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pobres resultados observados en este tipo de pacientes.
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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar si la hiperlactatemia en el ingreso hospitalario es
factor asociado a mortalidad en pacientes con accidente cerebrovascular

isquéemico.

MATERIAL Y METODOS: Se realizd un estudio observacional,
retrospectivo, analitico, tipo casos y controles. La poblacion de estudio estuvo
constituida por 123 pacientes con accidente cerebrovascular isquémico
confirmado por estudio de neuroimagen, quienes se dividieron en dos grupos:
41 pacientes con ACV isquémico que fallecieron y 82 pacientes con ACV
isquémico que no fallecieron, casos y controles respectivamente. Seleccionados

segun los criterios establecidos.

RESULTADOS: El 57.7% fueron mujeres y el 42.3 fueron varones, la edad
promedio de los pacientes que fallecieron con ACV isquémico fue 77.07
+12.85 afios, y tuvieron una estancia hospitalaria de 8.44 +8.09 dias. El 20.3%
de los pacientes present6 hiperlactatemia en el ingreso hospitalario y del grupo
de los casos 43.9% presentd lactato superior a 2 mmol/L en el ingreso
hospitalario. La hiperlactatemia en el ingreso hospitalario presentd asociacion a
la mortalidad en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico con una
prueba X? = 21.11 estadisticamente significativa (p<0.05) y un coeficiente de

contingencia de 0.383.

CONCLUSION: La hiperlactatemia en el ingreso hospitalario esta asociada a

mortalidad en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico.

PALABRAS CLAVE: Hiperlactatemia, factor asociado, accidente

cerebrovascular isquémica, mortalidad.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine if hyperlactatemia in hospital admission is an
associated factor for mortality in patients with ischemic stroke.

MATERIAL AND METHODS: An observational, retrospective, analytical,
of case-control study was conducted. The study population consisted of 123
patients with ischemic stroke confirmed by neuroimaging study, which were
divided in two groups: 41 ischemic stroke patients who died and 82 ischemic
stroke patients who didn’t death, cases and controls respectively, selected

according to established criteria.

RESULTS: 57.7% were female and 42.3 male, the average age of ischemic
stroke patients who died was 77.07 + 12.85 years, and its hospital stay 8.44 +
8.09 days. 20.3% of the patients presented hyperlactatemia in the hospital
admission and in the group of cases 43.9% presented lactate superior to
2mmol/L in the hospital admission. Hyperlactatemia at hospital admission was
associated with mortality in patients with ischemic stroke with a statistically
significant X? = 21.11 test (p <0.05) and a correlation coefficient of 0.383

CONCLUSION: Hyperlactatemia at hospital admission is associated with

mortality in patients with ischemic stroke.

KEYWORDS: Hyperlactatemia, associated factor, ischemic stroke, mortality.
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INTRODUCCION

1.1. Marco tedrico:

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el accidente cerebrovascular
(ACV) o ictus como “el desarrollo de signos clinicos de alteracion focal o global de
la funcidn cerebral, con sintomas que tienen una duracion de 24 horas o0 mas, o que

progresen hacia la muerte y no tienen otra causa aparente, mas que la vascular”®,

Hay dos formas de accidente cerebrovascular: el accidente cerebrovascular
isquémico, cuando hay un bloqueo u oclusién de un vaso sanguineo que suministra
sangre al cerebro; y el accidente cerebrovascular hemorragico, cuando ocurre
extravasacion sanguinea en el tejido cerebral y alrededor del mismo con la
consiguiente falta de irrigacion distal®®, su diagndstico se basa en iméagenes
sugestivas en tomografia computarizada (TC), que es el estudio de eleccion por ser
accesible y rapida, ademas de ser el primer método de exploracion ante la sospecha
de ictus, que permite confirmarlo o descartarlo dentro de las primeras 24 a 48
horas; o alternativamente una resonancia magnética nuclear (RMN), que sigue
siendo el patron de oro®, mas la valoracion de manifestaciones neuroldgicas

tempranas®.

El accidente cerebrovascular esta dentro de las patologias mundiales con mayor
prevalencia. En el afio 2013, segun la carga global el accidente cerebrovascular fue
la segunda causa de muerte (11.8%) Yy la tercera de discapacidad (4.5%) en todo el
mundo, con una incidencia de mortalidad de 110 casos por 100,000 personas por
afio y que globalmente representd 6.5 millones de muertes, 113 millones de
discapacitado y 10.3 millones de nuevos casos por ACV; asimismo, la prevalencia
global en los adultos jovenes de 20 a 64 afios de edad fue de 7,3 millones de ACV

isquémico y 3,7 millones de ACV hemorragico®.

La Asociacion Americana del Corazon (AHA) ha emitido el reporte 2017, en el que
estimé que 7.2 millones de estadounidenses mayor o igual a 20 afios de edad han

sufrido un accidente cerebrovascular (ACV) durante el afio 2014, con una



prevalencia general de 2.7%. Las proyecciones muestran que para el 2030, 3.4
millones de adultos mayores de 18 afios de edad tendran un accidente

cerebrovascular, un 20.5% de aumento en la prevalencia a partir de 2012®,

Alrededor de 795,000 personas estadounidenses sufren un ACV nuevo o recurrente
cada afio: 610,000 corresponden a primeros ataques y 185,000 son ataques
recurrentes aproximadamente. De todos los accidente cerebrovascular, 87% son
isquemicos, 10% son hemorragias intracerebrales y 3% son hemorragias

subaracnoideos®9).

