cuando seaactéstas células se apoyan principalmente en un
aumento de glicolisis anaerdbica para suplir sqggaemientos energéticos, y como consecuencia hay
un aumento en la produccion de lactato, no relaciarcon la deprivacién de oxigeho.

La depuracion del lactato ocurre principalmentelemigado (60%) con importantes contribuciones del
rinon (30%), una vez se excede el umbral renal mMoi; y en menor proporcion por otros érganos
como corazén y musculo esquelético.
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Los hepatocitos periportales usan directamentactdtio para producir glucosa y glucdégeno a traeés d
ciclo de Cori. En pacientes con enfermedad hepéti6aica, la depuracién de lactato puede estar
disminuida llevando a elevacién de sus niveles.

Levraut y cols retaron pacientes sépticos hemodoeamnente estables con una carga externa de lactato
y encontraron que en pacientes con una depuraciimah no habia alteraciones en los niveles. En
pacientes con compromiso severo de la funcién leepgpero por lo deméas sanos, los niveles de
lactato se mantuvieron normafes.

La corteza renal también utiliza lactato para poadglucosa a través de la via de la gluconeogenesi
esta es muy sensible a la reduccion del flujo Saegy por lo cual la depuracién renal de lactatedpu
verse alterada en pacientes criticamente enfermo<a@mpromiso de la perfusion renal, llevando a
aumento en los niveles del misfmd. Por lo anterior, las alteraciones renales o heggtagudas
pueden alterar la depuracién de lactato

La acidosis lactica en el escenario de enfermeelaera tiene una larga historia que data desdes1800
cuando Johann Schere midié por primera vez loslesvde acido lactico en sangre de mujeres
postmortem quéallecian de fiebre puerperal. Posteriormentechkst describido cdmo el acido lactico
era producido en el musculo esquelético bajo camtiés anaerobias. En 1950 Huckabee hizo varios
experimentos fisioldgicos, evidenciando la relacedtre el lactato sanguineo y los niveles de piauv
en diferentes estadios de deficiencia de oxigemduyendo el ejercicio extremo, la respiracion con
baja tensién de oxigeno y compromiso del gastoimemgd demostré que habia niveles elevados en
pacientes con varios estados de choque. Posteritgnwoods y Cohen crearon un esquema de
clasificacion basado en el trabajo de Huckabeecldsificaron en acidosis tipo A, debido a
disminucion de la perfusion y/u oxigenacion; tipe derivado de enfermedades, medicamentos,
intoxicaciones o errores innatos del metabolidmo.

La acidosis lactica se presenta tipicamente em@stde choque en donde la entrega de oxigeno es
insuficiente para la demanda celular. En la acgltipo A, aumenta el flujo por la via glucolitica,
permitiendo la acumulacién de piruvato. En estatibbaja presion de oxigeno, el piruvato no entra a
la mitocondria para la fosforilacién oxidativa. S&e que la hipoxia inhibe la piruvato deshidrogana

y también inhibe la piruvato carboxilasa, lo cuala a una rapida acumulacion de piruvato y como
consecuencia el metabolismo se orienta hacia tagicion de lactato; por consiguiente hay un aumento
en las concentraciones intracelulares con excre@bmismo hacia el torrente sanguifieo.

El exceso en la producciéon de lactato, no es efolfactor que contribuye a la hiperlactatemia en

pacientes criticamente enfermos. Levraut y colstras que en un grupo de pacientes sépticos
hemodinamicamente estables los niveles elevadtEctido estan relacionados méas con una alteracion
en la eliminacién que con sobreproduccién. Cuaridolaetato esta aumentado en sangre, es un
indicador de un estado de estrés y no necesariaresti causa directa de la patogéresis.
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La acidosis lactica tipo B se clasifica en 3 supgaf

B1: relacionada con trastornos sistémicos gravesocdalla renal aguda, falla hepatica, diabetes
mellitus, cancer, infeccion por VIH.

B2: relacionada con farmacos o toxinas que inclagetaminofén, alcoholes, antirretrovirales,
agonistag3-adrenérgicos, biguanidas, cocaina, metanfetamiin@zolid, acido nalidixico, isoniazida,
hierro, salicilatos, acido valpréico, y deficiergitaminicas (biotina y tiamina).

B3: relacionada con errores innatos del metabolismo

Una parte fundamental del manejo de los paciemtésarnente enfermos, y mas especificamente de
los pacientes en choque, es mejorar la oxigenac#&mtilacion, presion arterial media y el volumen
intravascular; sin embargo a pesar de lograr es¢das aln puede persistir la hipoperfusion tisular
entrega inadecuada de oxigeno. En los Ultimos #fdgeratura se ha centrado en evaluar la
microcirculacion a través de la medicién de maroesloegionales y globales de hipoxia tisular. Los
marcadores tisulares de hipoxia como el lactatcwesér la saturacion venosa central de oxigeno,
aportan informacién acerca del metabolismo anaerékndo esto cobra vital importancia teniendo en
cuenta que la evaluacion clinica en pacientecanitente enfermos esta limitada por el hecho de que
los hallazgos clinicos asociados con la hipopeasfusisular no son evidentes en los estados temprano
(reversibles) del choque. Los niveles de lactatoedpn estar elevados en pacientes
hemodinamicamente estables ayudando a identiftqpgell@s con un choque oculto. Por lo anterior, los
niveles elevados de esta sustancia sirven combenmamienta de tamizaje al identificar pacientas co
hipoperfusién tisular antes de presentar el cualinico caracteristico. También puede ser usada par
diferenciar los pacientes criticamente enfermoagiellos que no lo son; de esta forma el lactato no
solo sirve como un biomarcador de tamizaje sinobi@&m para estratificar el riesgo y establecer
prondstico en pacientes criticamente enfermos.

