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RESUMEN

Se ha estimado que la pre eclampsia complica del 2 al 8% de los embarazos a nivel
mundial. En Colombia estos trastornos ocupan la segunda causa de mortalidad
materna, con una tasa de 14.7%. Algunos hallazgos clinicos y paraclinicos validan
gue mayores niveles de pre eclampsia (segun su espectro) se asocian con mayor
riesgo de morbimortalidad, e incluso dan cuenta de la pre eclampsia severa. Esta
condicion se caracteriza por un deterioro progresivo de la condicion materna y fetal.
Algunas complicaciones de la preeclamsia severa para las madres son edema
pulmonar, accidentes cerebrovasculares, coagulopatia, sindrome de diestres
respiratorio, compromiso renal, compromiso hepatico, entre otros.

La etiologia de esta importante patologia no esta bien dilucidada. Se conoce que
intervienen mudltiples mecanismos entre los que se destacan una invasion
trofoblastica defectuosa y una placentacion anormal, que resulta en hipoxia
placentaria persistente y en la liberacion de varios mediadores inflamatorios en la
circulacion materna. En condiciones hipdxicas, o si la tasa de glucolisis celular
excede la capacidad mitocondrial, el piruvato se convierte en lactato para la
generacion de trifosfato de adenosina y aumenta la concentracion de lactato
plasmaético.

Objetivo: Analizar si la elevacion de lactato sérico en pacientes con pre eclampsia
severa esté asociado a la presencia de complicaciones maternas en pacientes que
ingresaron a la unidad de cuidado intensivo obstétrico del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, entre el 1 de enero de 2016 hasta el 31
de diciembre del 2018, diferenciando el grupo de pacientes en embarazo
independiente de la edad gestacional (como desembarazadas). Al validarse algun
tipo de correlacién, la elevacion de lactato sérico en pacientes con preclamsia
severa podria ser utilizada como futuro marcador predictivo de diversas
complicaciones.

Materiales y métodos: Inicialmente se analizaron 480 pacientes con diagnostico de
preeclampsia severa en el Hospital de Neiva. De estas, 118 no cumplieron con los
criterios de inclusion para el estudio o no ingresaron a la unidad de cuidado intensivo
y 248 tenian informacion incompleta en la historia clinica. Asi, la muestra
corresponde a 114 pacientes de los cuales 59 presentaron complicaciones
maternas. El nivel del lactato sérico para esta investigacion corresponde al nivel del
lactato sérico en los gases arteriales que se obtiene al momento en que los
pacientes ingresan a la unidad de cuidados intensivos. Estos datos fueron
procesados en la maquina de Rochem vy el resultado es tomado de manera
sistematica.



Variables: Edad, indice de masa corporal (IMC), paridad, edad gestacional y tension
arterial al ingreso, laboratorios al ingreso, criterio de severidad de la pre eclampsia
y complicaciones maternas, niveles de lactato sérico en pacientes con
complicaciones y sin complicaciones maternas.

Resultados: Para un total 114 pacientes de los cuales 59 presentaron
complicaciones maternas en los 3 afios de duracion del estudio, se documento que
las pacientes que presentaban complicaciones tenian niveles de lactato sérico
elevado en comparacion a las que no presentaron complicaciones, con un p-valor
estadisticamente significativo para niveles con punto de corte en 3 mmol/L o mayor
(5,4% vs 17% con p valor 0,05). Con un punto de corte en 2 mmol/L o mayor no fue
estadisticamente significativo (22% vs 37,3% con p valor 0,07).

Conclusiones: Se documentd que las pacientes que presentaban complicaciones
maternas tenian niveles de lactato elevado en comparacion a las que no
presentaron complicaciones, con un p-valor estadisticamente significativo para
niveles en 3 mmol/L o mayor.

Palabras claves. Preeclampsia severa, lactato sérico, complicaciones maternas,
mortalidad materna, unidad de cuidado intensivo obstétrico.



SUMMARY

It is estimated that preeclampsia complicates 2 to 8% of pregnancies worldwide. In
Colombia, these disorders occupy the second cause of maternal mortality, with a
rate of 14.7%. Some clinical and paraclinical findings validate that higher levels of
preeclampsia (considering its spectrum) are associated with a higher risk of
morbidity and mortality, and even show the incidence of severe preeclampsia. This
condition is characterized by a progressive deterioration of the maternal and fetal
condition. Some complications of severe preeclampsia for mothers include
pulmonary edema, strokes, coagulopathy, dietary respiratory syndrome, renal
involvement, liver involvement, among others.

The etiology of this critical pathology is not well elucidated. It is known that multiple
mechanisms intervene, including a defective trophoblastic invasion and abnormal
placentation, resulting in persistent placental hypoxia and the release of several
inflammatory mediators in the maternal circulation. Under hypoxic conditions, or if
the cell glycolysis rate exceeds mitochondrial capacity, pyruvate becomes lactate for
the generation of adenosine triphosphate and increases the concentration of plasma
lactate.

Objective: to analyze whether the elevation of serum lactate in patients with severe
preeclampsia is associated with the presence of maternal complications in patients
who entered the obstetric intensive care unit of the Hernando Moncaleano de Neiva
hospital, between January 1, 2016, until December 31, 2018, differentiating the
group of patients in pregnancy independent of gestational age as pregnant women.
If a correlation is detected, the elevation of serum lactate in patients with severe
preeclampsia could be used as a future predictive marker of various complications.

Materials and methods: Initially, a sample of 480 patients with a diagnosis of severe
preeclampsia in the Neiva hospital were analyzed. From them, 118 did not meet the
inclusion criteria for the study or did not enter the intensive care unit, and 248 had
incomplete information in the medical record. Therefore, the final sample comprises
114 patients, of which 59 presented maternal complications. The level of serum
lactate for this research corresponds to the level of serum lactate in arterial gases
that is gathered from all patients upon admission to the intensive care unit. This data
was processed in the Rochem machine and the result will is taken systematically.

Variables: Age, body mass index (BMI), parity, gestational age and blood pressure
at admission, laboratories at admission, preeclampsia severity criteria and maternal



complications, serum lactate levels in patients with complications and without
maternal complications.

Results: For a total of 114 patients, of which 59 presented maternal complications
during the three years of the study. It is documented that patients who presented
complications had elevated serum lactate levels compared to those who did not
present complications, with a statistically significant p-value for cut-off levels of 3
mmol / L or higher (5,4% vs. 17% with p-value 0.05). With a cut-off point of 2 mmol
/ L or higher, it was not statistically significant (22% vs. 37,3% with p-value 0.07).

Conclusions: It is documented that patients exhibiting maternal complications had
elevated lactate levels compared to those who did not present complications, with a
statistically significant p-value with levels at 3 mmol / L or higher.

Key words: Severe pre-eclampsia, serum lactate, maternal complications, maternal
mortality, obstetric intensive care unit.



INTRODUCCION

Los trastornos hipertensivos que se presentan en el embarazo son patologias de
gran importancia dentro de esta poblacién a nivel mundial ya que es una de las
principales causas de morbimortalidad tanto materna como perinatal, por
consiguiente, implica un tema de salud publica para los paises desarrollados y
subdesarrollados.

Se ha estimado que la preeclampsia complica del 2 al 8% de los embarazos a nivel
mundial. En América Latina y el Caribe, los trastornos hipertensivos son
responsables de casi el 26% de las muertes maternas, mientras que en Africa y Asia
contribuyen con el 9% de las muertes. Aunque la mortalidad materna es mucho
menor en los paises de altos ingresos que en los paises en desarrollo, el 16% de
las muertes maternas pueden atribuirse a trastornos hipertensivos ®. En Colombia,
segun el informe epidemioldgico del 2018 estos trastornos ocupan la segunda causa
de mortalidad materna con una tasa de 14.7% @. El departamento del Huila, aunque
presenta una tasa baja en relacion a otros departamentos, el 70% de los casos lo
representan los trastornos hipertensivos ©).