Mientras que para América Latina el ACV representa la tercera causa de mortalidad
en los adultos y la primera de discapacidad resultante%!V), Segtn Déavalos y
Malaga!?, refiere que en “el Pera se ha reportado una prevalencia de 6,8 % en la
zona urbana y 2,7% en la zona rural en mayores de 65 afos, en donde representan
el 28,6 y 13,7%, respectivamente, de las causas de muerte”. Asi mismo, el MINSA
inform6 un incremento en la mortalidad por ACV entre los afios 2000 y 2006,
mientras que en el Hospital Nacional Cayetano Heredia se reportd una mortalidad
hospitalaria de 20% entre los afios 2000 y 2009, lo cual revela su impacto como

problema de salud publica.

La principal causa del ACV es la hipertension arterial no controlada®, pero otros
factores de riesgo®* contribuyen a esta entidad, como la fibrilacion auricular,
obesidad, tabaquismo, diabetes, cardiopatia isquémica, la dislipidemia y el

sedentarismo(t114.15),

El flujo sanguineo cerebral (FSC) normal es de 55 ml/100 gr/min, 15% del gasto
cardiaco. El consumo de oxigeno cerebral es de 3,5-3,8 ml/100gr/min, 20% del
oxigeno sanguineo; ademas el cerebro requiere 150 gr de glucosa por dia y las
neuronas carecen practicamente de metabolismo anaerobico. EI ACV isquémico se
establece cuando el FSC es menor a 10-12 mi/100 g/min, provocando la falla de
las bombas idnicas y el cese de la sintesis del ATP que permite el ingreso de calcio

a la célula provocando destruccion celular; pero ya hay alteracion desde que el FSC



es menor de 20 ml/100g/min, originando una zona de penumbra isquémica
caracterizada por la presencia de células vivas con alteracion de la comunicacién
eléctrica, despolarizacion celular y disminucion del metabolismo oxidativo®617),
Segun Velasquez C. el afio 2015, expresa que el fallo en la produccion enérgica, la
acidosis lactica, el aumento del calcio citosolico, el exceso de radicales libres

parecen ser pasos importantes en los procesos que conducen a la muerte neuronal®.

Segun Velasquez C. “el deterioro temprano, es decir entre las 0 a 72 horas implica
la conversion de la zona de penumbra isquémica en una lesion irreversible, proceso
mediado por mecanismos hemodindmicos y bioquimicos de la circulacion cerebral
local”®; es alli donde prima un importante interés del médico en la pronta
valoracion y constante busqueda de marcadores clinicos y bioquimicos que
permitan valorar la terapéutica empleada y el desenlace final de este tipo de
pacientes. Aunque existen escalas de prondstico clinico que predicen resultados
buenos y desbastadores superiores a la prediccion médica después de un accidente
cerebrovascular®®, todavia hay esfuerzos en la investigacion para identificar
factores pronosticos entre los marcadores de laboratorio relacionados con la

inflamacion, hemostasia, lesion neuronal o glial, y disfuncion cardiaca®®.

La hiperlactatemia se considera un marcador de la respuesta al estrés metabdlico y
se asocia con un aumento de la mortalidad en pacientes criticamente enfermos y
por ello el personal de salud debe conocer sus caracteristicas, ventajas y
limitaciones para aprovecharlas, integrarlas con el juicio clinico y tomar las

mejores decisiones®@?,

El lactato sérico se ha convertido en una de las herramientas de laboratorio mas
utilizadas para el monitoreo de pacientes y actualmente se perfila como un dtil
marcador pronostico en pacientes criticos, pues permite la evaluacién de la

perfusion tisular y la severidad de la enfermedad 1?2,

En condiciones de mala perfusion cerebral se genera lactato, de acuerdo con Jo S et

al®), en el afios 2012, el lactato es un subproducto conocido del metabolismo



anaerobico y esta elevado en estados de hipoperfusion. Especificamente, el lactato
se acumula cuando el piruvato es incapaz de entrar en el ciclo de Krebs debido a
una insuficiencia de suministro de oxigeno®®, y en su lugar es derivado para
producir lactato. Esta bien documentado que durante la hipoperfusion global, la
produccion de lactato supera su tasa de metabolismo y el nivel de lactato sanguineo
aumenta®. Sin embargo, seguin Angeles-Velazquez JL et al®®, en el afio 2016,
éste no es siempre su mecanismo fisiopatologico, porque las concentraciones en
sangre dependen del equilibrio de dos factores: su produccion y su depuracién. En
el paciente sano, la mayor parte del lactato se produce en el masculo esquelético, la
piel, el cerebro y los eritrocitos; mientras que la depuracién se efectta en su mayor
parte por el higado y el rifion. Ademéas Duefias C et al®®, en el afio 2016, indican
que en el paciente critico, la produccion de lactato esta alterada, se produce en
mayor proporcion en los eritrocitos y se agregan nuevos sitios de produccion:
pulmones, leucocitos, tejidos esplacnicos y sitios locales de infeccion e

inflamacion.