Varios estudios han demostrado el valor prondstetos niveles de lactato. En el estudio de Trkecia
y cols analizaron los niveles de lactato sériconds de 1100 pacientes en estado critico, encowotrand
que un nivel >4mmol/L es altamente especifico (8%Ppara predecir mortalidad en la fase aguda.
En otro estudio realizado por Shapiro se tomaraeptes con sospecha de infeccion que llegaban al
servicio de urgencias y plantearon la hipotesislgseniveles iniciales de lactato pudiesen predecir
mortalidad, y encontraron una tasa de mortalida@814% con valores >4 mmol/L en comparacion
con un 9% y 4% para lactatos entre 2.5 -4 mmol/k 2.5 mmol/L, respectivamente, con una
especificidad del 92%2 Por otro lado, Mikkelsen y cols analizaron unaartéhde 830 pacientes con
sepsis severa admitidos al servicio de urgencisduaron pacientes con y sin choque, encontrando
que un nivel de lactato inicial servia como preaticte mortalidad en los dos grupos, siendo de 46.9%
en los pacientes con choque séptico y lactato >4thnyode 31.8% en pacientes sin chodue.

Basados en estos y otros estudios es que la cantlgaSapervivencia en sepsis recomienda una
resucitacién agresiva en pacientes con lactato neigual a 4 mmol/L>.
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Tal vez mas importante que valores unicos de laestel tiempo de normalizacion en los niveles del

mismo, llamado “tiempo de depuracién del lact4tba depuracién de lactato puede ser usada para
estratificar el riesgo de los pacientes y deternsoarespuesta al tratamiento. En el estudio dedisN

y cols se encontrd que los pacientes que alcanzabales de lactato < 2 mmo/L en las primeras 24

horas tenian una mortalidad de 3.9%, mientras gsig@&cientes que lograban normalizar el lactato

después de 48 horas tenfan una mortalidad de 42.5%.

2.2 Estado del arte

A pesar de los cuestionamientos en cuanto a losamsnos de hiperlactatemia, esta es bien
reconocida como un instrumento para el diagnogiieohipoperfusion e hipoxia tisular oculta, y
también es usada como un indice prondstico en #msemtes sépticos. Sin embargo, aunque la
hiperlactatemia generalmente es medida en sangrébrel sitio ideal de recoleccion de la muestra

se ha establecido claramente.

Teniendo en cuenta los mecanismos de sintesismnaliion del lactato, el sitio de recoleccién de la
muestra en pacientes criticamente enfermos, t@deicte puede interferir con la interpretacion de los
resultados y llevar a un manejo inadecuado. Ehtaagnedido en muestras de sangre arterial es el que
mejor representa la perfusion global debido a gti@semuestras contienen sangre proveniente de las
venas pulmonares, la vena cava inferior y supekbiactato medido en la union de la vena cava
superior y la auricula derecha (lactato centraijign es considerado un reflejo de la perfusidbajlo

a pesar de que el drenaje venoso del area espackikseno coronario y de los pulmones no esta
representado en la sangre venosa central. Por lat@m el lactato venoso periférico refleja
principalmente la perfusion y el metabolismo dempartimento del cual fue extraida la muestra,
siendo mas un indicador de la perfusién local daba*

La razén por la que el lactato periférico no reflig perfusion global como lo hace el lactato @ntr
esta relacionada probablemente con la interferegitita perfusion regional a nivel del miembro de
donde se extrae la muestra. Esto se da por dasastzarimero por la necesidad de usar torniquete pa
la toma de la muestra, y segundo porque en unceségtico la circulacion se desvia hacia los 6rgano
vitales llevando menor irrigacion a las regionesf@ecas. Ademas la vasoconstriccion periférica
debida al uso de vasopresores altera aun masdeidrelentre el lactato periférico y la perfusion
global® Debido lo anterior, se han realizado estudios dnme detectar diferencias entre los niveles de
lactato de muestras tomadas de diferentes sitios.

En el estudio de Gallagher y cols se compararonvédsres de lactato arterial y lactato venoso
periférico de 74 pacientes mayores de 18 afios iferedtes patologias, que se presentaron al servici
de urgencias de un hospital universitario. Se tomdass muestras con una diferencia maxima de 5
minutos entre una y otra. Ellos encontraron qudifierencia promedio entre el lactato venoso y el
arterial fue de 0.22 mmol/L, con una correlaciéta 4 =0.89) entre dichos valores; sin embargo
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concluyen que no hay suficiente coincidencia pamargizar la sustitucion del lactato arterial pbr e
venoso periférico en todos los pacierifes.

En el estudio hecho por Lavery y cols se evalu&dh pacientes adultos admitidos al servicio de
urgencias con diagnoéstico de trauma. Se les tomargstras de sangre arterial a través de puncion
femoral o radial, y sangre venosa central o pécdéiEstas muestras fueron tomadas en los primeros
10 minutos del ingreso del paciente, y con unaeliigia de 2 minutos entre ellas. No se encontraron
diferencias significativas entre las medidas de¢atacarterial y venoso, pero si una alta correlacio
entre ellas (r de 0.94 con p=0.0001) sin impaetasitio del que fueron tomadas las muestras. Adema
se evidencié que los pacientes con un lactato wen@syor o igual a 2 mmol/L tenian una mayor
probabilidad de tener una puntuacion mas alta eretxalas de Severidad de Lesiones (OR=1.3) y
mayor riesgo de muerte (OR=1.2). Finalmente, semd que el lactato venoso era mejor predictor de
la severidad de las lesiones que las “Escalas destate triage”, y mas especifico que estas para
establecer la necesidad de manejo en cuidado imbepsluracion de estancia hospitaldria.

Se han encontrado correlaciones fuertes entractdtd arterial y el venoso central o venoso mixto.
Weil y cols encontraron una correlacion linearembs niveles de lactato arterial y venoso censal
igual que entre los de lactato arterial y venosgtarif Posteriormente, Middleton y cols también
reportaron una buena coincidencia entre los valdeesactato arterial y lactato venoso central en
pacientes criticamente enfernis.

