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Resumen

ANTECEDENTES: Segun el reporte de Upper Castrointestinal Bleeding
de Castroenterology Clinics of North America, en 2008 se registraron
863,000 admisiones hospitalarias por hemorragia gastrointestinal,
con mortalidad reportada de 15 a 20%. En México la mortalidad por
sangrado del tubo digestivo alto es de 8.5%, pero aumenta hasta 63%
cuando coexiste con otras enfermedades. El lactato se ha validado
para el pronéstico de mortalidad en distintas areas.

OBJETIVO: Determinar la utilidad del lactato como pronéstico de
mortalidad en pacientes con sangrado del tubo digestivo alto.

MATERIAL Y METODO: Estudio de cohorte retrospectivo, ambi-
lectivo, observacional, analitico y unicéntrico, en el que de 2015 a
2016 se midi6 el lactato de pacientes admitidos por sangrado del
tubo digestivo alto al momento del ingreso a la sala de urgencias
del Hospital General Xoco, Ciudad de México; posteriormente se
correlacioné con el diagnéstico de egreso, se buscé correlacién
entre sangrado del tubo digestivo alto y egreso por defuncién. Se
evaluaron como objetivos secundarios la relacion entre lactato y
hemoderivados transfundidos.

RESULTADOS: Se incluyeron 30 pacientes. La media de lacta-
to en hombres fue de 5.33 + 0.53 mmol/L y en mujeres fue de
1.2 £ 3.84 mmol/L con p < 0.01. El tiempo de hospitalizacién
fue de 6.43 + 5.13 dias. El andlisis de supervivencia tomé como
referencia la media de lactato de 4.78; 29 pacientes egresaron por
mejoria, mientras que un paciente fallecié sin encontrar relacion
entre las concentraciones de lactato y defunciéon como diagnéstico
de egreso; sin embargo, no encontramos relacién estadisticamente
significativa.

CONCLUSIONES: Tras realizar el andlisis de nuestra poblacion
no encontramos una relacién estadisticamente significativa entre
las concentraciones de lactato a 4.78 mmol/L y la mortalidad. Se
buscé también asociacion entre las concentraciones de lactato y
las complicaciones durante el internamiento; sin embargo, esto
tampoco tuvo relacion significativa. A pesar de los resultados ob-
tenidos, consideramos que es necesario replantear el estudio con
un enfoque distinto ajustando las caracteristicas de poblacién vy el
tamafio de la misma con el fin de aportar datos definitivos respecto
a este biomarcador.
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Serum lactate as predictive factor
of mortality in upper digestive tract
bleeding.

Madrigal-Garibay JI*, Lozada-Pérez CA3, Melchor-Lépez A3, Vargas-Ayala G?,
Martinez-Nava GA*

Abstract

BACKGROUND: According to Upper Gastrointestinal Bleeding of Gas-
troenterology Clinics of North America, in 2008 there were 863,000
hospital admissions for gastrointestinal bleeding, with reported
mortality of 15-20%. In Mexico, mortality from upper digestive tract
bleeding represents 8.5%, but increases up to 63% when it coexists
with other diseases. Lactate has been validated for the prognosis of
mortality in different areas.

OBJECTIVE: To determine the usefulness of lactate as prognosis factor
of mortality in upper digestive tract bleeding.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective, ambilective, observa-
tional, analytical and unicenter cohort study was done measuring lac-
tate in patients admitted for upper digestive tract bleeding at admission
to the emergency room of Hospital General Xoco, Mexico City, from
2015 to 2016 later it was correlated with the diagnosis of discharge,
seeking a correlation between upper digestive tract bleeding and
discharge due to death. Lactate ratio and blood products transfused
were evaluated as secondary objectives.

RESULTS: There were included 30 patients. The mean lactate in men
was 5.33 = 0.53 mmol/L and in women were 1.2 + 3.84 mmol/L with
ap <0.01.The hospitalization time was 6.43 + 5.13 days. The survival
analysis was based on the mean lactate of 4.78; 29 patients graduated
for improvement, while one patient died without finding a relation
between lactate and death levels as a diagnosis of discharge; however,
we did not find statistically significant relationship.

CONCLUSION: After analyzing our population we did not find a
statistically significant relation between lactate levels at 4.78 mmol/L
and mortality. We also looked for an association between lactate
levels and complications during hospitalization; however, this either
had significant relation. Despite of the obtained results, it is neces-
sary to reconsider the study with a different approach adjusting the
population characteristics and its size in order to obtain definitive data
about this biomarker.