La hiperlactatemia se clasifica en dos tipos, A y B. La hiperlactatemia tipo A
aparece tipicamente por disminucién de la oxigenacion o perfusion que incluyen
todas las formas de shock, el estado de parada post-cardiaca y la isquemia regional.
En todos estos escenarios clinicos, el lactato que permanece elevado es a menudo
muy importante como prondstico®), y segun Atallah et al®®, en el afio 2012, el
tratamiento esta dirigido a mejorar la perfusion de los tejidos afectados como es el
caso del tratamiento médico especifico del paciente con ACV isquémico. La
hiperlactatemia tipo B se debe a causas diferentes a la hipoperfusion, a su vez esta
categoria se subclasifica en B1: cuando se relaciona con enfermedades subyacentes,
B2: cuando se relaciona con efectos de drogas o toxinas y B3: cuando se asocia con

errores innatos del metabolismo(7:2527),

En la actualidad no existen puntos de corte establecidos ni escalas para estratificar
la hiperlactatemia, por lo que se propone como leve (menor a 2 mmol/L), moderada
(2.1 a 3.9 mmol/L) y severa (mayor a 4 mmol/L). Con base en las concentraciones

normales y elevadas de lactato y su significado clinico, se considera que el lactato



puede ser un parametro para cribaje de pacientes en unidades hospitalarias. Por lo
que Angeles-Velazquez JL et al®® y Singer M et al®®, sugieren que un valor de
corte entre 2.0 y 2.5 mmol/L como criterio de hospitalizaciéon y valores menores

para vigilancia estrecha de evolucion y enfermedades subyacentes.

El patron de referencia para la medicion de lactato es la gasometria de sangre
arterial. La sangre capilar contiene mayor cantidad de lactato, por lo que no debe
utilizarse para su medicion en el ambito clinico. Existe bibliografia que
correlaciona la medicion del lactato arterial con el venoso con diferencia de 0.18 a
0.22 mmol/L de lactato méas elevado en sangre venosa tomada de cualquier vena
periférica que en muestras de sangre tomadas de la arteria radial. Esta diferencia es
minima y si se considera ese valor, la gasometria venosa puede utilizarse para
medir lactato de ingreso en los casos en que la toma de sangre arterial no pueda ser

Optima o sea inaccesible%2),

En investigaciones anteriores se ha documentado la acumulacién de lactato en
regiones isquémicas por espectrometria de resonancia magnética y estudios de
microdialisis en accidente cerebrovascular agudo®. Por otra parte, se cree que los
niveles elevados de lactato causan dafios secundarios con la expansion del infarto y

mal resultado@39),

1.2. Antecedentes

En el trabajo realizado por Brouns R et al® en Bélgica, en el afio 2008; se
propusieron a evaluar el lactato como marcador de estrés metabdlico y causa de
dafo secundario en el ictus isquémico agudo o TIA. Para ello midieron el lactato en
sangre de 187 pacientes en el momento del ingreso, 24 h, 72 h y 7 dias después del
inicio del ACV; y en otra sub-poblacion midieron el lactato del LCR de 85
pacientes con ictus y en 51 controles. Observaron que el nivel de lactato del LCR
era un marcador confiable para la crisis metabolica en ictus isquémico agudo o TIA
y se asociaba con los resultados a largo plazo. Aunque en este mismo estudio no se

demostro asociacion entre el nivel de lactato sanguineo y los resultados pobres, su



estudio carecia del poder para demostrar conclusiones negativas, dada la

heterogeneidad de la muestra del estudio.

Nichol AD et al®, en Australia, en el afio 2010, por medio de un estudio
multicéntrico retrospectivo de una base de datos de 7155 pacientes de cuatro
hospitales, evaluaron la relacion entre el lactato a la admision, el lactato maximo, el
nivel de lactato estable en el tiempo y la mortalidad hospitalaria de pacientes en
estado critico ingresados en la UCI. Observaron que la concentracion de lactato a la
admision y el nivel de lactato estable en el tiempo se asociaron independientemente
con el aumento de la mortalidad hospitalaria, esta asociacion significativa fue a
concentraciones de lactato > 0.75 mmol/L; ademas, en los pacientes cuyo lactato
nunca superd los 2 mmol/L, el lactato estable con mayor tiempo permanecio
fuertemente asociado con una mayor mortalidad hospitalaria (OR 4.8, IC del 95%
1.8a12.4, p <0.001).

Jo et al®, en Corea del Sur, en el afio 2012, por medio de un estudio observacional
retrospectivo en el que incluyeron 292 pacientes con accidente cerebrovascular
isquémico del servicio de emergencia, evaluaron la relacion de la hiperlactatemia
inicial y el mal resultado. Observaron que 3 meses después del ACV, 183 (62.7%)
tenian malos resultados (OR: 2.15; IC 95%, 1.06-4.37; p = 0,035), 16 (5.5%)
habian fallecido (OR: 4.31; IC del 95%, 0.91 - 20,6; p = 0,066) y 70 (24.0%)
habian presentado hiperlactatemia inicial. Concluyeron que los pacientes con ACV
isquémico, la hiperlactatemia inicial representa un factor de riesgo independiente

para el mal resultado.

Merchan X et al®, en Ecuador, en el afio 2013; por medio de un disefio
observacional prospectivo con 60 pacientes ingresados a la UCI, investigaron la
asociacion de los niveles de lactato sérico y mortalidad en pacientes criticos. Los
pacientes fueron divididos en dos grupos: 27 con lactato normal < 2mmol/L y 33
con lactato elevado >2 mmol/L. Se encontr6 que la mortalidad en el grupo de
lactato normal fue de 6 casos (22.2%) y en el grupo de lactato elevado de 13 casos

(39.4%) p = 0.155. Concluyeron que la hiperlactatemia al ingreso a la UCI



1.3.

presentd un riesgo de muerte no estadisticamente significativo; pero si estuvo

asociada con un mayor grado de disfuncién organica.