Més recientemente esté el estudio de Nascentesycagb objetivo fue evaluar la correlacion entie |
valores de lactato obtenidos de diferentes sitosuna poblacion de pacientes con sepsis severa o
choque séptico, haciendo énfasis en el impactoesebmanejo médico. Este estudio mostrd que el
lactato de sangre venosa central presenta undamére fuerte y una coincidencia razonable con los
niveles de lactato arterial (r=0.84 y p < 0.00008demas hubo buena concordancia entre el manejo
médico guiado por el resultado de la muestra attgrla venosa central. Sin embargo, en cuanto al
lactato periférico se encontré una correlacion enada (r=0.79 y p < 0.00001), con limites de
coincidencia muy amplios y menor concordanciaiadircon el manejo basado en el lactato arterial.
Esta limitacion del lactato periférico se confiroan el hecho de que hubo discordancia en el manejo
médico guiado por el lactato arterial de aquel duiipor el lactato periférico, dado que los resaisad
del lactato periférico eran mas altos, sobreestitnaei lactato arterial, y llevando a que se reediza
intervenciones terapéuticas en pacientes que noeessitabanEstas intervenciones, incluyendo la
expansion de volumen intravascular y el uso de prasores no estdn exentas de eventos adversos.
Finalmente concluyen que en pacientes adultoscesptel lactato venoso central puede reemplazar la
recoleccion del lactato arterial, con una fuerteratacion entre ellos, y especialmente, con una
adecuada concordancia con respecto al manejo médicose puede decir lo mismo del lactato
periférico ya que tiende a sobreestimar el lactaterial llevando a intervenciones terapéuticas
innecesarias.
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3 Justificacién

La hipoxia tisular global que acompafia a la sepsi®ra y choque séptico contribuye a la respuesta
inflamatoria sistémica llevando a activacion enbialie vasodilatacion, liberacion de mediadores
inflamatorios y modulacion del sistema de coagol@ciresultando en un sindrome de disfuncion
multiorganico y muerte.

Se ha encontrado que el aumento inicial de laclatmedida persistentemente elevada de este vy la
relacion lactato: piruvato son indicadores de ntididd en pacientes criticamente enfermos. En el
estudio de Trzeciak y cols observaron los niveke$adtato serico en mas de 1100 pacientes en estado
critico, encontrando que un nivel >4mmol/L es aliate especifico (89-99%) para predecir mortalidad
en la fase aguda. En otro estudio realizado popi&hae tomaron pacientes con sospecha de infeccion
que llegaban al servicio de urgencias y plantedaohipotesis que los niveles iniciales de lactato
pudiesen predecir la mortalidad; encontraron unesinen la probabilidad de muerte de 28.4% con
valores >4 mmol/L en comparacion con un nueve patoiy cuatro porciento con valores entre 2.5 -4
mmol/L y < 2.5 mmol/L, respectivamente, con unaeesfitidad del 92%. Por otro lado, Mikkelsen y
cols analizaron una cohorte de 830 pacientes con seps&ra admitidos al servicio de urgencias;
evaluaron pacientes con y sin choque, encontrandenivel de lactato inicial servia como predicto
de mortalidad en los dos grupos, siendo de 46.9%o®rpacientes con choque séptico y lactato
>4mmol/L, y de 31.8% en pacientes sin chojjue.

También se ha demostrado que el tiempo de norrodlizade los niveles de lactato predice la
sobrevida, es asi como en el estudio de McNelisly 8 encontré que los pacientes que alcanzaban
niveles de lactato < 2mmo/L en las primeras 24téméan una mortalidad de 3.9%, mientras que los
pacientes que lograban normalizar el lactato desgael8 hrs tenian una mortalidad de 42.5%. Por lo
anterior, el lactato seriado también es usado cma@ador de prondstico y resucitacion en choque y
trauma’

Teniendo en cuenta los mecanismos de sintesigrynaltion del lactato, el sitio de recoleccion en
pacientes criticos deberia, tedricamente, interfen la interpretacion de los resultados y poldkiaar

a un manejo inadecuado. El lactato medido en naged& sangre arterial representa la mejor forma de
evaluar la perfusion global dado que esa muestrier® sangre proveniente de las venas pulmonares,
vena cava superior y vena cava inferior. El lactsoférico refleja preferiblemente la perfusiorely
metabolismo celular del compartimento del cualdagse proviene (perfusion local) pero no de la
perfusion globat.

Los niveles de lactato se pueden tomar de muedtdad venosa central y periférica. Los niveles
venosos son faciles de obtener y no son costodemas se ha visto que la tasa de complicaciones de
la colocacién de un catéter venoso central es meamoeopmparacion con la linea arterial, debidoea qu
esta Ultima se relaciona con mayor incidencia d#omes mecdénicas incluyendo vasoespasmo,
formacion de trombos y el consecuente dafio tisefdre otros.
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No hay claridad con respecto a la correlacion eloseniveles de lactato obtenidos por muestras de
diferente localizacién que nos permitan definitasi mediciones arteriales pueden ser intercamlsiable
por las muestras venosas centrales en pacienteamoente enfermos. Lo anterior, nos plantea la
necesidad de documentar si existe una correladsitiya entre los niveles de lactato arterial yosmn
central en pacientes pediatricos con sepsis, quaitaemas adelante considerar la posibilidad de
sustituir la muestra de lactato arterial por laosencentral para detectar hiperlactatemia, y de est
manera emplearla como una herramienta que fakzdltaloracién inicial, el seguimiento y manejo de
dichos pacientes.
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4  Planteamiento del problema

Se han realizado estudios buscando detectar difaserentre los niveles de lactato en muestras
tomadas de diferentes sitios anatomicos. En eldestde Gallagher y cols realizado en 1995 se
compararon los valores de lactato arterial y vempasdérico de 74 pacientes que ingresaron al Giervi
de urgencias de un hospital universitario, encadauna correlacién alta®40.89) entre dichos
valores'® En el estudio publicado por Lavery y cols en & 8800, en el cual se analizaron el lactato
arterial, y el venoso central y periférico de 3@Bipntes que ingresaron a un centro de traumajéamb
se evidencié una alto indice de correlacion (r=40®&n p=0.0001'Weil y cols encontraron una
correlacion lineal entre los niveles de lactatersat y lactato venoso central, al igual que eldsede
lactato arterial y venoso mixt8.Mas recientemente, Middleton y cols también regon una fuerte
correlacién entre los valores de lactato arterilcyato central en pacientes criticamente enfefthos
En el estudio realizado por Nascente y AssuncaSaenPaolo (Brasil), cuyo objetivo era evaluar la
asociacion entre los valores de lactato obteni@odiférentes sitios de recoleccion en una poblagé&n
pacientes con sepsis severa o choque séptico, teeroonuna correlacion lineal moderada entre los
niveles de lactato arterial y lactato perifériconan r=0.79 y p < 0.00001. Esta correlacion fués m
fuerte entre lactato arterial y lactato venosoredieon un r=0.84 y p < 0.00001.