Algunos hallazgos clinicos y paraclinicos aumentan el riesgo de morbimortalidad en
el espectro de la preeclampsia y se posiciona en la categoria de preeclamsia severa,
gue es caracterizado por un deterioro progresivo de la condicion materna y fetal.
Algunas complicaciones de la preeclampsia severa incluyen edema pulmonar,
infarto del miocardio, accidentes cerebrovasculares, coagulopatia, sindrome de
diestres respiratorio, compromiso renal, compromiso hepatico, entre otros para las
maternas. Y las complicaciones neonatales dentro de la preeclampsia severa
resultan de la exposicion a la insuficiencia Utero-placentario, del parto pre término o
ambos @,

Aunque la etiologia de esta importante patologia no esta bien dilucidada, se conoce
qgue dentro de su fisiopatologia intervienen multiples mecanismos entre los que se
destacan una invasion trofoblastica defectuosa y una placentacion anormal, que
resulta en hipoxia placentaria persistente y en la liberacion de varios mediadores en
la circulacion materna. La hipoxia placentaria es una caracteristica temprana de la
preeclampsia y la hipoxia del tejido materno, secundaria a la vasoconstriccion
generalizada, se asemeja a explicar la disfuncion organica y la presentacion
multisistémica de la enfermedad ©).

En condiciones hipoxicas o si la tasa de glucolisis celular excede la capacidad
mitocondrial, el piruvato se convierte en lactato para la generacién de trifosfato de
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adenosina y aumenta la concentracion de lactato plasmatico. Los factores que
contribuyen a este aumento incluyen: hipoperfusion, disfuncion mitocondrial y la
presencia de un estado hipermetabdlico, entre otros.

El lactato se forma a partir del piruvato por la enzima lactato deshidrogenasa (LDH)
en el paso final del glucélisis como sustrato para la gluconeogénesis y es producido
por la mayoria de los tejidos del cuerpo. Las concentraciones circulantes de lactato
son < 2 mmol/L y en condiciones aerébicas normales se produce y consume
constantemente ©,

Existen estudios sobre la relacion del lactato en la preeclampsia y de la asociacion
con otras patologias como la sepsis y como marcador alto riesgo de mortalidad.

Ademas, se ha confirmado la relacién entre la generacidén de lactato y la hipoxia
tisular al reducir los componentes del suministro de oxigeno sistémico hasta que la
extraccidn de oxigeno ya no puede mantener la disponibilidad de oxigeno a las
células. Es debido a esto la gran importancia y utilidad como herramienta clinica y
a la alta incidencia de la preeclampsia en la poblacién obstétrica que hace necesario
tenerla en cuenta como marcador prondéstico de complicaciones asociadas que
aumenten la mortalidad en la materna y asi ayudar a disminuir estos eventos
asociados a la enfermedad.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio es relacionar si la elevacion de lactato sérico
en pacientes con preeclampsia severa esta asociado a la presencia de
complicaciones maternas en pacientes que ingresaron a la unidad de cuidado
intensivo obstétrico diferenciando el grupo de pacientes en embarazo independiente
de la edad gestacional como desembarazadas y asi analizar dichos resultados que
de encontrarse alguna correlacion, podria ser utilizado como futuro marcador
predictivo de diversas complicaciones.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Partiendo de que los trastornos hipertensivos del embarazo como la preeclampsia
son enfermedades de alta morbimortalidad materna y perinatal y que en condiciones
de severidad se puede presentar aumento de este riesgo y de multiples
complicaciones sobretodo maternas tales como edema pulmonar, infarto del
miocardio, accidentes cerebrovasculares, coagulopatia, sindrome de diestres
respiratorio, compromiso renal, trastornos hepaticos, hemorragias, eclampsia, entre
otros; se tiene la necesidad de contar con parametros o marcadores disponibles en
el servicio de cuidados intensivos que puedan relacionarse con dichas
complicaciones asociadas a esta patologia. De encontrarse una relacion, esta
podria ser una util herramienta para disminuir estas complicaciones y contribuir a la
reduccion en las tasas de mortalidad y morbilidad materna.
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2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacion entre el nivel del lactato sérico y las complicaciones maternas
gue se presentan en las pacientes con preeclampsia severa que ingresan a la
unidad de cuidados intensivos del hospital Hernando Moncaleano de Neiva entre el
1 de enero del 2016 hasta el 31 de diciembre del 2018?

17



3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Identificar la relacién en los niveles de lactato sérico y las complicaciones de la
preeclampsia severa en la unidad de cuidados intensivos del hospital Hernando
Moncaleano de Neiva del 1 de enero de 2016 hasta el 31 de diciembre del 2018.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar la poblacion con preeclampsia severa que ingresaron a la unidad de
cuidados intensivos del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de
Neiva, del 1 de enero de 2016 hasta el 31 de diciembre del 2018.

Describir los diferentes tipos de complicaciones (cerebrovasculares,
cardiopulmonares, hematoldgicos, renales y hepaticos) encontrados en las
pacientes con preeclampsia severa que se encontraron en la unidad de cuidados
intensivos del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva de
Neiva del 1 de enero de 2016 hasta el 31 de diciembre del 2018.

Identificar y clasificar los niveles de lactato sérico en las pacientes con preeclampsia
severa y de acuerdo a los tipos de complicaciones.

Analizar la asociacion de los valores del lactato sérico en las pacientes con
preeclampsia severa y con la presencia de complicaciones.
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4. MARCO TEORICO

Desde tiempo pasado se conocia la importancia del lactato y otros componentes
bioguimicos en el embarazo y sus diferentes patologias asociadas. En 1957 charles
Hendricks comento sobre estudios del metabolismo del &cido lactico en el embarazo
y el parto. Describe que las concentraciones de acido lactico arterial en mujeres
embarazadas normales estuvieron en un rango similar a las encontradas en
personas no embarazadas, pero en general fueron més bajas que el contenido de
acido lactico de las venas maternas @.

También hace referencia sobre la capacidad de producir lactato que comienza muy
temprano en la vida fetal, desde 7 semanas de gestacion y la capacidad de
descomponer el glucégeno en la etapa de acido lactico en ausencia de oxigeno
como un mecanismo de proteccion que permite al feto inmaduro resistir la falta de
oxigeno, ademas, creian que la "respiracion periédica” de los recién nacidos
prematuros era una expresion de la persistencia de los habitos metabdlicos
anaerobicos de los lactantes. Estos trabajos sefalan que la utilizacion anaerébica
de glucosa puede tener un aumento en los requisitos alimentarios de dichos
lactantes.

Previamente se creian que, en los bebés normales, el aumento del contenido de
acido lactico en sangre al nacer se debia a la simple difusion de la madre, mas que
al resultado de la produccion fetal endégena. Sin embargo, encontraron un aumento
endogeno en el acido lactico de la sangre fetal en casos de asfixia fetal. Y se
descubrié que los niveles de acido lactico en sangre materna se elevaron
constantemente, con un promedio de 30.5 mg. por ciento durante el trabajo de parto
y que los niveles sanguineos de la vena umbilical excedian los niveles de la vena
del brazo materno y también los niveles arteriales umbilicales; Esto se interpretd
como una indicacion que la placenta, en lugar del feto, producia una cantidad
excesiva de acido lactico @.

Se penso6 entonces que la formacion de acido lactico excesivo se generaba en
respuesta a demandas metabdlicas agudas frente a (presumiblemente) oxigeno
tisular temporalmente inadecuado. Es posible que una placenta isquémica genere
suficiente lactato y se mostr6 una marcada correlacion entre los niveles de lactato
arterial y la depuracion de acido urico en mujeres pre eclampticas y eclampticas.

Se evidencio un resultado de una acidosis de lactato generada por la placenta
anoxica o por cambios en la circulacion renal debido a sustancias vaso activas
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liberadas por la placenta isquémica y sugirié que el lactato podria ser responsable
de la hiperuricemia en dichas patologias .

Se empez6 a evaluar el papel del acido lactico en la depuracion de acido urico de
la toxemia al final del embarazo. Hay varios informes de que las concentraciones
sanguineas de acido lactico son mas altas en pacientes con toxemia que en
pacientes durante el embarazo normal. Varios trabajos han demostrado una
reduccion marcada en el flujo sanguineo uterino y placentario en pacientes con
toxemia, estas observaciones probablemente explican el bajo contenido de oxigeno
de la sangre del cordén umbilical de los bebés en el momento del parto de madres
toxemicas y concluyen que la concentracion de &cido lactico en la sangre de las
pacientes con toxemia es generalmente mas alta que la de las embarazadas
normales, y los datos de este estudio sugieren que el lactato excesivo es al menos
parcialmente responsable de la baja depuracion de acido Urico. La correlacion
sugiere que un mayor nivel de 4cido lactico provoca un aumento de la reabsorcién
tubular renal neto de &cido urico filtrado.

Ya entendiendo la asociacion del lactato en el embarazo y su relacion en patologias
gue generan hipoxia-hipoperfusién tisular, se crea la necesidad de tener
herramientas que ayuden a esclarecer dichas entidades y ademas puedan servir
como marcador y/o pronostico frente a la aparicion de complicaciones que puedan
presentarse adicionalmente y contribuyan al deterioro y empeoramiento de dicha
enfermedad.