Lars W et al®”, en el afio 2013, llevaron a cabo una revision sistematica sobre la
etiologia y el enfoque terapéutico del lactato elevado, centrado en el uso e
interpretacion de los niveles de lactato a través de diversos estados de enfermedad y
escenarios clinicos. Encontraron que el lactato elevado se encuentra en una
multitud de presentaciones clinicas y estados de enfermedad. Los pacientes con
niveles elevados de lactato pueden estar en riesgo de morbilidad y mortalidad
significativas, y requieren un enfoque rapido y sistemético para el diagndstico y

tratamiento.

Un nivel de lactato es un pardmetro de laboratorio facilmente medible que puede
proporcionar informacion util para el médico de cabecera cuando se incorpora al
contexto clinico apropiado. Los niveles de lactato son cominmente evaluados en
pacientes agudos®?. Aunque més a menudo se utiliza en el contexto de la
evaluacion del shock®, los niveles de lactato pueden ser elevados por muchas
razones, ya que la importancia clinica y prondstica de un nivel elevado de lactato

varia ampliamente segun el estado de la enfermedad.

Identificacién del problema

Los estudios de ACV en el Per(, se han enfocado en los factores de riesgo®*
relacionados con la enfermedad y en establecer la incidencia y prevalencia de la
enfermedad; aunque se han determinado los factores que pueden intervenir en la
mortalidad y recurrencia del ACV, y hasta el momento son escasos los estudios que

han evaluado los factores asociados de mortalidad®®,

En investigaciones se ha observado que el lactato ha demostrado ser un buen
indicador prondstico en diversos pacientes. Su mayor ventaja radica en la rapidez y
sencillez de su valoracidn, y su capacidad para evaluar la evolucion del paciente; es

asi, que algunas fuentes bibliograficas documentan que la hiperlactatemia al



ingreso hospitalario es més frecuente en los pacientes que fallecen que en los
sobrevivientes; mientras que otros autores no han encontrado esta asociacion.
Existen pocos trabajos que hayan analizado el valor predictivo del lactato sérico en

pacientes hospitalizados con accidente cerebrovascular.

La poblacién usuaria del Hospital Belén de Trujillo, presenta una alta prevalencia
de ACV, a diario se tiene ingresos en el Departamento de Emergencia, quienes
luego se hospitalizan por esta patologia; es por tal motivo que se plantea realizar la
presente investigacion, esperando que los datos aportados contribuyan al personal
médico en los principales servicios de salud de nuestro pais y garantizar un

tratamiento oportuno de esta enfermedad cerebrovascular.

1.4. Justificacion

A la mayoria de pacientes que acuden al Departamento de Emergencia con
probable diagndstico de ACV se les solicita exdmenes de laboratorio e imagenes,
dentro de estos exdmenes se encuentra el analisis de gases arteriales, el cual es muy
importante para los médicos porque, de una manera réapida, permite evaluar el
equilibrio interno del paciente; ademas, en este examen se encuentra el valor del
lactato, y el valor de lactato sérico elevado en pacientes criticos indica la presencia
de hipoperfusion y deterioro organico temprano; en este sentido resulta de utilidad

su valoracién temprana.

Es asi que, el presente estudio de casos y controles sera realizado para determinar la
relacién entre la hiperlactatemia en el ingreso hospitalario y el riesgo de mortalidad
en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico en nuestro medio y al
determinar este asociacion se podra establecer oportunamente en las primeras horas
de estancia, aquel grupo de pacientes con ACV isquémico con mayor riesgo de
presentar una evolucion desfavorable, logrando beneficiar y fortalecer las
conductas de monitoreo y medidas terapéuticas correspondientes con la finalidad de
reducir el indice de mortalidad.



1.5.

1.6.

1.7.

Considerando que no hemos identificado investigaciones similares en nuestro

medio es que nos planteamos la siguiente interrogante:

Formulacion del problema cientifico

¢Es la hiperlactatemia en el ingreso hospitalario factor asociado a mortalidad en

pacientes con accidente cerebrovascular isquémico?

Hipotesis

Ho: La Hiperlactatemia en el ingreso hospitalario no esta asociada a mortalidad en
pacientes con accidente cerebrovascular isquémico.
Hi: La hiperlactatemia en el ingreso hospitalario estd asociada a mortalidad en

pacientes con accidente cerebrovascular isquémico.

Objetivos
1.7.1. Objetivo General

Determinar si la hiperlactatemia en el ingreso hospitalario es factor asociado

a mortalidad en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico.

1.7.2. Objetivos Especificos

1. ldentificar el nimero de pacientes que presentan hiperlactatemia en el
ingreso hospitalario en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico.

2. Determinar la mortalidad de los pacientes con accidente cerebrovascular
isquémico que presentaron hiperlactatemia en el ingreso hospitalario.

3. Estimar la asociacion entre hiperlactatemia en el ingreso hospitalario y

mortalidad en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico.



MATERIAL Y METODO

2.1. Poblacion de estudio:

2.1.1. Poblacién Universo

Todos los pacientes con diagnostico de accidente cerebrovascular isquémico

atendidos en la Unidad Operativa de Neurologia del Hospital Belén de

Trujillo.