KEYWORDS: Lactid acid.
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ANTECEDENTES

Segln el reporte de Upper Gastrointestinal
Bleeding de Gastroenterology Clinics of North
America, en 2008 se registraron 863,000
admisiones hospitalarias por hemorragia
gastrointestinal, cuya estancia media de hos-
pitalizacion fue de 4.5 dias por paciente, con
gasto promedio de hospitalizacién de 26,210
délares por paciente, con mortalidad reportada
de 15 a 20%."' Segln El-Kersh, el sangrado del
tubo digestivo alto en Estados Unidos representa
aproximadamente 400,000 casos por ano, con
mortalidad estimada de 6 a 10%.? Entre los ingre-
sos hospitalarios por sangrado del tubo digestivo
la mortalidad es atin mayor en los que requieren
ingreso a las unidades de cuidado intensivo.

Existen varios métodos para la estratificacion
de la severidad, asi como escalas de pronéstico
que evaltan el riesgo de mortalidad, el riesgo
de resangrado en los pacientes con sangrado
del tubo digestivo, entre ellos el modelo de
Glasgow-Blatchford que ayuda a estratificar a
los pacientes en cuanto a riesgo bajo o alto para
el tratamiento intrahospitalario o ambulatorio;
el modelo de Rockall que clasifica al paciente
en riesgo de resangrado y muerte; sin embargo,
requiere endoscopia para alcanzar mayor fiabi-
lidad; ademas, existe el modelo de APACHE II;
no obstante, requiere multiples factores para su
calculo.?

Mudiltiples estudios han utilizado el lactato para
predecir la severidad de un cuadro clinico, en-
venenamiento, sepsis, trauma, cancer, incluso
en pacientes pediatricos,* por lo que el uso de
lactato resulta una opcién rapiday, por lo gene-
ral, ficilmente medible y accesible.>®

Uso del lactato como predictor de mortalidad

El lactato se ha validado en la investigacion en
trauma, sepsis, en la evaluacion inicial de la he-
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morragia aguda en los servicios de urgencias y en
cuidados intensivos; desde los estudios de El-Kersh
y colaboradores? se demostré que el lactato
inicial al ingreso del paciente se correlacionaba
con alta sensibilidad, pero baja especificidad
con el pronéstico, con una concentracién de
lactato promedio de 2 mmol en pacientes super-
vivientes y media de 8.8 mmol en los pacientes
que no supervivieron a la hospitalizacién en
ese evento. Shah y colaboradores® describieron
un riesgo 6.4 veces mayor en los pacientes con
lactato mayor a 4 mmol/L, asi como eventos de
hipotension asociados en pacientes con lactato
mayor a 2.5 mmol/L en las primeras 24 horas
tras el ingreso, estos datos tuvieron especificidad
de 90% vy valor predictivo negativo de 84%.78
Lo anterior también lo corroboraron Okorie y
Dellinger,® quienes tras realizar una revision de
las concentraciones de lactato de 1100 pacientes
atendidos en una sala de urgencias encontraron
cifras similares a las encontradas en estudios
previos, lo que refuerza la evidencia de que las
concentraciones de lactato se asocian, después
de cierta cifra, con la mortalidad de los pacientes
hospitalizados.’

Algunas enfermedades pueden incrementar las
concentraciones de lactato debido a su efecto
en el organismo, ya sea aumentando el meta-
bolismo, el recambio tisular o las demandas de
oxigeno, incluso limitando el acceso a los mul-
tiples sustratos necesarios para la homeostasia.

Singer y colaboradores' encontraron relacién
directa entre la mortalidad y las concentraciones
de lactato en pacientes con sepsis, destaca el
hecho de que algunos pacientes no mostraban
datos clinicos de gravedad; sin embargo, al medir
las concentraciones de lactato, éstos mostra-
ban una concentracién anormalmente elevada
(> 2 mmol/L), lo que se correlacion6 con el
pronéstico. En otro estudio realizado en la uni-
versidad de Pensilvania, en el que se revisaron las
concentraciones de lactato en pacientes adultos
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mayores, se encontré que el lactato se asocia con
concentraciones mas altas de mortalidad, aun
cuando al ingreso los pacientes no mostraban
algln foco séptico. En este estudio, se encontr6
relacion lineal entre el aumento del lactato sérico
y el riesgo incrementado de muerte durante la
hospitalizacion en ancianos mayores.'

Depuracidn de lactato como marcador
prondstico de mortalidad de cualquier origen en
pacientes hospitalizados

Un biomarcador se define como un elemento
caracteristico que puede ser objetivamente
medido y cuya evaluacién constituye un indi-
cador de los procesos biolégicos normales v,
en consecuencia, también de los patolégicos o,
bien, como marcador de la respuesta a alguna
intervencion clinica.’