4.1 PREECLAMPSIA

Los trastornos hipertensivos del embarazo especialmente la preeclampsia son
patologias que generan alto riesgo tanto materno como fetal y se ha asociado a
multiples complicaciones que, unidos a estos, aumentan mas la tasa de
morbimortalidad.

Segun el Colegio Americano de Ginecoobstetricia se ha estimado que la
preeclampsia complica del 2 al 8% de los embarazos a nivel mundial. En América
Latina y el Caribe, los trastornos hipertensivos son responsables de casi el 26% de
las muertes maternas, mientras que en Africa y Asia contribuyen con el 9% de las
muertes. Aunque la mortalidad materna es mucho menor en los paises de altos
ingresos que en los paises en desarrollo, el 16% de las muertes maternas pueden
atribuirse a trastornos hipertensivos. ©)

20



En Colombia, estos trastornos ocupan la segunda causa de mortalidad materna con
una tasa de 14.7% @. El departamento del Huila, aunque presenta una tasa baja en
relacion a otros departamentos, el 70% de los casos lo representan los trastornos
hipertensivos.

La preeclampsia es un trastorno del embarazo asociado con hipertension de inicio
reciente, que ocurre después de las 20 semanas de gestacion. Aunque a menudo
se acomparia de proteinuria de Novo, la hipertension y otros signos o sintomas de
preeclampsia pueden presentarse en algunas mujeres en ausencia de proteinuria.

Segun caracteristicas clinicas y paraclinicas asociadas a esta entidad, se puede
clasificar como preeclampsia severa que se distingue por presentar un deterioro
progresivo de la condicion materna y fetal con algunas complicaciones la cuales
incluye: en la materna el edema pulmonar, infarto del miocardio, accidentes
cerebrovasculares, coagulo Patia, sindrome de diestres respiratorio, falla renal
severa, entre otros. Y las complicaciones neonatales dentro de la preeclampsia
severa resultan de la exposicién a la insuficiencia Utero placentaria o del parto pre
término o ambos . De alli radica la gran importancia en la comprension de esta
patologia y su oportuno manejo.

Aunque la fisiopatologia exacta de la preeclampsia durante el embarazo no esta
bien esclarecida; se ha informado que el mecanismo subyacente es la invasion
trofoblastica anormal con grados variables de dafio isquémico final en diferentes
6rganos incluyendo el higado, el cerebro, los riflones entre otros ©). Se caracteriza
por una invasién deteriorada de trofoblasto; esto causa una remodelacion reducida
de las arterias espirales maternas que eventualmente conduce a una disminucién
en el flujo sanguineo a la placenta. Esto afecta el feto y el oxigeno placentario y el
estado nutricional. Para compensar la deficiencia del flujo sanguineo, la madre
desarrolla hipertensién para aumentar el flujo sanguineo, generalmente al final del
segundo o tercer trimestre de gestacion. Curiosamente, los problemas asociados
con el trastorno cesan después del parto, lo que sugiere que la preeclampsia es un
problema que se origina en la placenta ) ©),

La fisiologia del embarazo requiere oxigenacién placentaria adecuada. Sin
embargo, especies reactivas del oxigeno (ROS), derivado de estos altos flujos de
oxigeno, estan implicados y se requiere para la replicacion, proliferacién vy
maduracion celular, desarrollo embrionario y mantenimiento del embarazo (Mutinati
et al., 2013). Ademas, el aumento de las concentraciones de oxigeno da como
resultado la aparicion de marcadores de estrés oxidativo (Redman y Sargent, 2005;
Yang et al, 2012). Las células del trofoblasto son de dos subtipos:
sincitiotrofoblastos, que son responsables de la formacion de una capa externa
primaria en contacto directo con la sangre materna, y cito trofoblastos, que
conforman la capa interna. Una mala perfusion placentaria debido a irregularidades
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en el proceso de placentacion e invasion de trofoblasto durante desarrollo de
placenta, se han asociado con hipertension en las primeras etapas del embarazo
(Karthikeyan y Lip, 2011). Estas anormalidades en la perfusién de la placenta,
pueden conducir a cambios en este 6rgano derivado del feto, que puede activar o
reprimir lo normal funciones de las células endoteliales (Roberts et al., 1991). En
condiciones normales, es necesario remodelar las arterias espirales maternas para
acceder al suministro de sangre materna (Lyall et al., 2013). (10

Sin embargo, el deterioro de la remodelacion de las arterias y el desarrollo deficiente
de la placenta causada por la invasion trofoblastica superficial (Verlohren et al.,
2010) estan asociados con el establecimiento de preeclampsia y disfuncién vascular
y endotelial materna generalizada (Redman y Sargent, 2003; Myatt y Webster, 2009;
Saito y Nakashima, 2014). La perfusion placentaria reducida observada en estas
circunstancias, crea cambios en el ambiente placentario, en donde ROS, y la
activacion de las células endoteliales a través de diferentes mecanismos, resultan
en la preeclampsia. Debido a la invasion defectuosa del trofoblasto, se produce una
intermitencia del flujo sanguineo arterial, lo que resulta en periodos de isquemia /
reperfusion, creando un ambiente hipoxico que favorece el estrés oxidativo, el
consiguiente dafio oxidativo y la inflamacién (Myatt y Webster, 2009). (10

La lesidon por reperfusion placentaria converge en una respuesta inflamatoria dafiina
que es responsable de la inflamacion y el dafio oxidativo orquestado por el estrés
oxidativo. Inmediatamente después de la lesion por reperfusion placentaria, el flujo
sanguineo restablecido libera citocinas y otros factores inflamatorios como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina (IL) -6 e IL-10, proteina C reactiva
(PCR) y niveles dafinos de ROS como superéxido, en respuesta a estos eventos.
El aumento de ROS eventualmente puede desencadenar una sefializacion Redox
proceso para inducir la apoptosis celular.

La evidencia cientifica sugiere que La perfusion reducida debido a la placentacion
aberrante y la invasion de trofoblasto superficial desencadena una condiciéon de
estrés oxidativo placentario (Yiyenoglu et al., 2013 ) que conduce a una respuesta
inflamatoria intravascular y disfuncion endotelial. En conjunto, estas situaciones
probablemente estan involucradas en la etiopatogenia de esta enfermedad. El
estrés oxidativo provoca la modificacion covalente post-traduccional de la proteina
(Roberts et al., 2009; Myatt, 2010) y el ADN, y dafo en la estructura y funcion de
proteinas y lipidos (Jones et al., 2013). La existencia de ROS durante la gestacion
normal es un hecho (Yang et al., 2012), que indica que un deterioro del mecanismo
de defensa antioxidante natural probablemente esta implicado en esta entidad
(Karacay et al., 2010). (10
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Detectar a tiempo las pacientes con riesgo de desarrollar preeclampsia sobretodo
con rasgos de severidad permitiia un manejo temprano y disminuiria las
complicaciones; no obstante, no hay biomarcadores disponibles. Dentro de dicho
planteamiento, se propone el lactato, ya que, en los pacientes criticamente
enfermos, los niveles elevados de lactato sérico al momento de admision en el
hospital estan relacionados con mayor mortalidad y aparece tanto como criterio
diagnéstico como una meta de reanimacidon a alcanzar y manifestacion de
disfuncién organica ©).

4.2 LACTATO

El lactato fue descrito por primera vez en 1780 como una sustancia en la leche agria
por el quimico sueco Karl Wilhelm Scheele. Este descubrimiento fue seguido por su
primera descripcion en animales por otro quimico sueco, Jons Jacob Berzelius, en
1807, cuando lo descubrio en el tejido muscular de ciervos cazados. El quimico
japonés, Trasaburo Araki, demostré que, en estados de privacion de oxigeno, sin
importar como, los mamiferos producian y excretaban lactato. Los hallazgos se
replicaron en experimentos realizados por Hermann Zillessen. Los trabajos
realizados por Araki y Zillessen sirven como las primeras demostraciones de la
relacion entre la hipoxia tisular y la produccion de lactato. EI quimico y médico
aleméan Joseph Scherer, de 11 afios en 1843, demostro por primera vez la presencia
de lactato en la sangre humana (post mortem) en una serie de informes de casos
qgue involucraron a 7 mujeres jovenes que murieron de fiebre puerperal.
Posteriormente, en 1851, informé el mismo hallazgo en los fluidos tisulares de un
paciente que habia muerto de leucemia. Este informe fue seguido por la
demostracién de niveles elevados de lactato en la sangre de un paciente vivo por
Carl Folwarczny en 1858. Estas observaciones fueron la base para la comprensién
de la importancia de los niveles elevados de lactato en pacientes criticos.