2.1.2. Poblacién de Estudio
Todos los pacientes con accidente cerebrovascular isquémico atendidos en la

Unidad Operativa de Neurologia del Hospital Belén de Trujillo en el periodo

entre 2013 y 2016, que cumplan con los criterios de seleccion.

2.2. Criterios de seleccion:

1. Casos:

Criterios de Inclusion:

Pacientes con diagndstico de accidente cerebrovascular
isquémico confirmado por neuroimagen y que fallecieron.
Edad mayor o igual a 15 afios.

Criterios de Exclusion:

Historias clinicas de acceso restringido.

Historias clinicas con datos incompletos.

Pacientes con diagndstico de cancer en cualquier estadio, con
corticoterapia mayor a 5 dias y con infeccion por VIH.

2. Controles:

Criterios de inclusion:

Pacientes con diagnostico de accidente cerebrovascular
isquémico confirmado por neuroimagen y que no fallecieron
Edad mayor e igual a 15 afos.

Criterios de exclusioén:
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- Historias clinicas de acceso restringido.
- Historias clinicas con datos incompletos.
- Pacientes con diagndstico de cancer en diferentes estadios, con
corticoterapia mayor a 5 dias y con infeccion por VIH.
2.3. Muestra:

2.3.1. Unidad de analisis:
Cada uno de los pacientes con diagndstico de accidente cerebrovascular
isquémico atendidos en la Unidad Operativa de Neurologia del Hospital Belén
de Trujillo durante el periodo entre 2013 y 2016, que cumplan con los

criterios de seleccién.

2.3.2. Unidad de muestreo:
La historia clinica de cada uno de los pacientes con diagnéstico de accidente
cerebrovascular isquémico de la Unidad Operativa de Neurologia del Hospital
Belén de Trujillo durante el periodo entre 2013 y 2016, que cumplan con los

criterios de seleccion.

2.3.3. Tamafo muestral:
Para determinar el tamafio de muestra se aplic6 la férmula para casos y

controles9),

[Zl—aIZN/(r—'_l)P(l_ P) +Zl—ﬂJr pl(l_ pl)+ P> (1_ pz)]2
r(pl - p2)2

nN=

p1 = 0.14319
OR =4.319)
r=2
Z1-w2=1.96
Z1$=0.84

_ ORP,
| e ——
(1—-P,)+ORP,

—  p2=0.037
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_ Pl +TPZ
T 1+r

P =0.07

Luego del desarrollo: n = 41

Potencia (%) Tamafio de la muestra
Casos Controles Total
80.0 41 82 123

2.4. Disefio de estudio:
2.4.1. Tipo de Estudio:
El presente estudio corresponde a un disefio observacional, retrospectivo,
analitico, tipo casos y controles.

2.4.2. Disefo Especifico:
DIRECCION

Con Hiperlactatemia

al ingreso hospitalario
CASOS:

Pacientes con ACV
. . isquémico que fallecen.
Sin Hiperlactatemia .
POBLACION

Pacientes con ACV
isquémico de la

al ingreso hospitalario

Unidad Operativa

Con Hi lactatemi
on Riperfactatemia de Neurologia del HBT.

al ingreso hospitalario
CONTROLES:

Pacientes con ACV

e . isquémico que no fallecen.
Sin Hiperlactatemia

al ingreso hospitalario

<€

TIEMPO
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2.5. Variable y Operacionalizacion de Variables:

2.5.1. Variables:

VARIABLE TIPO ESCALA INDICADOR INDICE
Dependiente Mortalidad en ACV Cualitativa Nominal  Historia clinica Si—No
isquémico
Independiente  Hiperlactatemiaenel  Cualitativa Nominal  Historia clinica  Si: >
ingreso hospitalario 2mmol/L
Intervinientes
- Diabetes Mellitus Categorica Nominal  Historia clinica Si—No
- Hipertension Arterial Categorica Nominal  Historia clinica Si—No
- Dislipidemia Mixta Categorica Nominal  Historia clinica Si—No
- Cardiopatia Categorica Nominal  Historia clinica Si—No
- Infeccidn vias urinarias Categorica Nominal  Historia clinica Si—No
- Neumonia intrahospitalaria Categorica Nominal  Historia clinica Si—No

2.5.2. Definiciones operacionales:

e Mortalidad en ACV isquémico: fallecimiento del paciente con

accidente cerebrovascular isquémico durante su estancia hospitalaria.

e Hiperlactatemia en el ingreso hospitalario: Concentracion elevada de

lactato sérico expresion de la activacion de metabolismo anaerdbico

celular por un fendmeno de hipoperfusion tisular. Se considerara los

valores registrados durante las primeras 24 horas de ingreso hospitalario

y se tomara en cuenta el punto menor o igual a 2.0 mmol/L como normal

y mayor 2.0 mmol/L como valor elevado de lactato sérico arterial®29),

2.6. Procedimiento

1. Se solicitdé y obtuvo el permiso al Director del Hospital Belén de Trujillo

(anexo N° 1) para realizar la investigacion y acceder a las historias clinicas.

2. Aceptado el consentimiento, se realizd la coordinacion necesaria con el

personal encargado de archivo para la revision de las historias clinicas.
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3. Se acudié a la Unidad de Estadistica y a la Oficina de archivo clinico del
Hospital Belén de Trujillo para evaluar y designar las historias clinicas a
estudiar de acuerdo a los criterios de seleccién planteados.