Sin embargo la mayoria de estos estudios son astigeenen muestras pequefas, y ninguno de ellos
evalud el impacto que tuvieron estas medidas emaekjo clinico ni se centraron especificamente en
analizar pacientes sépticos y pediatricos.

El estudio pretende responder gtagunta: ¢ Cual es el grado de correlacion entre el lactdayial y
el venoso central en un grupo de pacientes sémtets unidad de cuidado intensivo pediatrico?
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5 Objetivos

5.1 Objetivo general
Evaluar la correlacion entre lactato arterial gago central en nifios con sepsis y choque ség¢ico
una unidad de cuidado intensivo pediatrico.

5.2 Objetivos especificos
- Establecer la correlacion entre el lactato atgrivenoso central ajustados segun la edad, ekgén
el peso.

- Determinar si hay diferencias entre los nivelesactato arterial y venoso central con respdcto a
diagnastico.

- Establecer si el uso de medicamentos que prochiperiactatemia eleva los valores de lactato
arterial y venoso central en pacientes con sepdimgue séptico.
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6 Proposito

Disminuir el nUmero de punciones arteriales emliiss criticamente enfermos de una unidad
de cuidado intensivo.
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7 Metodologia

7.1 Tipo de estudio

Estudio correlacional entre el valor del lactatteoimlo por una muestra de sangre arterial y una
muestra venosa central

7.2 Poblacion de referencia y muestra
Poblacién:Pacientes con edad comprendida entre 1 mes y k73&dodias que ingresaron a la Unidad
de Cuidado Intensivo Pediéatrico de la FundaciordiGarfantil a partir de Enero 1 de 2009 hasta Mayo

31 de 2012 que tuvieran diagnostico de sepsishadque séptico, y que cumplan con los criterios de
inclusion

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion: Pacientes de 1 mes a 18 8bd dias de edad que ingresaron a la Unidad de
Cuidado Intensivo Pediatrico de la Fundacién Caméaotil con diagndstico de sepsis y choque
séptico que hubieran requerido ventilacion mecanica yet@ri un acceso venoso central

Criterios de exclusion:
a) Pacientes que en el momento de la toma de lastraa tengan:

-Cardiopatia congénita

-Cortocircuito intra o extra cardiaco

-Cetoacidosis diabética

-Uso de insulina en el momento de toma de las magest24 horas antes

-Sospecha de error innato del metabolismo o caxirdcion

-Falla hepéatica aguda definida confo:

*Evidencia bioquimica de lesion hepética en ausedeienfermedad hepatica crénica
*Coagulopatia que no corrige con administraciéwiteEmina K

*INR mayor a 1.5 si hay encefalopatia o mayor arbshay encefalopatia.
-Insuficiencia renal cronica con o sin terapiaiticd

b) Pacientes que no tengan los datos completastradps en la historia clinica

Muestra:Teniendo en cuenta los resultados en el estudi@dery’, en donde se encontré un indice de
correlacion de 0.94 entre el lactato arterial yogencentral, utilizando la ecuacion de coeficiatge
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correlacién, con una confiabilidad del 95% y un grodel 99%, el tamafio de muestra fue de 42
pacientes.

Figura 2 Distribucion de la poblaciéon

Control de sesgos y variables de confusién: Seralonel sesgo de seleccion a través de la aplioacié
de los criterios de exclusion, por medio de lodesige eliminaron los pacientes que tuvieran fasto
generadores de hiperlactatemia. También se corgsdédsesgo realizando una revision consecutiva de
las historias clinicas. El sesgo de clasificacidaeinformacion se controlé a traves de la veadion

de los datos obtenidos en la historia clinica @@nrégistros de la base de datos del laboratotim. O
sesgo de este tipo fue el de sistematizacion dg@demacion que se verificd con distribuciones de
frecuencias y cruces. Se controlaron las variatesonfusion a través de la aplicacion del analisis

multivariado

7.3 Variables
Nombre Definicion | Clasificacion| Indicador Caodigo
Edad Tiempo  en Cuantitativa, | Aflos

afios que hapcontinua
transcurrido

desde e
nacimiento
hasta el
momento de
estudio
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Nombre Definicion | Clasificacion| Indicador Caodigo
Género Sexo al queCualitativa, | Femenino |1 Femenino
corresponde | nominal Masculino | 2 Masculino
el individuo
Peso Masa Cuantitativa, | Kilogramos
corporal en discreta
kilogramos
Valor de| Cifra que| Cuantitativa, | mmol/litro
lactato arterial | corresponde | continua
al nivel de
lactato en
muestra
arterial
tomada
dentro de las
primeras 24
horas de
ingreso a I3
unidad de
cuidado
intensivo
Valor de| Cifra gue| Cuantitativa, | mmol/litro
lactato venoso| corresponde | continua
al nivel de
lactato en
muestra
venosa
central
tomada
dentro de las
primeras 24
horas de
ingreso a la
unidad de
cuidado
intensivo
Vasopresor Uso deCualitativa, | Presente 1Si
medicamentos| nominal Ausente 2 No
catalogados
como
vasopresores
(dopamina,
adrenalina,

noradrenalina)
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Nombre Definicion | Clasificacién| Indicador Caodigo
Diagnéstico Clasificacion | Cualitativa, | Sepsis d 1 Sepsis
del paciente ennominal Choque 2Choque
sepsis a séptico Séptico
choque séptico
de acuerdo a
los criterios de
Consenso
Internacional
de Sepsis
Pediatrica afo
2005
Foco Lugar de| Cualitativa, | Pulmonar, | 1Pulmonar
Infeccioso origen del| nominal gastrointesti| 2Gastrointestin
proceso nal, y otros | al
infeccioso 30tros
Medicamentos| Uso deCualitativa, | Acetaminof | 1Acetaminofen
medicamentos| nominal en, 2Adrenalina
descritos como adrenalina, | 3Terbutalina
generadores de terbutalina, | 4Acido
hipertlactatemi acido nalidixico
a en el nalidixico, | 5Acido
momento de la acido Valproéico
toma de Ia valproico, | 6Linezolid
muestra linezolid, 7Nutriciéon
nutricion parenteral
parenteral | 8Ninguno

7.4 Hipotesis

La hipoétesis de nuestro estudio es que existe uaaabcorrelacion (>0.8) entre el lactato arterial y
lactato venoso central en los nifios con sepsi®gud séptico.