En la opinion de Ducrocq,'? quien a su vez se
basa en los estudios realizados por otros in-
vestigadores, como Levarut, la depuracién de
lactato es un marcador sumamente importante
en pacientes graves y la hiperlactatemia no es
secundaria a la elevada produccién de lactato,
sino al descenso en la depuracion del mismo, lo
que refleja un desequilibrio metabdlico entre su
produccion y su depuracion, lo que es producto
de la alteracion metabdlica subyacente, esta
alteracién, como puede inferirse, es susceptible
de tener diversas causas.

De lo observado en varios estudios,*'%'3'* |as
concentraciones elevadas de lactato en sangre
se asocian con mortalidad, sin importar el me-
canismo de produccién; la hiperlactatemia y
especialmente la incapacidad para su elimina-
cién efectiva en las siguientes cuatro horas tras
el inicio del tratamiento especifico de la causa.
Se ha observado que en pacientes en quienes las
concentraciones de lactato disminuyen en este
lapso tienen menor mortalidad, independiente-
mente de la enfermedad tras la hiperlactatemia.

Epidemiologia

En México la mortalidad secundaria al sangrado
del tubo digestivo alto es de alrededor de 8.5%,
pero se desconoce el efecto en los distintos
grupos etarios, aunque es de esperarse que su
aumento sea proporcional a la edad del pacien-
te. Se ha observado que la mortalidad aumenta
hasta 63% cuando coexiste con otras enferme-
dades, como lesion renal aguda, dlcera péptica,
insuficiencia hepatica, insuficiencia respiratoria
o insuficiencia cardiaca.” Sin embargo, se ha
reportado que la ruptura de un paquete variceal
del eséfago es la causa mds habitual, secundaria
a la hipertension portal, causada por la cirrosis
hepatica. Aunque las llceras duodenal y gastrica
representan 8 y 15% de los casos, el sangrado
activo se detecta en 41% de las endoscopias
realizadas en las primeras 12 horas y en 29.4%
de las efectuadas en las 12 horas posteriores, sin
encontrar ventaja en la mortalidad tras la detec-
cién del sangrado en endoscopias realizadas en
las primeras 3 a 6 horas.

Escalas de prondstico de sangrado del tubo
digestivo alto

Debido a la alta mortalidad de los pacientes con
sangrado del tubo digestivo, desde tiempo atras
se buscaron herramientas capaces de predecir
la evolucién inadecuada de los pacientes. En la
actualidad estas escalas son las mds socorridas
porque permiten predecir la evolucion del pa-
ciente a su ingreso a hospitalizacién, asi como
las posibles complicaciones como resangrado
o muerte. Hasta el momento las escalas de pro-
néstico mayormente utilizadas son las escalas de
Rockall y de Blatchford, ambas han demostrado
utilidad; sin embargo, para su utilizacién se re-
quieren multiples factores de los que puede no
disponerse al ingreso del paciente.

Debido a que hasta el momento no se cuenta con
una herramienta de prondstico para los pacientes
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con sangrado del tubo digestivo que sea de facil
acceso y econémicamente viable, el lactato,
tomando como sustento los multiples estudios
en los que se le relaciona con el prondstico de
mortalidad en muchos escenarios clinicos, surge
como una opcién viable para la prediccion de
la mortalidad en los pacientes con sangrado del
tubo digestivo alto.

MATERIAL Y METODO

Estudio de cohorte retrospectivo, ambilectivo,
observacional, analitico y unicéntrico, efectuado
de 2015 a 2016. Se incluyeron pacientes hospi-
talizados en el servicio de Medicina Interna del
Hospital General Xoco, Ciudad de México, con
diagndstico de sangrado del tubo digestivo alto, a
quienes a su ingreso se les midi6 el lactato sérico,
posteriormente se evalu6 el diagnéstico de egre-
so con insistencia en la mortalidad relacionada
con las concentraciones de lactato, asi como las
complicaciones y dias de hospitalizacion.

Se incluyeron pacientes que ingresaron al ser-
vicio de Medicina Interna con diagndstico de
sangrado del tubo digestivo alto, independien-
temente de la causa del mismo, edad mayor
de 18 afos y que previamente hubieran dado
consentimiento, o su familiar responsable, para
participar en el estudio. Se excluyeron los pa-
cientes con diagnéstico de sangrado del tubo
digestivo alto que se negaron a participar en el
estudio y a los pacientes sin determinacion de
concentraciones de lactato. Se eliminaron del
estudio los pacientes que, a pesar de reunir las
caracteristicas e inicialmente dado consenti-
miento, egresaron voluntariamente del estudio.