4. Se procedio a obtener los datos requeridos de cada historia clinica, los cuales
fueron registrados en las ficha de recoleccion de datos (Anexo N° 2).

5. La ficha constdé de dos partes; en la primera parte se recolectd los datos
generales del paciente y en la segunda parte se recolecto los datos especificos.

6. EIl dato de lactato sérico se tomo del resultado del papel impreso del analisis de
gases arteriales (AGA) obtenida de la primera muestra de sangre dentro de las
primeras 24 horas al ingreso hospitalario.

7. Se registré la mortalidad hospitalaria segun la condicion al alta siendo vivo o
fallecido segun el estado fisico registrado de la hoja epicrisis.

8. Posteriormente los datos fueron trasladados a una base de SPSS v 23.0 para su
procesamiento.

9. Se redacto el informe final de la aplicacidn del proyecto de investigacion.

2.7. Procesamiento y analisis estadistico

El procesamiento de la informacion fue automatico y se utilizé una computadora
Pentium IV con Windows 7 y el Paquete estadistico SPSS v 23.0.

Los datos obtenidos desde las fichas de recoleccion de datos fueron pasados a una
base de datos del programa SPSS v 23.0 y se analiz6 en base a estadistica

descriptiva e inferencial.

2.7.1. Estadistica descriptiva

Se utilizé como medida de dispersién a la desviacion estandar para el estudio
de las edades y de la estancia hospitalaria de los miembros de nuestra muestra,
ademas de promedios para el estudio de género, comorbilidades y
complicaciones asociadas en nuestros pacientes con ACV isquémico con y sin

hiperlactatemia.
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2.7.2. Estadistica inferencial

Se aplicé la prueba estadistica del Chi cuadrado (X?) de independencia de
criterios para determinar la asociacion entre la hiperlactatemia en el ingreso
hospitalario y la mortalidad en pacientes con ACV isquémico, considerandose
p < 0,05 como significativo. Se obtuvo el coeficiente de contingencia que

mide el nivel de asociacion entre las variables cualitativas.

2.7.3. Estadigrafo de estudio

El estadigrafo empleado fue el coeficiente de contingencia (C), para cada

exposicion asociada a la variable dependiente®?).

X2 = valor del Chi cuadrado, N = muestra a estudiar

2.8. Consideraciones éticas

En esta investigacion no se utilizd el consentimiento informado ya que nuestro
trabajo era de tipo descriptivo. Se realizé el proyecto segun las recomendaciones
internacionales dispuestas en la Declaracion de Helsinki Il (Numerales: 11, 12,
14, 15,22 y 23), que tiene como principio basico que la investigacién que
involucre a seres humanos debe estar supervisada por un médico y realizada solo

por personas cientificamente calificadas®®.

Nuestro estudio se basé en los principios de la Bioética de no maleficencia y
beneficencia, sin causar perjuicio en ningln paciente, preservando la veracidad y
el anonimato de los pacientes y que los resultados de nuestro estudio sirvan como

prevencion en el campo de la medicina®.

Se tuvo en cuenta la Ley General de Salud N° 26842, que refiere que la utilizacion

de las historias clinicas o informacion médica es permitida cuando fuese utilizada
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con fines académicos o de investigacion cientifica, y siempre que la informacion

obtenida se consigne en forma anénima®®,
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RESULTADOS

De todos los pacientes ingresados con accidente cerebrovascular isquémico al
Hospital Belén de Trujillo en el periodo 2013 y 2016, solo se estudiaron 123

pacientes.

TABLA N° 1 Edad y estancia hospitalaria en pacientes fallecidos y no fallecidos con

accidente cerebrovascular isquémico.

Mortalidad en ACV isquémico

Fallecido No Fallecido t-student p
Parametros 41 (33.3%) 82 (66.7%)
Edad: X: DE 77.07: +12.85 70.01; +14.64 2.623 0.010
Estancia: X;: DE 8.44: +8.09 7.5; +5.43 0.763 0.447

FUENTE: Unidad de Estadistica e Informatica del Hospital Belén Trujillo. 2013-2016

La Tabla N° 1, muestra que la edad promedio para los casos es de 77.07 £12.85
afios y 70.01 £14.64 afios para los controles, después de confirmar que los
promedios de edad provienen de una distribucién normal encontramos que existe
diferencia significativa entre el promedio de edad de los pacientes fallecidos y el
promedio de edad de los pacientes no fallecidos con accidente cerebrovascular
isquémico con t-student 2.623 y p < 0.05. La estancia hospitalaria fue de 8.44 +
8.09 dias para los casos y 7.5 + 5.43 dias para los controles sin diferencia

significativa.
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TABLA N° 2: Pardmetros demogréficos en pacientes fallecidos y no fallecidos con
accidente cerebrovascular isquémico.