La produccién diaria de lactato es de aproximadamente 1400 mmol, y aunque todos
los tejidos pueden producir lactato, la produccion fisiolégica de lactato es
principalmente del musculo esquelético (25%), la piel (25%), el cerebro (20%), el
intestino (10%) y glébulos rojos (20%). En condiciones normales, el higado elimina
rapidamente el lactato con una pequefia cantidad de aclaramiento adicional por los
rifones. En condiciones aerodbicas, el piruvato se produce a través del glucdlisis y
luego ingresa al ciclo de Krebs, evitando en gran medida la produccion de lactato.
En condiciones anaerdbicas, el lactato es un producto final del glucdlisis y se
complementa al ciclo de Cori como sustrato para la gluconeogénesis 2.

El glucdlisis es el primer paso en el metabolismo de la glucosa y su producto final
es el piruvato. Una vez formado, el piruvato puede seguir varias vias metabdlicas.
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Puede cruzar las membranas mitocondriales en la via del acido tricarboxilico y
producir energia (38 moléculas de ATP). Se puede convertir en lactato por la accion
de la enzima lactato deshidrogenasa. Puede usarse como sustrato en la
gluconeogénesis para la produccion de glucosa, o puede someterse a
transaminacion a alanina. La conversion de piruvato a lactato se reserva
principalmente para los niveles excesivos de piruvato. La conversion de piruvato a
lactato se ve favorecida durante las condiciones de tejido hipdxico y varias otras
condiciones clinicamente relevantes ),

El lactato existe en dos isbmeros: L-lactato y D-lactato. D-lactato es producido por
bacterias en el colon humano cuando estan expuestas a grandes cantidades de
carbohidratos no absorbidos. En caso de alteracion de la flora intestinal y una alta
carga de carbohidratos habrd una produccion excesiva de D-lactato, que puede
cruzar al torrente sanguineo y potencialmente causar sintomas neuroldgicos.

El lactato elevado no esté definido de manera clara y universal, pero la mayoria de
los estudios utilizan valores de corte entre 2.0 y 2.5 mmol/L. Los términos lactato y
acido lactico a menudo se usan indistintamente, pero el lactato (el componente
medido en la sangre) es estrictamente una base débil, mientras que el &cido lactico
es el acido correspondiente. La “acidosis lactica” a menudo se usa clinicamente
para describir un nivel elevado de lactato, pero debe reservarse para los casos en
que exista una acidosis correspondiente (pH <7.35). La fisiopatologia exacta del
lactato elevado en diversas afecciones es probablemente multifactorial, especifica
del paciente y enfermedad ® (12),

En general, la elevacion del lactato puede ser causada por aumento de la
produccion, disminucion del aclaramiento o una combinacion de ambos. La etiologia
del lactato elevado quizas se estudie mejor en estados de shock y los factores
contribuyentes parecen incluir: hipoperfusiéon debido a disfuncién macro y/o micro
circulatoria, disfuncion mitocondrial (incluida la posible falta de cofactores
enzimaticos clave) y la presencia de un estado hipermetabdlico, entre otros. La
disfuncion hepética puede contribuir a ambos aumentos de la produccion y
disminucién del aclaramiento, que se vuelve aun mas importante en los estados de
hipoperfusion.

Existen multiples causas para la elevacién del lactato, la mayoria de la literatura
médica sobre la importancia de los niveles de lactato se ha centrado en el shock
séptico, sin embargo, cualquier forma de shock o hipoperfusién tisular dara como
resultado un nivel elevado de lactato, y existen varias causas de nivel elevado de
lactato independientemente de los estados de choque. El uso de lactato como
herramienta de prondstico clinico fue sugerido por primera vez en 1964 por Broder
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y Weil cuando observaron que un exceso de lactato de > 4 mmol/L se asocid con
malos resultados en pacientes con shock indiferenciado. Desde entonces, se ha
publicado mucho sobre la utilizacion de lactato en una variedad de poblaciones de
pacientes. Ademas, se han reconocido las causas de lactato elevado, aparte de la
hipoperfusion tisular, y deben considerarse en el contexto clinico apropiado ®),

En los pacientes criticos, el lactato se produce en tejidos fuera de los "productores
habituales de lactato”, incluidos los pulmones, los globulos blancos y los érganos
esplacnicos. La produccion fisiolégica de lactato por los pulmones es insignificante,
lo que lleva a una diferencia arteriovenosa en los niveles de lactato cerca de cero
en los pulmones en condiciones fisiolégicas. En pacientes criticos, Weil y colegas
observaron que las muestras de sangre venosa de un catéter de la arteria pulmonar
arrojaron concentraciones de lactato equivalentes a aquellos en sangre arterial.
Este hallazgo se ha replicado en trabajos posteriores en pacientes con sepsis grave
y lesion pulmonar aguda / sindrome de dificultad respiratoria aguda, asi como en
pacientes sin hipoxemia significativa. De manera similar, el lactato se libera en
cantidades supra fisiol6gicas desde los sitios de infeccion e inflamacion y se cree
gue esta relacionado con el glucélisis aumentada en los leucocitos reclutados y
activados en los sitios de infeccion.

Los glébulos blancos tienen una capacidad limitada para la generacion de ATP
aerobico (mitocondrial). Cuando se activan, estas células dependen principalmente
de los glucdlisis anaerdébicos aumentada para cumplir con los requisitos de energia,
lo que conduce a la produccion de grandes cantidades de lactato no relacionadas
con la privacion de oxigeno. En los modelos experimentales, después de la
exposicion a la endotoxina, se observaron aumentos significativos en los niveles de
lactato en sangre y se penso que eran el resultado de la produccion aumentada de
lactato de leucocitos.

En pacientes con enfermedad hepética crénica, el aclaramiento de lactato puede
verse disminuido y esto puede conducir a sus niveles sanguineos elevados. El rifion
puede excretar lactato si se excede el umbral renal (aproximadamente 5—6 mmol/L).
La concentracion sérica de lactato es generalmente menos de 2 mmol/L; por lo
tanto, el lactato no se excreta en la orina en estados fisiolégicos. Por esto, esta claro
gue los niveles elevados de lactato sérico son producto de alguna combinacion de
produccion excesiva y eliminacion reducida. La mayoria de las afecciones que dan
como resultado un exceso de producciéon y un aclaramiento reducido de lactato son
predominantemente patologicas y reflejan hipoxia tisular o lesién tisular no hipoxica.
Este hallazgo es la base del uso de lactato sérico como biomarcador en pacientes
criticos.
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La hiperlactatemia generalmente esta presente en estados de shock cuando el
consumo de oxigeno se vuelve criticamente dependiente del suministro de oxigeno.
En este estado, el piruvato acumulado del metabolismo anaerdbico se deriva
principalmente hacia la formacion de lactato. Esta derivacion conduce a la
acumulacion citoplasmatica de lactato y la posterior excrecion su gradiente de
concentracion en la circulacion. En este estado, los niveles elevados de lactato
sérico reflejan la hipoxia tisular ®),

Hoy en dia, el uso del lactato se ha convertido en una herramienta fundamental
haciendo parte del manejo integral del paciente critico quirargico y médico, sin
embargo, se ha estudiado poco en el contexto de la paciente obstétrica. Se utiliza
como predictor de riesgo y se toma al ingreso de pacientes en la unidad de cuidado
intensivo por lo que se espera puede ser efectivo al momento de correlacionar estos
valores frente a la presencia de complicaciones maternas en pacientes con
preeclampsia severa.

Un estudio realizado en Colombia durante 3 afios donde corroboran el valor del
lactato sérico en pacientes con preeclampsia severay las complicaciones maternas,
demuestra que la concentracién plasmatica del lactato elevada al inicio de la
preeclampsia grave se asocia a una mayor incidencia de complicaciones maternas;
sin embargo, encontraron que el grupo de mujeres que no terminaron teniendo una
complicacion, las concentraciones de lactato aumentaron (2.38 mmol/L)
probablemente porque se desembarazaron antes de ocurrir dichas complicaciones
y se evitd mediante el parto oportuno “.

Otro estudio realizado en Cartagena describié la asociacién entre los niveles de
déficit de base y la aparicion de disfuncion organica mdultiple en pacientes con
preeclampsia severa lo que concluyo sobre los valores de Déficit de Base mayor se
asocia a un aumento en la probabilidad de tener Disfuncion Organica Multiple
ademas se encontrd en este grupo de pacientes también son mas frecuentes la
disfuncion hepatica, la disfuncion de la coagulacion y el sindrome de HELLP.