7.5 Materiales y métodos

1. Se realiz6 una busqueda de los pacientes qresargn a la Unidad de Cuidado Intensivo Pediatrico
de la Fundacion Cardioinfantil con diagnéstico dpsss y choque séptico en el periodo comprendido
entre 1 de Enero de 2009 y 31 de Mayo de 2012n&an&0 un total de 224 pacientes, de los cuales
42 cumplieron los criterios de inclusion y exclursio

2. Se revisaron las historias clinicas y se ragistinformacion requerida en un cuestionario alatho
para tal fin (Ver anexo 2). La muestra de gasesiales y venosos centrales registrada correspandi

la primera muestra tomada simultaneamente en ilme@s 24 horas desde el momento del ingreso a la
Unidad de Cuidado Intensivo Pediatrico.
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3. Posteriormente se verifico la informacién ragida en las historias clinicas con la base de datos
oficial del laboratorio clinico de la institucioymse corrigieron los datos erréneos.

4. Se reviso la técnica de la toma de las muestrasel grupo de enfermeria de la unidad, quienes
indicaron que a cada paciente se le extrajeron tnaigede sangre arterial y venosa, con una difesenci
de tiempo de 2 minutos maximo entre una y otrasdragre arterial fue obtenida de una linea arterial
radial o femoral, mientras que la sangre venosa eikiraida a través de un catéter venoso central
ubicado en la vena subclavia, yugular interna oofam Todas las muestras fueron recolectadas en
jeringas estandar heparinizadas sin dejar espaciogrbujas dentro de estas. Para la toma de sangre
arterial se extrajeron 5 cc de sangre a travéa tieda arterial, y posteriormente se recolecté ércla
jeringa heparinizada; después los 5 cc extraidomlmente se devolvieron a través de la lineaiatte

y de esta forma se evitd la anemizacién de loseptes. En el caso de la muestra venosa, se egtrajer
10 cc de sangre a traves del catéter venoso ceptistieriormente se recolectd 1 cc en la jeringa
heparinizada, y después se devolvieron los 10 ic@les de sangre al paciente. Inmediatamente se
recolectaron las muestras de sangre, se marcagerildgas con los datos personales de cada pacient
incluyendo nombre completo, edad, nimero de hatdrinica, fecha y hora de la toma, temperatura
del paciente, fraccion inspirada de oxigeno (FiOR)}saturacién de oxigeno por pulsoximetria. Se
guardaron las jeringas en una nevera y se envialrdaboratorio en un tiempo aproximado de 5
minutos desde el momento de la toma. Todas lastragade sangre fueron analizadas en la maquina
gases rapidlab 1265 serie 15630, la cual realizan#tisis de los gases arteriales y venosos cesfral
reportando los niveles de lactato en cada tipo destra. El tiempo transcurrido entre la toma de las
muestras de sangre y el procesamiento de las meameldaboratorio fue de maximo 15 minutos.

5. Se procedié a crear una base de datos coariables de interés, y se realiz6 el analisis éstiad.

7.6 Plan de analisis

Manejo de datos:

Se disefi6 una base para captura de los datoselPamalisis de la informacién se utilizo el progeam
SPSS.

Analisis estadistico:

1-Se identificaron posibles variables donde se minamn datos faltantes y posibles inconsistencias.

2-Se realiz6 un analisis descriptivo de las vaesblutilizando medias, medianas y desviaciones
estandar (DE) para variables continuas en caserd® una distribucion normal, y proporciones en
caso de variables categoricas.

3-Se realiz6 una comparacion de las medias, medliari2E entre las muestras de lactato arterial y
venoso central.
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4-Se calcul6 el indice de correlacion entre elalacarterial y venoso central utilizando el coeinte
de correlacién de Spearman

5- Se evalud la normalidad del lactato arterialenoso central con la prueba de Kolmogorov —
Smirnov

6- Se obtuvo un diagrama de dispersion para detarrta naturaleza basica de la relacion entredas d
variables (lactato arterial y venoso central), oleedo los valores del intercepto(a) y la pendi€hje
para calcular los valores que toma Y dado un \&ioX con la siguiente ecuacion: Y =a + bX.

7- Se realiz6 un analisis de regresion lineal a@métrico quantilica con la mediana comparando los
valores del lactato arterial y venoso central, dela que los lactatos no cumplieron con el supusssto
distribucién normal.

7.7 Aspectos éticos

Este proyecto de investigacion se realizé siguielodestablecido en la Resolucion 8430 de 1993,
segun la cual el estudio fue sometido a una evidlngwor parte del comité de ética del centro de
investigaciones de la Fundacion Cardioinfantil. ttdo momento se protegio la privacidad de los
individuos objeto de estudio.

Segun dicha resolucidn se considera que el presstitdio fue un#vestigacion sin Riesgga que se
cumplen métodos de investigacion documental, englee no se realiz6 ninguna intervencion o
modificacion intencionada de las variables biolégidisioldgicas o psicolégicas de los individuag g
participan en el estudio.

7.8 Organigrama

INVESTIGADORES PRINCIPALES

Paula Andrea Arague Maria Lucia Yepes
Funciones: Salaccion del tama, elaboracion v prasantacion dal protocolo, recolaccion v
analizis d= datos, conclusionss ¥ discusion

! ! !