Mortalidad en ACV isquémico

Parametros Sl NO Total X2 p C
N° % N° %

Género
Femenino 22 53.7 49 59.8 71 0.416 0.519 0.78
Masculino 19 46.3 33 40.2 52

Comorbilidades
HTA 16 39.0 41 50.0 57 1.324 0.250 0.103
DM2 5 122 15 18.3 20 0.746 0.388 0.078
Dislipidemia 2 4.9 12 14.6 14 2.579 0.108 0.143

Complicaciones
Cardiopatia 17 415 19 23.2 36 4.418 0.036 0.186
NIH 16 39.0 10 12.2 26 11.803 0.001 0.296
ACVi nuevo 3 7.3 12 14.6 15 1.367 0.242 0.105
T-H 2 4.9 8 9.8 10 0.871 0.351 0.084
ITU 1 2.4 6 7.3 7 1.212 0.271  0.099

FUENTE: Unidad de Estadistica e Informatica del Hospital Belén Trujillo. 2013-2016.
Leyenda: HTA: hipertension arterial, DM2: diabetes mellitus, NIH: neumonia
intrahospitalaria, ACVi nuevo: accidente cerebrovascular nuevo, T-H: trastorno
hidroelectrolitico, ITU: infeccion del tracto urinario.

La Tabla N° 2, muestra los pardmetros demogréaficos obtenidos en nuestro estudio.
El género femenino represent6 57.7% y el género masculino 42.3%, sin asociacion
significativa con X2 = 0.416; p = 0.519. Entre las comorbilidades obtenidas, la
hipertensién arterial fue la comorbilidad que obtuvo mayor porcentaje en los casos
con 39.0%; asi como la DM2 con 12.2% pero no estuvieron asociado
estadisticamente significativa a la mortalidad. Las complicaciones mas frecuentes
entre los casos son la fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca y el infarto agudo
de miocardio todos estos agrupados como cardiopatias con 41.5% y la neumonia
intrahospitalaria con 39%, el analisis estadistico demostré asociacion significativa
con X% = 4.418, p < 0.05 para las cardiopatias y X? = 11.8, p < 0.05 para la
neumonia intrahospitalaria; ademas el coeficiente de contingencia se obtuvo una
asociacion débil entre estas complicaciones y la mortalidad con C = 0.186 y C =

0.296 respectivamente.
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TABLA N° 3: Numero de pacientes con hiperlactatemia en el ingreso hospitalario en

pacientes con accidentes cerebrovascular isquémico.

Hiperlactatemia N° %
Sl 25 20.3
NO 98 79.7

Total 123 100

FUENTE: Unidad de Estadistica e Informatica del Hospital Belén Trujillo. 2013-2016

La Tabla N° 3, muestra que el 20.3% (n = 25) del total de los pacientes estudiados
con accidente cerebrovascular isquémico presentaron hiperlactatemia en el ingreso
hospitalario y el 79.7% (n = 98) no presento hiperlactatemia en el ingreso

hospitalario.

TABLA N° 4: Hiperlactatemia en el ingreso hospitalario asociada a la mortalidad en

pacientes con accidentes cerebrovascular isquémico.

Mortalidad en ACV isquémico

Hiperlactatemia Sl NO Total
N° % N° %
Sl 18 43.9 7 8.15 25
NO 23 56.1 75 91.5 98
Total 41 100.0 82 100.0 123

FUENTE: Unidad de Estadistica e Informética del Hospital Belén Trujillo. 2013-2016

La tabla N° 4: De los 41 pacientes fallecidos con accidente cerebrovascular
isquémico durante su hospitalizacién, 43.9% (n = 18) presentd hiperlactatemia en el
ingreso hospitalario y 56.1% (n = 23) presento un valor de lactato <2 mmol/L en el
ingreso hospitalario. El analisis estadistico en relacion a la hiperlactatemia inicial
como factor asociado a mortalidad en pacientes con accidente cerebrovascular
isquemico determiné que el coeficiente de contingencia fue de 0.383 y como este
valor se encuentra entre 0 < C < 1 es indicativo de asociacion positiva débil con
una prueba X? = 21.11, indicando que la probabilidad de que la hipétesis nula sea
cierta tiende a cero con p = 0.00001, por lo tanto el valor p es menor que 0.05
siendo tan poco probable la hipotesis nula la rechazamos asumiendo que las

variables estan asociadas.
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V.

DISCUSION

El accidente cerebrovascular isquémico es una enfermedad vascular grave, cuyo
pronostico a largo plazo no se ha descrito en nuestro medio®Y; actualmente es
considerado como una de las causas principales de discapacidad y muerte a nivel

mundial“?.

En nuestra investigacion los grupos de estudio son comparables, al analizar las
variables demograficas de los pacientes con accidente cerebrovascular isquémico se
determind que no existia asociacion significativa entre la estancia hospitalaria, el
género y las comorbilidades; sin embargo la edad promedio y las complicaciones

existe diferencia significativas entre ambos grupos.

La Asociacion Americana del Corazon® indica que la prevalencia de accidente
cerebrovascular aumenta con la edad tanto en hombres como en mujeres y segun
Déavalos y Malaga*? en el 2014, este aumento se da en mayores de 65 afios. Esto ha
sido corroborado con nuestros resultados, observando que el promedio de las
edades de los casos es mayor al promedio de las edades de los controles con p valor
< 0.05. Este hallazgo coincide con los estudios de Rodriguez y Hernandez*? en el
2014, Alvarado-Dulanto et al®® en el 2015, Olefiik et al¥ en el 2016, quienes
consideran que la edad avanzada es un factor de riesgo independiente a la
mortalidad en pacientes con ACV isquémico p valor < 0.05; mientras que difiere
del estudio realizado por Ecos-Quispe et al“® en el 2014, en el que observaron que

la mortalidad se incrementa con mayor edad, pero sin significancia estadistica.