Por lo anterior, se ha pensado en optar por valorar los niveles elevados de lactato
los cuales pueden servir como herramienta de deteccion al identificar pacientes con
hipoperfusion tisular subyacente antes del desarrollo de hallazgos clinicos. También
ayuda a distinguir pacientes gravemente enfermos de pacientes menos graves. El
lactato puede servir no solo como biomarcador de deteccion y estratificacion de
riesgo, sino también como biomarcador prondstico en pacientes criticos.
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5. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

p TIPO DE NIVEL DE
DEFINICION VARIABLE MEDICION
HC El numero de identificacion de la Cuantitativa Nominal
paciente
EDAD MATERNA Tiempo transcurrido a partr del| o o oog De razon
nacimiento
Tiempo transcurrido en semanas a
EDAD GESTACIONAL | partir de la fecha de ultima Cuantitativa De razén
menstruacion o la primera ecografia
FORMpLA Numero de embarazos que ha tenido Cuantitativa De intervalo
OBSTETRICA en total la paciente
iNDICE DE MASA V_alor obtenido dividiendo los o ]
kilogramos de peso por el cuadrado Cuantitativa De razon
CORPORAL
de la estatura en metros
PROTEINURIA EN El resultado del valor de proteinas o ]
24H re_c_olectada en 24 horas en Cuantitativa De razén
miligramos
TENSION ARTERIAL !EI valor obtenido (_Jle tension ar_tenal al o ]
ingreso de la paciente a la unidad de Cuantitativa De razon

AL INGRESO

cuidados intensivos
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Preeclampsia: hipertension
gestacional (presion arterial sistélica
de 140 mmHg o superior o diastolica
de 90 mmHg o superior) mas
proteinuria >300 mg/24h después de
la semana 20 de gestacion.

Severidad: presion arterial sistélica

CRITERIO DE | >160 mmHg o presion arterial
PREECLAMPSIA diastélica >110 mmHg o hipertension
SEVERA gestacional acompafada de algun
compromiso hematoldgico,
neuroldgico, hepatico, renal, cerebral
0 abdominal
RECUENTO DE | Trombocitopenia (recuento de Cuantitativa De razén
PLAQUETAS plaguetas < 100 x 109 /L)
Concentraciones  sanguineas de
enzimas hepaticas hasta el doble de
la  concentracion normal del | Cuantitativa De razon
VALOR DE | laboratorio.
TRANSAMINASAS Y
LDH . o
Dgshldrogenasa lactica (LDH) mayor Cuantitativa De razén
o igual a 600 UI/L
Concentracion de creatinina sérica >
VALOR DE . o .
CREATININA 1,1 mg/dL en ausencia de otra | Cuantitativa De razon
enfermedad renal
Dolor epigéastrico-cuadrante superior
DOLOR ABDOMINAL | derecho persistente intenso o que no L .
Cualitativa Ordinal

CARACTERISTICO

responde a la medicacion y no se
explica por diagnosticos alternativos
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TRASTORNOS
CEREBRALES O
VISUALES

Trastornos cerebrales (hiperreflexia,
cefalea, escotomas o alteraciones
visuales persistentes.

Cualitativa

Ordinal

COMPLICACIONES

Eventos asociados en las pacientes
con pre eclampsia severa

CEREBROVASCULAR

Presencia de eclampsia, deterioro en
la escala de Glasgow con puntuacion
<13, accidente cerebrovascular o
déficit neurolégico isquémico
reversible.

Cualitativa

Ordinal

CARDIOPULMONAR

Necesidad de soporte inotrpico,
edema pulmonar, requerimiento de
soporte ventilatorio mecéanico invasivo
0 No invasivo).

Cualitativa

Ordinal

HEPATICA

Aumento de las enzimas hepéaticas
progresiva respecto al ingreso, INR
>1.2 en ausencia de cuagulopatia
intravascular diseminada, hematoma
o ruptura hepatica.

Cuantitativa

De razén

RENAL

Aumento del valor de la creatinina
sérica progresiva respecto al ingreso
o caida del gasto urinario <0.5ml/kg/h
durante 12h.

Cuantitativa

De razén
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HEMATOLOGICA

Disminucion  del recuento de
plaquetas progresivo respecto al
ingreso o necesidad de transfusion de
cualquier producto sanguineo.

Cuantitativa

De razén

ESTADO AL INGESO

Desenlace obstétrico al ingreso de la
paciente a la unidad de cuidado
intensivo

ANTEPARTO

Ingreso a la unidad en condicion de
gestante independiente de la edad
gestacional

Cualitativa

Ordinal

PREPARTO

Ingreso a la unidad en trabajo de parto
espontaneo o inducido

Cualitativa

Ordinal

POSTPARTO

Ingreso a la unidad posterior al parto
ya sea vaginal o por cesarea

Cualitativa

Ordinal

NIVEL DE LACTATO
SERICO

El valor del nivel del lactato sérico
obtenido en los gases arteriales
realizados a todas las pacientes a su
ingreso a la unidad de -cuidados
intensivos, los cuales fueron
procesados en la maquina de Rochem
y el resultado que se toman de
manera sistematica.

Cuantitativa

De razén
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6. DISENO METODOLOGICO

6.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional de tipo corte retrospectiva

6.2 POBLACION

Pacientes embarazadas con pre eclampsia severa, que fueron ingresados a la
Unidad de Cuidados Intensivos Obstetricia del Hospital Hernando Moncaleano de
Neiva entre 1 de enero de 2016 y hasta el 31 de diciembre de 2018. Independiente
de la edad gestacional y de su condicién ante parto, preparto o postparto, se medira
el lactato sérico al ingreso. Se determinara si existe alguna correlacion entre los
niveles de lactato sérico en estas pacientes y la presencia de complicaciones
maternas asociadas.

6.3 CARACTERISTICAS DE LA INSTITUCION PARTICIANTE

| Hospital Universitario de Neiva Hernando Moncaleano Perdomo (H.U.N.) es una
institucion publica que ofrece servicios de mediana y alta complejidad en la ciudad
de Neiva.

6.4 CRITERIOS DE INCLUSION

Paciente con embarazo mayor o igual a las 20 semanas quien ingresa a la unidad
de cuidados intensivos del hospital Hernando Moncaleano de Neiva del 1 de enero
de 2016 hasta el 31 de diciembre del 2018 con diagnéstico de pre eclampsia severa
(hipertension gestacional dada por presion arterial sistélica de 140 mmHg o superior
o diastolica de 90 mmHg o superior) mas proteinuria >300 mg/24h) que presentaron
algun criterio de severidad: presion arterial sistélica > o igual a 160 mmHg o presion
arterial diastdlica > o igual a 110 mmHg o hipertension gestacional acompafnada de
alguin compromiso hematoldégico, neuroldgico, hepatico, renal, cerebral o
abdominal), que presentaron algun grado de complicacion ya sea cerebrovascular,
cardiopulmonar, hepatica, renal o hematolégica independiente de su condicién ante
parto, preparto o postparto.
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6.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con pre eclampsia severa que presentaron shock séptico.

Pacientes con alguna patologia de base previa al embarazo.

6.6 RECOLECCION DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

6.6.1 Recoleccion de datos. Previa autorizacion del comité de ética se tomaran los
datos en los registros de historia clinica sistematizada de las pacientes con
diagnéstico de pre eclampsia severa. El nivel del lactato sérico para esta
investigaciéon se tomé como referencia el nivel del lactato sérico obtenido en los
gases arteriales realizados a todas las pacientes a su ingreso a la unidad de
cuidados intensivos, los cuales fueron procesados en la maquina de Rochem y el
resultado sera tomado de manera sisteméatica. El rango normal de concentracién de
lactato en nuestra institucion es < 2 mmol/L.

Se realizara en primera instancia un analisis univariado, bivariado para cada una de
las variables. Se aplicaran tablas de contingencia, frecuencias para las variables
cualitativas y en las variables cuantitativas como niveles de lactato, enzimas
hepaticas, azoados, entre otras, se aplicaran medidas de tendencia central (media)
y de dispersion (desviacién estandar). En ciertas variables se tendran puntos de
corte para analizar probabilidades en diferentes mediciones de riesgos. Para
establecer posible asociacion causal entre las variables estudiadas, se aplicaran
tablas de contingencia y medidas de correlacion. Finalmente se aplicaran pruebas
de hipotesis, prueba de t-student, andlisis de varianza o covarianza en variables
cuantitativas y en variables cualitativas Chi2, estadistico de Fisher. En todos los
casos se tuvo en cuenta un valor de significancia de P < 0,05.