TUTOR TEMATICO

. . TUTOR EFIDEMIOLOGICO TUTOR ESTADISTICO
D, Jaime Fernandez

Funcion: Orientacion v Dr. Milciades Thafiez

. Dr. German Briceno
. {:l:u.ndu-:.-:mn del Enfa d? Funeién: Oriantacidn an al disefio Funciin: Asesoriaen el anilisis ¥
InvesHEacion, SC0mpanamiento dal estudio. matodologia v prasentacion dz los rasultados,
en 2]l analisis da datos v T P =

] . rasultados discusion ¥ conclusionas
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7.9 Cronograma

Actividad ene-12 | feb-12| mar-12 abr-12 may-12 jun-12  jul-12 o0-48

Elaboracién protocolo X X

Entrega de protocolo X

Correcciones protocolg X

Comité de ética X X

Recoleccién de datos X X

Andlisis de resultados X

Presentacion resultadqgs X

7.10 Presupuesto

Papeleria 60.000 pesos
Fotocopias 40.000 pesos
Transporte del personal de investigacion  60.0009es
Valor hora investigador: 75.0000 / hora

Total 16.360.000 Pesos
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8 Resultados

8.1 Analisis descriptivo

Durante el periodo de tiempo comprendido entre &ider 2009 a Mayo de 2012 se registraron 224
pacientes pediatricos con diagnostico de sepdmgue séptico en la Fundacién Cardioinfantil, de lo
cuales fueron excluidos 112 pacientes por ser mresratg 1 mes de edad, haber ingresado a la Unidad
de Cuidado Intensivo Pediatrico Cardiovascularor tener datos incompletos en la historia clinica.
Posterior a la aplicacion de criterios de selece®analizaron un total de 42 pacientes.

El promedio de edad encontrado fue de 4,5 afios @Xs4afos), con un minimo de edad observada de
3 meses y un maximo de 15,4 afos. Se encontr&dndividuos del género femenino y 30 del
masculino, de tal forma que la relacion hombre emiyje 2.5: 1.

En cuanto al peso se pudo observar un promediogoalbas sexos de 17,7Kg (DS £ 14,1 Kg) con un
minimo de 4,3Kg y un maximo de 64 kg. Sin embargevaluarlos de manera individual se logro
evidenciar como en el caso anterior, una distrdoudiferente por géneros, encontrando una mediana
de 15 Kg en el caso de las mujeres y 12 Kg en &b c® los hombres. No obstante se decidio
agruparlos en 4 categorias. Observando que el ¥0P4 poblacion presento pesos entre 10 a 20 kg,
seguido de los menores de 10 Kg, que represergh28)2% de la poblacion.

Todos los pacientes presentaron diagnostico dessepshoque séptico, sin embargo, el principal
diagnéstico encontrado fue choque séptico en el @8%s casos (n= 33); asi como, el principal foco
identificado fue de origen pulmonar con un 50% ake ¢asos (n= 21), seguido del foco de origen
gastrointestinal (26%).

En cuanto al uso de medicamento, se observo que d#%6s casos (n= 38) requirieron soporte
vasopresor durante su estancia y al 52% (n= 22yéesuministrado medicamentos que podrian alterar
los valores de lactato incrementando el resultado.

Finalmente en cuanto a la medicién del lactatoptservd un promedio de 1,4 mmol/L (DE + 0,88
mmol/L) para el lactato arterial, donde tambiénobeervo un minimo de 0,3 y un maximo de 4,8
mmol/L. En el caso del lactato venoso central,rehpedio encontrado fue de 1,6 mmol/L (DE + 0,9
mmol/L) observando un minimo de 0,2 mmol/L y maxideo4,7 mmol/L

8.2 Prueba de normalidad

La evaluacion de la distribucion del lactato agteyilactato venoso central mostro una distribueion
normal (p<0.05, prueba de Kolmogorov — Smirnov).
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8.3 Andlisis bivariado

Se realizo el andlisis bivariado a través del daldel coeficiente de correlacion entre las difezen
variables numéricas mediante la utilizacion derleepa estadistica Rho de Spearman.

La correlacion para el caso del lactato venosaaleytarterial mostro ser estadisticamente siggiifia
(p < 0,001), con un indice de Spearman de 0,8dicando una correlacion fuerte. (Ver figura 3)

Lactato Arterial (mmol/L)
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Figura 3: Diagrama de dispersion de la correlaci@el Lactato Arterial y Venoso Central en
pacientes pediatricos con sepsis y choque séptickadrundacion Cardioinfantil.
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Se realizé una correlacién entre los valores data@rterial y venoso central, con el peso ydade
sin encontrarse correlacion estadisticamentefgigtiva (p> 0,05). (Ver tabla 4 y Figura 4)

Tabla 4: Correlacién entre Lactato arterial y venogentral con el
peso y la edad en pacientes con sepsis y choqueséie la FCI
lactato lactato
arterial Venoso
peso | edad (mmol/L) |(mmol/L)
peso| coeficiente de correlacign  1(0,872 -0,046 -0,119

significancia a 2 colas : 0 0,773 0,451
edad coeficiente de correlacig®,872 1 0,093 -0,014
significancia a 2 colas 0 0,556 0,932
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Figura 4: Diagrama de dispersion de la correlaci@ntre lactato arterial y venoso central con la
edad y el peso de los pacientes con sepsis y eéhséptico de la FCI

Asimismo, se realizo el andlisis bivariado entre thferentes variables numéricas y las variables
categoricas, a traves de la comparacion de medcamas prueba U de Mann Whitney.