Se calcul6é un tamafio muestral de 95 pacien-
tes; sin embargo, al realizar la bisqueda de
expedientes no se encontré la totalidad de expe-
dientes, por lo que se realizé ajuste de muestra;
por tanto, la muestra ajustada fue de 25 pacien-
tes, con 20% de ajuste por probables pérdidas.
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Se realizaron medidas de tendencia central para
las caracteristicas demogréaficas, asi como prueba
para distribucion de la poblacién. El analisis
inferencial se realizé con prueba Kaplan-Meier,
correlacién por Pearson o Spearman, diferencia
de medias, ANOVA vy regresion logistica. Se
ocupo el programa estadistico STATA 12, SPSS
20y GraphPadPrism 7.03. Se considerd estadis-
ticamente significativo un valor p < 0.05.

Asimismo, se realiz6 un analisis de supervi-
vencia mediante Kaplan-Meier para evaluar la
relacién entre la mortalidad de pacientes con
hemorragia del tubo digestivo alto con las con-
centraciones de lactato al ingreso. Por Gltimo, se
evalud la asociacién entre las concentraciones
de lactato y el nimero de concentrados eritro-
citarios transfundidos en los pacientes mediante
un analisis de regresién multinominal ajustando
por edad.

RESULTADOS

Se analizaron los datos de 30 pacientes que
ingresaron de manera consecutiva al Hospital
realizandose muestreo por conveniencia, de los
que 90% eran de género masculino (26 pacien-
tes); la edad promedio fue de 56.2 + 18.12 afos.

Entre los parametros bioquimicos estudiados se
encontr6 valor de hemoglobina 9.54 + 3.80 g/
dL, hematécrito de 29.1 + 11.2%, leucocitos
11.4 £ 7.7, recuento plaquetario entre 93,900
y 162,860 mm’.

El valor minimo de lactato encontrado fue de
0.5 mmol/L y el maximo de 15.0 mmol/L, con
media de 4.78 + 3.84 mmol/L. Se encontré
que la media de lactato en hombres fue de
5.33 + 0.53 mmol/L, mientras que en mujeres
fue de 1.2 + 3.84 mmol/L con valor p < 0.01.

El tiempo minimo de hospitalizacién fue de un
dia, mientras que el tiempo maximo de estancia
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hospitalaria fue de 29 dias, con promedio de
6.43 + 5.13 dias.

La estadistica descriptiva muestra los siguientes
datos; de las comorbilidades evaluadas en la
poblacién de estudio, se encontraron 21 pa-
cientes con datos de hepatopatia, a los que se
les estadificé con los criterios de Child-Pugh, 6
pacientes estaban en estadio A (20.6%) 9 pa-
cientes en estadio B (30%) y 6 pacientes en C
(20.0%); el resto de los pacientes no tenfa datos
de enfermedad hepética.

Se evalué también la encefalopatia; Gnica-
mente se encontré un paciente (3.3%) con
encefalopatia grado Il y un paciente (3.33%)
con encefalopatia grado Ill. Se encontraron dos
pacientes con datos de hepatitis alcohdlica, am-
bos estadificados por indice de Maddrey como
severa, lo que represent6 6.6% de la poblacion.

En cuanto a factores de riesgo cardiovascular, siete
pacientes (23.3%) de la poblacién tenia diabetes
mellitus tipo 2, mientras que seis pacientes tenian
el antecedente de hipertension arterial que corres-
pondié a 20% de la poblacién estudiada. Sélo un
paciente del grupo evaluado tenia el antecedente
de infeccién por virus de hepatitis C.

En cuanto a la estadistica inferencial y para eva-
luar la relacién entre las distintas comorbilidades
de los pacientes y las concentraciones de lactato
al ingreso, se construyeron tres categorias: lac-
tato < 2 mmol/L, 2 a 8 mmol/L y > 8 mmol/L.
Mediante la prueba exacta de Fisher se compar6
el nimero de pacientes con comorbilidades y las
categorias de lactato.

Al comparar el nimero de pacientes con insufi-
ciencia hepética segun el grado de Child-Pugh
encontramos que de los seis pacientes en esta-
dio A todos tuvieron lactato entre 2 y 8 mmol/L
en comparacién con el resto de los pacientes
(p = 0.03).

C
]

Al comparar el nimero de pacientes con alguna
otra comorbilidad (insuficiencia y encefalopatia
hepatica, diabetes, hipertensién) y sus concen-
traciones de lactato no encontramos diferencias
significativas.