Los datos de la historia clinica se ingresaran en una hoja de célculo de Excel para
su respectiva tabulacion y posterior analisis.
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7. RESULTADOS

7.1 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION CON PREECLAMPSIA SEVERA

Se analizaron 480 pacientes con diagndstico de preeclampsia severa en el hospital
de Neiva. 118 no cumplieron con los criterios de inclusion para el estudio o no
ingresaron a la unidad de cuidado intensivo. 248 tenian informacién incompleta en
la historia clinica, para un total 114 pacientes los cuales 59 presentaron
complicaciones maternas en estos 3 afios de duracion del estudio.

En la poblacion se incluyeron pacientes con edades categorizadas como menor de
16, entre 17 y 34 y mayor a 35 afios, donde la mayoria de las pacientes se
encontraban entre las edades de 17 y 34 afios clasificadas sin complicaciones 40
(73%) y con complicaciones maternas 39 (66%).

En cuanto al indice de masa corporal aproximadamente la mitad de la poblacion
tenia obesidad materna dentro de las pacientes que no tuvieron complicaciones
maternas y las que las tuvieron con valor de 25 (45%) y 32 (58%) respectivamente.
La mayoria de las pacientes eran nuliparas y con edad gestacional promedio de 35
semanas e ingresaron a las unidades de cuidados intensivos con cifras tensionales
en rangos de no severidad. (Tabla 1).

Se analizaron los paraclinicos de las pacientes al momento del ingreso a la unidad
de cuidados intensivos los cuales evidenciaron que la mayoria de las pacientes
tenian un recuento de plaquetas normales, no presentaron anemia y la creatinina
se encontraba en un rango normal. El nivel de lactato para las pacientes que no
tuvieron complicaciones fue negativo en su mayoria (menor a 2 mmol/L). No se
presentaron diferencias en la valoracion de la deshidrogenasa lactica. Sin embargo,
la mayoria de las pacientes con complicaciones maternas presentaron
aminotransferasas elevadas en comparacibn a las que no presentaron
complicaciones y una proteinuria en 24h con aumento significativo. (Tabla 2).

En el estudio la principal causa de severidad para hacer el diagndstico de
preeclampsia severa fue la crisis hipertensiva tanto para las pacientes sin
complicaciones maternas como las que presentaron complicaciones con 56% Yy 77%
respectivamente. Le sigue las manifestaciones neuroldgicas con 38% y 11%
respectivamente donde la cefalea fue la causa mas comun. (Tabla 3).
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién con preeclampsia severa.

Caracteristicas de la poblacion gestantes preeclampsia severa

Mujeres sin

Mujeres con

complicaciones  complicaciones  (n= (nT:Oﬁlzl) P-valor
(n=55) 59)

Aspectos demograficos
Edad materna afios, Media (DS*) 253(1,7) 255(8,1) 25,4 (7,8) 0,46
<16 afios n (%) 6 (11) 8 (13%) 14(12,3) 0,08
17 - 34 afios 40 (73) 39 (66) 79 (69,3) 0,85
35y més 9 (16) 12 (20) 21 (18) 039
Antecedentes obstétricos
Ind. Masa Corporal Media (DS) 305(5) 31(4)5) 31(47) 03
Obesidad IMC >30, n (%) 25 (45) 32 (58) 57 (50) 0,34
Nuliparidad 22 (40) 32 (54) 54 (47,3) 013
Paridad 22 (40) 18 (30,5) 40 (35) 0,28
Multiparidad 11(20) 9(15,2) 20 (17.5) 012
Caracteristicas clinicas al ingreso
Edad gestacional Media (DS) 353(32) 34,2 (3,6) 34,6 (3,4) 0,046
Presion sistdlica, mmhg media (DS) 132,6 (20) 137(19,2) 135 (19) 0,09
Presion Diastdlica, mmhg media (DS) 78,9 (133) 86 (152) 82,7 (15) 0,004

P < 0,05 /Chi2 >5 (Variables cualitativas) - T Student (Variables numéricas).

DS = Desviacion Estandar
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Tabla 2. Laboratorios de la poblacién con preeclampsia severa.

Laboratorios poblacion de gestantes con diagnosticos de preeclampsia severa

Mujeres sin

Mujeres con

S - Total
complicaciones complicaciones (n=114) P-valor
(n=55) (n=59) -
Quimica sanguinea
Recuento plaguetas 10x3, Media (DS) 276 (12,4) 222 (94,6) 246,8 (88,6) 0,004
Hemoglobina g/dl, Media (DS) 12,3(1,3) 12,4 (1,6) 124 (1,4) 05
Creatinina, mg/dl Media (DS) 0,6 (0,1) 0,7(0,2) 0,62 (0,12) 0,001
Lactato mmol/L, Media (DS) 1,6 (0,7) 2(12) 1,8 (1,02) 0,02
Enzimas hepéticas
Deshidrogenasa lactica UI/L, Media (DS) 200 (57) 302,6 (204,3) 256 (231,5) 0,005
(Agg?rtato transaminasa TGO UI/L, Media 25,8 (11,6) 91,4 (164,5) 61,2 (125) 0,001
Alanino transaminasa TGP U/L, Media (DS) 25:2 (133 915 (218) 61,2 (163) 0,009
Proteinuria (mg/24h) media (DS) 991 (864) 2036 (4152,3) 1544 (3237) 0,04
P < 0,05 /Chi2 >5 (Variables cualitativas) — T Student (Variables numéricas).
DS = Desviacion Estandar
Tabla 3. Criterios de severidad en la poblacion con preeclampsia severa.
Criterios de severidad en las gestantes con diagnosticos de preeclampsia severa
Mujeres sin Mujeres con
S S Total
complicaciones complicaciones (n=114) P-valor
(n=55) (n=59)
Criterios de severidad
Manifestaciones neurologicas 21(38,9) 7(118) 28 (24,6) 0,001
Cefalea 16 5 21(18,4)
Hiperreflexia 5 1 6(5)
Convulsion 0 1 1(09)
Dolor abdominal (Epigastralgia) 2(4) 0 2(1,7) R
Crisis hipertensiva 31(56) 47(77.4) 78 (68,4) 0,01
Renal 0 4(6,4) 4(35)
Trombocitopenia 0 1(2) 1(09)
Hepatico 1 0 1(0,9)
P<0,05/Chi2 >5
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7.2 RESULTADOS CLINICOS

7.2.1 Complicaciones en las gestantes con pre eclampsia severa. En los 3 afos
evaluados en este estudio se identificaron 59 pacientes con complicaciones
maternas de las cuales el compromiso hematoldgico fue la principal causa (26%)
cursando con trombocitopenia como la mas comdn en esta categoria (12%). Le
sigue el compromiso hepatico con 14% y compromiso renal en 11%. Los desenlaces
menos reportados fueron los cerebrovasculares y cardiopulmonares con 4% cada
uno. (Tabla 4).

Tabla 4. Desenlaces en las pacientes con preeclampsia severa.

Desenlaces en las gestantes con diagndésticos de preeclampsia severa

Mujeres con complicaciones (n=59)

Complicaciones
Hematologica 26 (44)

Anemia 6

Trombocitopenia 12

HELLP 8
Renal 11 (19)
Cerebrovacular 4(7)
Cardiopulmonar 4(7)
Hepatica 14 (24)

7.2.2 Complicacién y los niveles de lactato sérico en gestantes con pre eclampsia
severa. Las pacientes que presentaron complicaciones maternas asociadas
tuvieron niveles de lactato sérico elevado en porcentaje mayor en comparacion con
las que no presentaron complicaciones maternas. Teniendo en cuenta los puntos
de cortes de los niveles de lactato sérico que se tomaron para el estudio con rangos
entre mayor a 2 y mayor o igual a 3 mmol/L, se documentd que se presentaron
niveles mayores en pacientes con complicaciones para ambos rangos en
comparacion con las que no tuvieron complicaciones. Con el punto de corte de
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mayor a 2 mmol/L se presentaron 22% vs 37,3% con p valor 0,07. Con punto de
corte de 3 0 mayor se presentaron en 5,4% vs 17% con p valor < 0,05. (Tabla 5).

Tabla 5. Nivel de lactato segun puntos de corte en pacientes con preeclampsia
severa.