Se determind el comportamiento del lactato arteri@enoso central de acuerdo al género. No se
encontraron diferencias estadisticamente signi@asiten las medianas del lactato venoso central con
respecto al género, pero si hay diferencias esctdto arterial. (Ver tabla 5)
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Tabla 5: Analisis bivariado lactatos y género

MEDIA MEDIANA
GENERO N (mmol/L) (mmol/L) DS p
L. ARTERIAL femenino 12 1,905 1,785 1,128 0031
masculino 30 1,295 1,14 0,7258 "’
L.VENOSO femenino 12 2,188 1,945 1,2265o 529
masculino 30 1,374 1,17 0,7401

Se procedid a realizar el mismo analisis pero paigaso de la variable diagndstico, no observando
diferencias estadisticamente significativas quenjimran hablar de una posible diferencia entre los
diagnésticos y las variables a estudio. (Ver tébla

Tabla 6: Andlisis bivariado lactatos y diagnéstico

MEDIA
Diagnostico N (mmol/L) MEDIANA (mmol/L) DE p
L. ARTERIAL sepsis 9 1,594 1,76 0,6673() 624
choque séptico 33 1,435 1,19 0,9474 '
L.VENOSO sepsis 9 1,59 1,41 0,758% 124
choque séptico 33 1,612 1,2 1,0233

Por otro lado, también se analizo la relacion eeltreso de vasoactivo durante la hospitalizacidesy
diferentes variables numéricas, no evidenciandogimintipo de diferencia estadisticamente
significativa (p > 0,05). (Ver tabla 7)

Tabla 7: Analisis bivariado lactatos y vasoactivo

MEDIA MEDIANA
VASOACTIVO N (mmol/L) (mmol/L) DE p
L. ARTERIAL Sl 38 1,452 1,200 0,9124O 915
NO 4 1,63 1,8550 0,718 '
L.VENOSO Sl 38 1,617 1,3250 0,9922o 068
NO 4 1,51 1,4000 0,7399""
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Por ultimo, se evalud la relacion entre el uso odeomedicamentos que potencialmente pudieran
incrementar los valores de lactato, observando cpmap en los casos anteriores no hubo diferencias
estadisticamente significativas, entre los casesrgcibieron algunos de estos farmacos y los \&lore

de lactato encontrados (p> 0,05). (Ver tabla 8)

Tabla 8: Analisis bivariado lactatos y uso de farows

MEDIA MEDIANA
FARMACOS N (mmol/L) (mmol/L) DE p
L.ARTERIAL Sl 22 1,545 1,9000 1,12910 762
NO 20 1,386 1,3800 0,5344 "'
L.VENOSO Sl 22 1,707 1,2100 1,2117o 641
NO 20 1,497 1,3850 0,5989

8.4 Regresion lineal

El andlisis finaliz6 mediante la realizacion demodelo de regresion no paramétrica quantilical@on
mediana.

Al aplicar el modelo de regresion se encontro welrde Beta entre el lactato arterial y el venoso
central de 0.917. Se evidencio que las variablesod&ision no ejercieron influencia en los valates
Beta (0.92) (Ver tabla 9)

Tabla 9: Modelo de regresion no paramétrica

Lactato arterial coeficiente std.err t p IC 95%
Farméacos -0,0803 0,1347 -0,6 0,555 -0,3541 0,1933
Peso -0,0532 0,1638 -0,33 0,747 -0,3862 0,2797
Vasoactivo 0,1257 0,2013 0,62 0,537 -0,2835 0,585
Diagnostico -0,0439 0,1765 -0,25 0,805 -0,4027 1483
Género 0,1973 0,1673 1,18 0,246 -0,1427 0,5374
Edad 0,0529 0,0353 15 0,143 -0,0188 0,1246
Lactato Venoso 0,924 0,0748 12,35 0,000 0,7719 1,076
constante -0,3501 0,5095 -0,69 0,497 -1,3856 0,6853
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9 Discusion

Nuestro estudio encontré que existe una correlacestadisticamente significativa entre el lactato
arterial y el venoso central en pacientes con sgpshoque séptico en la Unidad de Cuidado Intensiv
Pediatrico (indice de Spearman 0,897 y p < 0,001)

Cuando analizamos los resultados no encontrameeedifias estadisticamente significativas entre el
lactato arterial y el venoso central con respedtoealad, peso y diagndstico, teniendo en cuerddagu
severidad y etapas de la enfermedad pueden vap@lamenté ®> De la misma manera a pesar de que
la superficie corporal cambia con la edad y el gasgpoco se encontrd diferencias importantes, é qu
hace al lactato un indicador fiable sin verse milciado por estas variables. Sin embargo se
evidenciaron diferencias en el lactato venoso akron respecto al género, lo cual no ha sido
analizado en los estudios previos realizados etiosdu®® **

Por otro lado, se observo que el uso de vasoacjyivogdicamentos descritos en la literatura como
productores de hiperlactatemia no alteraron entraugsiestra los niveles de lactato venoso central ¢
respecto al lactato arterial, lo cual es muy imgoaie en pacientes criticos en quienes obteneragsac
arterial en oportunidades es dificil por su estddochoque 6 por el contrario por el alto soporte
vasopresor que dificulta el procedimiento, esteesiimente en lactantes en quienes técnicamente el
procedimiento exige mayor experticia.

En la bibliografia revisada no se encontraron éssuén pediatria que permitan comparar los
resultados del lactato venoso central y arteriapacientes sépticos. Nuestra investigacion sugiere
conclusiones interesantes que han sido concordeotekallazgos obtenidos en pacientes adultos, en
quienes se han realizado pocas investigacionetemea. Uno de los trabajos fue el de Gallagher y
cols'® quienes compararon los valores de lactato drtgriactato venoso periférico de pacientes
mayores de 18 afios con y sin sepsis que se preseraiservicio de urgencias, encontrando una
correlacion alta de 0.89 entre dichos valores.

Més recientemente Nascente y tolevaluaron la correlacién entre los valores deata obtenidos de
diferentes sitios anatomicos, en una poblacionadéeptes adultos con sepsis severa o choque séptico
Este estudio mostré que el lactato en sangre verersaal presenta una fuerte correlacion con los
niveles de lactato arterial, con un indice de ¢acién de 0.84 y p < 0.00001.

Una de las limitantes de nuestro estudio consistgue la informacion se recolectd a través de la
revision de historias clinicas, encontrando queemdodos los casos se realiz6 medicion de lactato
arterial y venoso central simultaneo, por lo qupeselieron pacientes.