Se cuantifico el requerimiento de hemoderivados
que se transfundieron durante la hospitalizacion
de los pacientes, se encontré lo siguiente: 40%
de los pacientes que ingresaron con sangrado
del tubo digestivo alto (n = 12) no requirieron
transfusion de concentrados eritrocitarios; 3.3%
de la poblacién (n = 1) requirié transfusion de un
concentrado eritrocitario, mientras que el maxi-
mo de concentrados eritrocitarios transfundidos
por paciente fue de 6; éstos representaron 10%
de la poblacién (tres pacientes, seis concentra-
dos eritrocitarios transfundidos a cada paciente
durante su estancia hospitalaria).

En cuanto a la transfusién de plasma fresco, 73%
de la poblacién no requirié tal hemoderivado;
seis pacientes (20% de la poblacién) requirieron
la transfusién de un plasma fresco, mientras
que el maximo de plasmas transfundidos fue de
tres unidades de plasma fresco en un paciente
(3.3% de la poblacion). Se evalu6 también el
requerimiento de transfusién de unidades de
concentrados plaquetarios, 86% de la poblacién
estudiada no requirié. Mientras que el minimo
de concentrados plaquetarios transfundidos fue
de uno en 3.3% de la poblacién (un paciente) y
el maximo de concentrados plaquetarios que se
transfundieron fue de 16 a un paciente (3.3%).

En relacién con el analisis de supervivencia
tomamos como punto de referencia la media
de lactato que fue de 4.78 y encontramos que
29 pacientes tuvieron egreso hospitalario por
mejoria, mientras que un paciente egresé por
defuncién, por lo que no encontramos relacién
entre las concentraciones de lactato y la super-
vivencia de pacientes con sangrado del tubo
digestivo alto.
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Respecto al objetivo secundario de determinar la
relacién entre el lactato y el niimero de concen-
trados eritrocitarios transfundidos, encontramos
un riesgo relativo de 1.38 de requerir mas de tres
concentrados eritrocitarios si al ingreso el lactato
era mayor a 4.78 mmol/L por gasometria. Sin
embargo, el intervalo de confianza sobrepasé la
unidad, (1C95%: 0.22-8.71), por lo que no fue
estadisticamente significativo: p: 0.727.

DISCUSION

Mdiltiples trabajos realizados por diferentes
grupos de investigadores en todo el mundo han
estudiado al lactato como biomarcador, algunos
han obtenido resultados asociados positivamente
entre las concentraciones de lactato y la morta-
lidad de los pacientes hospitalizados; otros, por
el contrario, obtienen resultados contradictorios,
sin que de momento exista una postura clara de
la utilidad del lactato como biomarcador de mor-
talidad. En la actualidad Zhang y colaboradores'®
realizan un revision sistematica del aclaramiento
de lactato como predictor de mortalidad, de
cualquier causa, en pacientes criticamente enfer-
mos, partiendo de los resultados contradictorios
que los multiples ensayos han aportado.

En nuestro trabajo, a partir de la bisqueda de un
biomarcador accesible, fiable y de bajo costo,
ensayamos las concentraciones de lactato en
pacientes con sangrado del tubo digestivo alto,
enfermedad comdn en nuestro servicio de Me-
dicina Interna porque se tienen reportes, incluso
de paises como el Reino Unido, considerado de
primer mundo, de 6750 pacientes con sangrado
del tubo digestivo alto, tan s6lo 50% de ellos tuvo
endoscopia en las primeras 24 horas de estancia
intrahospitalaria porque s6lo 52% de los hospi-
tales britanicos cuentan con endoscopia las 24
horas, ademas de que la realizacién de endosco-
pia en las primeras 24 horas no se ha asociado
con reduccién de la mortalidad o la necesidad
de tratamiento quirtrgico.'® Sin embargo, tras
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realizar el andlisis de nuestra poblacién no
encontramos una relacién estadisticamente sig-
nificativa entre las concentraciones de lactato a
4.78 mmol/L y la mortalidad. Se buscé también
asociacion entre las concentraciones de lactato
y las complicaciones durante el internamiento;
sin embargo, esto tampoco tuvo relacion sig-
nificativa. A pesar de los resultados obtenidos,
consideramos que es necesario replantear el
estudio con un enfoque distinto ajustando las
caracteristicas de poblacién y el tamano de la
misma con el fin de aportar datos definitivos de
este biomarcador porque actualmente el enfoque
de tratamiento de estos pacientes consiste en
las medidas de sostén, reposicién de volumen
y transfusién de hemoderivados, estos dltimos
distan de carecer de riesgo para el paciente.
Por tanto, deberd continuar la bisqueda de un
marcador con la suficiente sensibilidad, especi-
ficidad y bajo riesgo para el paciente.
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