Complicacidn y niveles de lactato en gestantes con preeclampsia severa

hiveles e aciato Niveles de lactato alterado Total

(Niveles >/= 2mmol/l) _ n P-valor
(=80) (n=34) (n=114)
Complicaciones 37(46,2) 22 (65) 59 007

Punto de corte nivel de lactato en gestantes que presentaron preeclampsia severa (N=114)

Mujeres sin Mujeres con
complicaciones complicaciones Total OR(IC0,95) P-valor
(n=55) (n=59)
Lactato
Lactato > 2 mmol/L 12(22) 22(379) 3% 21(09-49) 0,07
Lactato> 3 mmol/L 3(54) 10(17) 3 39(1,04-15) 0,03*
P<0,05 /Chi2 >5

7.2.3 Niveles de lactato en pacientes con pre eclampsia severa segun
complicaciones presentadas. En el estudio se evidencio que las pacientes con
complicaciones maternas que tuvieron el lactato sérico en rangos elevados tuvieron
como principal causa el compromiso hematolégico y en segundo lugar el
compromiso hepatico con un 41% y 23% respectivamente cuando el punto de corte
es mayor o igual a 2 mmol/L. (Tabla 6).

Dentro de las causas hematoldgicas las mas comunes fueron la trombocitopenia y
el sindrome HELLP con 18%. Para el corte menor de 2 mmol/L en este grupo de
complicaciones se presentaron 46% vs 41% con una p valor de 0,7. (Tabla 6).

Las complicaciones que presentaron menos niveles séricos de lactato fueron las
cerebrovasculares y las cardiopulmonares. (Tabla 6).
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Las pacientes con complicaciones maternas que tuvieron el lactato sérico en rangos
elevados tuvieron como principal causa la hematologica y en segundo lugar la
hepatica con un 70% y 10% respectivamente cuando el punto de corte es mayor o
igual a 3 mmol/L. Dentro de las causas hematologicas el nivel de lactato sérico se
presento en 39% vs 70% con p valor de 0,06 para el corte menor a 3 y mayor o igual
a 3 mmol/L respectivamente. Las mas comunes fueron la trombocitopenia y el
sindrome HELLP con 30%. (Tabla 6).

Tabla 6. Puntos de corte en niveles de lactato en pacientes con preeclampsia
severa que presentaron algun tipo de complicaciones.

Puntos de corte en niveles de lactato en gestantes con preeclampsia severa que presentaron algdn tipo de complicacion (N=59)

Lactato Lactato Lactato Lactato
<2mmoliL >2 mmol/L P-valor <3mmollL >3 mmollL P-valor
(n=37) (n=22) (n=49) (n=10)

Hematoldgica n (%) 17 (46) 9(41) 07 19(39) 7(70) 0,06
Anemia 5(13) 1(49) 027 5(10) 1(10) 098
Tromhocitopenia 8(22) 4(19) 075 9(18) 3(30) 04
HELLP 4(1) 4(19) 042 5(10) 3(%) 009

Renal n (%) §(22) 3(14) 044 11(22) 0 ::

Cerebrovacular n (%) 2(5) 2(9 054 3(6) 1(10) 065

Cardiopulmonar n (%) 109) 3(14) 01 3(6) 1(10) 0,65

Hepatican (%) 9(4) 5(23) 088 1320) 1(10) 026

P<0,05 /Chi2 >5
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo a la Resolucion No. 008430 de 1993 de la Republica de Colombia
Ministerio de Salud, en la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud, este trabajo se clasifica como una
investigacion sin riesgo, por lo cual segun como esta establecido en los articulos 15
y 16, el Comité de Etica en Investigacion, podra dispensar al investigador de la
informacion obtenida de las historias clinicas institucionales las cuales seran
protegidas sin incluir el nombre del pacientes. Los datos obtenidos solo seran de
uso con fines académicos o de investigacion y se velara por la privacidad y
confidencialidad de los mismos. Se hara un registro de las pacientes con la base de
datos asignandose aleatoriamente una codificacion que no permita vulnerar los
derechos y respetar los principios de los pacientes participantes de la investigacion
y el responsable de elaborar esta base de datos es un profesional que podria ser
considerado su "custodio" para respetar los principios bioéticos que resguardan el
bienestar y los derechos de los pacientes siendo responsable de su correcto uso y
manejo y las personas no relacionadas con el proyecto no podran acceder a dicha
informacion.

Los autores del presente estudio declaramos NO tener ningun conflicto de interés,
sus resultados NO estan filiados ni comprometidos a ninguna institucion
gubernamental, no gubernamental ni comercial. Este estudio estd financiado
directamente por los investigadores participantes.
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9. DISCUSION

Los trastornos hipertensivos del embarazo como la preeclampsia son patologias de
gran importancia dentro de esta poblacion a nivel mundial ya que es una de las
principales causas de morbimortalidad tanto materna como perinatal. La etiologia
de esta importante patologia no esta bien dilucidada, se conoce que dentro de su
fisiopatologia intervienen mdultiples mecanismos entre los que se destacan una
invasion trofoblastica defectuosa y una placentacion anormal, que resulta en hipoxia
placentaria persistente y en la liberacion de varios mediadores en la circulacion
materna. La hipoxia placentaria es una caracteristica temprana de la preeclampsia
y la hipoxia del tejido materno, secundaria a la vasoconstriccion generalizada, se
asemeja a explicar la disfuncion organica y la presentacion multisistémica de la
enfermedad ©).

Bajo condiciones de tejido hipdxico, se genera conversion de piruvato a lactato por
lo que se piensa que la etiologia del lactato elevado se presenta sobre todo en los
estados de shock y con factores contribuyentes como hipoperfusion debido a
disfuncién macro y/o micro circulatorio, disfuncion mitocondrial (incluida la posible
falta de cofactores enzimaticos clave) y la presencia de un estado hipermetabdlico,
entre otros.

La hiperlactatemia generalmente esta presente cuando el consumo de oxigeno se
vuelve criticamente dependiente del suministro de oxigeno. El piruvato acumulado
del metabolismo anaerdbico se deriva principalmente hacia la formacion de lactato.

Esta derivacion conduce a la acumulacién citoplasmatica de lactato y la posterior
excrecion su gradiente de concentracion en la circulacién. Concluyendo que los
niveles elevados de lactato sérico reflejan la hipoxia tisular ®),

Por lo anterior, se ha pensado en optar por valorar los niveles elevados de lactato
sérico en pacientes con preeclampsia severa, los cuales pueden servir como
herramienta de deteccion al identificar pacientes con hipoperfusion tisular
subyacente antes del desarrollo de hallazgos clinicos como complicaciones
adicionales. También ayuda a distinguir pacientes gravemente enfermos de los
pacientes menos graves. El lactato puede servir no solo como biomarcador de
deteccion y estratificacion de riesgo, sino también como biomarcador pronostico en
pacientes criticos.
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Este estudio es el primero en analizar este tipo de correlacion entre el lactato sérico
y las complicaciones maternas presentadas en las pacientes con preeclampsia
severa realizado en nuestra poblacion. Se analizaron 480 pacientes con diagndéstico
de preeclampsia severa en el Hospital Hernando Moncaleano de Neiva, 118
pacientes no cumplieron con los criterios de inclusion para el estudio o no ingresaron
a la unidad de cuidado intensivo. 248 tenian informacion incompleta en la historia
clinica. Para un total 114 pacientes los cuales 59 presentaron complicaciones
maternas en estos 3 afios de duracion del estudio.

En la poblacion se incluyeron pacientes con edades categorizadas como menor de
16, entre 17 y 34 y mayor a 35 afios, donde la mayoria se encontré entre las edades
de 17 y 34 afos clasificadas sin complicaciones maternas 40 (73%) y con
complicaciones 39 (66%). Se evidencio ademas que las pacientes con
complicaciones maternas asociadas tenian un mayor indice de masa corporal frente
a las que no se complicaron. La mayoria de las pacientes eran nuliparas y con edad
gestacional promedio de 35 semanas e ingresaron a las unidades de cuidados
intensivos con cifras tensionales en rangos de no severidad. (Tabla 1).

Ya caracterizada la poblacién a estudio, se analizé si existia una correlacion entre
los niveles de lactato sérico en pacientes con preclamsia severa que presentaron
complicaciones maternas al ingresar a la unidad de alta complejidad.

Con este estudio podemos identificar que el nivel de lactato sérico fue mayor en las
pacientes que presentaron complicaciones maternas en el contexto de la
preeclampsia severa, con mayor compromiso en las que se encontré una alteracion
hematoldgica frente a las que no presentaron complicaciones.