39



Dentro de la bibliografia revisada, nuestro estwdida primera investigacion que compara el lactato
arterial con el venoso central en nifios en estatioaccon una patologia potencialmente mortal como
es la sepsis y el choque séptico. De la misma raanerque el lactato es analizado en un momento en
el tiempo, el poder contar con el lactato venosdrakcomo una alternativa fiable al arterial, pgem
tener una herramienta de seguimiento y ante todomgta terapéutica que de acuerdo al trabajo de
Rivers y col§ es lo que ha demostrado que cambia resultado&rminos de mortalidad. Poder tener
metas claras permite ayudar a mas nifios comproosefiel lactato hoy en dia es considerado un buen
indicador de perfusion tisular y de prondsticolvita

Son muy comunes las dificultades técnicas en obtena linea arterial en pediatria, maxime si se

considera que el paciente esta en estado de cheguymr esto que el poder contar con que el lactato
obtenido en una vena central sea igualmente cdafaharterial, nos permite tener alternativas len e

momento de establecer metas terapéuticas y proo@tingreso de nuestros pacientes.

Se recomienda realizar estudios prospectivos queitad evaluar el comportamiento del lactato en el
tiempo, su depuracion y su relacion con la evolucitnica del paciente
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10 Conclusiones

De acuerdo a nuestros hallazgos existe una cagelastadisticamente significativa entre el lactato
arterial y venoso central en nifios con sepsis yjedséptico con y sin ajuste por el uso de soporte
vasoactivo, medicamentos y otras variables demiogsafpeso, edad y diagndstico), sirviendo como
buen indicador de perfusion tisular en nifios @aitiente enfermos.
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CORREELACION ENTRE LACTATO ARTERIAL Y VENOSO CENTRAL EN NINOS CON SEPSIS Y/O CHOQUE SEPTICO

NOMBRE:

HISTORIA CLINICA:

FECHA DE NACIMIENTO:

EDAD:
GENERO: F___

PESO:

FECHA INGRESO A UCIP-FCI:

FOCO INFECCIOSO:

DIAGNOSTICO:

1 Anexo

VASOACTIVO-
INOTROPICO

S|

NO

ASPECTO GASES ARTERIALES

GASES VENOSOS

FECHAY
HORA

LACTATO

Medicamentos que recibe:

MEDICAMENTO

MEDICAMENTO

ACETAMINOFEN

ISONIACIDA

ANTIRETROVIAL

SALICILATO

METFORMINA ACD NALIDIXICO

ADRENALINA ACD VALPROICO

TERBUTALINA LINEZOLID
HIERRO NTP




OBJETIVO GENERAL
Evaluar la correlacién entre lactato arterial y venoso central en nifios con sepsis y choque séptico de una unidad de
cuidado intensivo pediatrico

ESPECIFICOS
. Evaluar si hay diferencias entre los valores de lactato arterial y venoso central en nifios con sepsis y choque
séptico.

. Evaluar si a mayor edad y peso hay mayores valores de lactato arterial

. Describir si hay diferencias entre los niveles de lactato arterial y venoso central con respecto al género

. Establecer si el uso de medicamentos que producen hiperlactatemia eleva los valores de lactato arterial y
venoso central en pacientes con sepsis y choque séptico

CRITERIOS DE INCLUSION:
Pacientes de 1 mes a 17 afios 364 dias de edad que ingresaron a la Unidad de Cuidado Intensivo Pediatrico de la
Fundacién Cardioinfantil con diagndstico de sepsis y choque séptico, y que hubieran requerido ventilacidn mecanica

CRITERIOS DE EXCLUSION:
. Pacientes quienes en el momento de la toma de las muestras tengan:

-Cardiopatia congénita
-Cortocircuito intra o extra cardiaco
-Cetoacidosis diabética
-Uso de insulina en el momento de toma de las muestras o 24 horas antes
-Sospecha de error innato del metabolismo o con intoxicacion
-Falla hepatica aguda definida como:
*Evidencia bioquimica de lesion hepatica en ausencia de enfermedad hepatica crénica
*Coagulopatia que no corrige con administracién de vitamina K
*INR mayor a 1.5 si hay encefalopatia o mayor a 2 si no hay encefalopatia.
-Insuficiencia renal crénica en terapia dialitica

CRITERIOS DE DISFUNCION DE ORGANOS,

1. Cardiovascular: cuando a pesar de la administracion de bolos de liquidos isoténicos minimo 40cc/kg en una
hora, se presenta:

- Hipotensidn definida como tensidn arterial sistélica menor al percentil 5 para la edad o 2 DS por debajo de lo
normal para la edad

- Necesidad de medicamentos vasoactivos para mantener una presién arterial en el rango normal.

- 2 de los siguientes: acidosis metabdlica inexplicable (déficit de base mayor a 5 meq/L); aumento de lactato
arterial 2 veces el limite superior de lo normal; oliguria (gasto urinario menor a 0.5cc/kg/hra); tiempo de
llenado capilar mayor a 5 segundos; diferencia de temperatura central a periférica mayor a 3 grados
centigrados.

2. Respiratorio:

- Pa02/Fio2 menor de 300 en ausencia de cardiopatia o enfermedad pulmonar preexistente.

- PaCO2 mayor de 65 torr 0 20 mmHg por encima de la paCO2 basal.

- Requerimiento de una Fio2 mayor del 50% para mantener saturacién mayor o igual a 92%.

- Necesidad de ventilacion mecanica invasiva o no invasiva.

3. Neuroldgico:

- Glasgow menor o igual a 11 o cambio agudo en el estado mental con una disminucion en la puntuacion de
Glasgow mayor o igual a 3 puntos de la linea de base.

4. Hematoldgico:

- Recuento de plaguetas menor o igual a 80000/mm3, o disminucidn del 50% en el recuento de plaquetas mas
alto registrado en los Gltimos 3 dias (para las patologias hematoldgicas crénicas o pacientes oncoldgicos)

- INR mayor o igual a 2

5. Renal:

- Creatinina sérica el doble del limite superior para la edad o elevacidn 2 veces de la basal

6. Hepdtico:

- Bilirrubina total mayor o igual a 4mg/dl, o ALT 2 veces el limite superior de la normal para la edad.

Elaborado por Paula Araque y Maria Lucia Yepes