El nivel de lactato sérico aun no estad definido de manera estandarizada, sin
embargo, la mayoria de los estudios utilizan valores de corte de 2.0 o mayor,
tomando como la hiperlactatemia grave con valor mayor a 4.0 mmol/L. En nuestro
estudio se toma como hiperlactatemia cuando los valores estan por encima de 2
mmol/L, por tanto, se toman puntos de corte de niveles entre 2 mmol/L y 3 mmol/L
para el analisis estadistico.

Se documentd que las pacientes que presentaban complicaciones maternas tenian
niveles de lactato elevado en comparacion a las que no presentaron complicaciones
con una p valor estadisticamente significativa con niveles en 3 mmol/L o mayor. Con
punto de corte en 2 o mayor no fue estadisticamente significativa (Tabla 5).
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Se conoce que, en el escenario de sepsis severa, u otras patologias los niveles
plasmaticos de lactato aumentados (2-3.9 mmol / I) estdn asociadas con la
mortalidad. En el estudio no se evidencio este resultado independiente de presentar
0 no hiperlactatemia.

Dentro de las pacientes con alteraciones hematolégicas que presentaban
hiperlactatemia, la trombocitopenia y el sindrome HELLP fueron las principales
causas de esta asociacion lo cual hace considerar que en la preeclampsia severa
las complicaciones maternas se presentan por la hipoxia celular debido a disfuncién
macro circulatoria o micro circulatoria.

Posteriormente le siguen las causas por complicaciones hepdéticas y renales,
aunque se entiende que el higado y los rifiones son los responsables del
aclaramiento de lactato, estos pueden afectar los valores del lactato cuando se
presentan disfuncion en estos 6rganos.

Se ha documentado en los estudios experimentales que existe una relacion entre la
produccion de lactato y la hipoxia tisular al presentarse una disminuciéon del
suministro sistémico de oxigeno hasta que este no puede suplir todas las demandas
metabdlicas que se requieren para mantener la disponibilidad de oxigeno a las
células. Como lo describe en el estudio realizado por Perguero y colaboradores, en
donde no solo encontraron correlacién entre los niveles de lactato sérico y las
complicaciones maternas en pacientes con preeclampsia severa, sino que incluso
en el grupo de mujeres que no terminaron teniendo una complicacion se
incrementaron las concentraciones de lactato (2.38 mmol/L). Lo que concluyeron
fue que posiblemente una fraccion de estos casos no desarroll6 una complicacion
porque fueron desembarazadas antes de ocurrido el evento y se evitd mediante con
el parto oportuno.

En nuestro estudio también se evidencio que las pacientes que no tenian
complicaciones maternas presentaron algunos niveles elevados de lactato sérico,
sin embargo, tomando en cuenta que nuestro hospital es un centro de remision
muchas pacientes llegaban ya con conductas y manejos definidos en otras
instituciones y algunas desembarazadas lo cual no podemos inferir alguna razén
con certeza para este hallazgo.

Aungue hay una clara correlacion entre los niveles elevados de lactato sérico en
pacientes con preeclampsia severa que presentaron complicaciones maternas
sobre todo cuando el punto de corte es de 3 mmol/L o mas, este estudio tiene
algunas limitaciones debido a que el tamafio de la muestra fue limitada para evaluar

42



los resultados, no se cont6 con niveles de lactato de control para vigilar y hacer un
adecuado seguimiento en la poblacion que presentaba hiperlactatemia, algunas
pacientes ya llegaban al centro de remision con diagndsticos instaurados o
presentando complicaciones y manejos adicionales que puedan afectar los niveles
de lactato al momento del ingreso a nuestra institucion.

En nuestro estudio se evidencia aumento de los valores de lactato sérico en
pacientes con preeclampsia severa que presentaron complicaciones maternas con
un valor estadisticamente significativo, pero se requiere de mas estudios y evidencia
para poder tener este parametro como indicador pronostico o predictor de riesgo ya
que también se evidencio que en pacientes que no presentaron complicaciones
maternas tenian niveles elevados de lactato. Sin embargo, se podria optar como
una alternativa para evaluar el riesgo ya que no se cuenta con otros marcadores
gue nos sugieran un mejor control.
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10. CONCLUSIONES

El nivel de lactato sérico aun no esta estandarizado, la mayoria de los estudios
utilizan valores de corte de 2.0 o mayor, tomando como la hiperlactatemia grave con
valor mayor a 4.0 mmol/L. En nuestro estudio se toma como hiperlactatemia cuando
los valores estan por encima de 2 mmol/L, por tanto, se toman puntos de corte de
niveles entre 2 mmol/L y 3 mmol/L para el andlisis estadistico. Se documentd que
las pacientes que presentaban complicaciones maternas tenian niveles de lactato
elevado en comparacion a las que no presentaron complicaciones con una p valor
estadisticamente significativa con niveles en 3 mmol/L o mayor.

También se evidencio un aumento de los valores de lactato sérico en pacientes con
preeclampsia severa que no presentaron complicaciones maternas por lo que se
requiere de més estudios y evidencia para poder optar por este parametro como un
indicador prondstico o predictor de riesgo en esta poblacion.

Este trabajo se puede tomar como un punto de partida para nuevas investigaciones
y continuar en la busqueda de un método predictivo de complicaciones en esta
patologia de alta morbimortalidad materna, sin embargo, se podria optar como una
alternativa para evaluar el riesgo ya que no se cuenta con otros marcadores que
nos sugieran un mejor control.
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ANEXOS



Anexo A. Cronograma de la investigacion (fases de investigacion)

MES/
AGOSTO SEPTIEMBRE | OCTUBRE | NOVIEMBRE | DICIEMBRE | ENERO
ACTIVIDAD/
SEMANA 1 |2|3|4]1]23|4/|1/2|3|/4/1|2|3|4/|1/2|3|4|1|2)3
REVISION

BIBLIOGRAFICA
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APROBACION
COMITE ETICA E X
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RECOLECCION
DATOS

ANALISIS DATOS XX X|X

ELABORACION
INFORME FINAL

ENTREGA
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Anexo B. Resultados / productos esperados y potenciales beneficiarios

Potenciales beneficiarios

RESULTADO / PRODUCTO

cientificas relacionadas.

Fortalecimiento de los Grupos
de Investigacién del Hospital
Universitario Neiva y
Universidad Surcolombiana.

Formacion académico-
cientifica del talento humano.

Caracterizacion
epidemiologica de las
pacientes con preeclampsia
severa.

internacional.

Publicacion cientifica en revista
indexada.

Formacion en investigacion de
residente y estudiante de
medicina (estudiante de
postgrado y pregrado) en
Medicina Interna.

Publicacion cientifica en revista
indexada.

ESPERADO INDICADOR BENEFICIARIO
Hospital
Universitario
Publicacion. Socializacidon en _Nelva,_
o - . investigadores,
Documentar la asociacion | servicios de Urgencias en . .
- . . . Universidad
entre lactato sérico en | ginecoobstetricia, cuidado )
; : . L Surcolombiana
preeclampsia severa y | intensivo obstétrico,
complicaciones maternas. Modificacion a guias .
S Hospital
institucionales. ) o
. ., Universitario
Divulgacion de los resultados :
. - -, . . . Neiva,
de la investigacion a las |1 articulo publicado en revista | . !
. P o e . investigadores,
comunidades médicas Y | clinica y/o cientifica nacional o . :
Universidad

Surcolombiana

Hospital
Universitario
Neiva,
investigadores,
Universidad
Surcolombiana

Universidad
Surcolombiana

Pacientes,
Hospital
Universitario
Neiva y personal
asistencial.
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Generacion de nuevo conocimiento

RESULTADO / PRODUCTO

INDICADOR BENEFICIARIO
ESPERADO
D|vu|gaC|_on de_ Ios_,resultados 1 articulo publicado en revista | Comunidad
de la investigacion a las| . . e . )
. g clinica y/o cientifica nacional o | Medico -
comunidades médicas vy |. . e
internacional Cientifica

cientificas relacionadas.
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Anexo C. Impactos esperados a partir del uso de los resultados

Impactos esperados

IMPACTO
ESPERADO

PLAZO (ANOS) DESPUES
DE FINALIZADO EL
PROYECTO: CORTO (1 -
4), MEDIANO (5 - 9),
LARGO (10 O MAS)

INDICADOR
VERIFICABLE

SUPUESTOS*

Utilizacion del
lactato como
indicador de
pronostico en
pacientes con
preeclampsia
severa

Mediano

Referente en el
protocolo de
atencioén en la
Preeclampsia
severa

Estudio en la
medicién de los
niveles de
lactato y la
morbimortalidad
materna
Utilizacion del
lactato como

indicador de
pronostico
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