En el estudio realizado por Cetinkaya et al“® en el 2016, se agrego el nivel de
lactato a un sistema de puntuacion (VIEWS-L) para detectar mortalidad en mayores
de 65 afios al final de las 24 horas en emergencia, y se observo que al considerar el
nivel de lactato dentro del sistema de puntuacién, aumenta el valor predictivo de la
mortalidad. Este autor explica que la fisiologia del envejecimiento lleva a la
manifestacion atipica de las enfermedades, cambios farmacodinamicos, reduccién

de la reserva funcional y problemas sociales.
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Los estudios respaldan que con el aumento de la edad posiblemente se registren la
existencia de mas comorbilidades en el ingreso del paciente adulto mayor®4") al
servicio de emergencia, pero no sustentan que el nivel de lactato aumente con la
edad; ademas, la necesidad de cuidados especiales para este grupo de pacientes
seria una causa que justifique la diferencia observada en el presente estudio entre el
promedio de edad de los pacientes fallecidos y no fallecidos con accidente

cerebrovascular isquémicos.

En cuanto a las complicaciones, observamos que las cardiopatias representadas por
la fibrilacion auricular, la insuficiencia cardiaca y el infarto de miocardio segun
nuestra recoleccion de datos, se presentaron con mayor frecuencia dentro de los
casos Y tuvieron asociacion significativa; pero no podemos hacer comparaciones
con otros estudios dado que estos las evallan por separado. Es asi que, en las
investigaciones de Mérida-Rodrigo et al®? en el 2012, Rodriguez y Hernandez“?
en 2014, Velasquez L. en el 2015 y Morales-Plaza et al®¥ en 2016, indican al
igual que nuestro estudio, que la fibrilacion auricular (FA) es la cardiopatia mas
frecuente en pacientes con ACV isquémico y segun Barrera et al“® en su
investigacion del 2016, la FA tiene 5 veces mas probabilidades de presentar un
ACYV isquémico ya que al perderse la capacidad contractil de las auriculas por una
actividad eléctricamente desorganizada, la circulacion de la sangre se muestra

turbulenta y enlentecida, donde tiende que se formen trombos.

Xu et al®® en el 2013, observaron mediante estudios bioquimicos que en las células
de las auriculas de pacientes con FA, hay un incremento de lactato intracelular que
se relaciona con el estrés oxidativo y la apoptosis mitocondrial, Carmona et al®® en
el 2014, refieren que en los pacientes con mas de 24 horas desde el ingreso
hospitalario se pueden identificar mas complicaciones; y que éstas se asocian a
estancia la prolongada en la unidad de cuidados criticos y a una mortalidad mayor;
asi mismo, Kawase et al®® en el 2014, observaron que el lactato elevado se asocid
independientemente con la muerte temprana en el hospital en pacientes ingresados

a emergencia con falla cardiaca.
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Ademaés, en nuestro estudio se observd mayor presencia de neumonias
intrahospitalaria entre los casos, hallazgo similar observaron los estudios de
Sanchez et al® en el 2010 y de Quesada et al®® en el 2015, quienes la reportaron
entre 5% y 30% Yy refieren que la presencia de NIH incrementa hasta tres veces el
riesgo de muerte. Una explicacion de Suarez-Quezada et al®¥ en el 2015, es que la
reduccién del nivel de conciencia se encuentra entre las situaciones clinicas que
facilitan la aspiracion silente de secreciones, aumentan la cantidad y patogenicidad
de los microorganismos inoculados y disminuyen las defensas locales del tracto
respiratorio con profundas alteraciones en la inmunidad que contribuye

sustancialmente a la morbilidad y mortalidad en estos pacientes®>°9),

En cuanto a la hiperlactatemia en el ingreso hospitalario la observamos en 20.3% de
los pacientes con accidente cerebrovascular isquémico, este hallazgo es similar al
reportado en las investigaciones realizadas por Nichol et al®V en el 2010, quienes
encontraron que un 25% de los pacientes con problemas neuroldgicos en el ingreso
a emergencia presentaban el nivel de lactato entre 1.4 a 4.4 mmol/L y por Jo et al*¥
en el 2012, quienes hallaron un 24% de hiperlactatemia inicial en pacientes con
ACV isquémico y postularon que la hiperlactatemia era una respuesta directa a la
isquemia cerebral. En tales estados de hipoperfusion, el lactato puede ser producido
por la glucdlisis anaerdbica en las neuronas, astrocitos y células gliales afectadas vy,
posteriormente, salir fuera de esas células. El lactato sobreproducido permeabiliza
la barrera hematoencefalica a través de transportadores de monocarboxilato, dando

lugar en ultima instancia a hiperlactatemia.

También observamos que el 43.9% de los pacientes fallecidos con accidente
cerebrovascular isquémico tuvieron lactato superior a 2 mmol/L en el ingreso
hospitalario, hallazgo similar encontr6 el estudio de Merchan et al®® en el 2014,
quienes observaron que un 39.4% de pacientes criticos fallecieron con
hiperlactatemia presentando mayor grado de disfuncion organica; sin embargo,
contrasta con las frecuencias obtenidas en los estudios de Nichol et al®? en 2010 y
Jo et al® en el 2012, quienes observan un 10% y 20% de pacientes fallecidos con

accidente cerebrovascular isquémico, respectivamente. Al parecer este aumento de
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mortalidad se debe a la demora en las intervenciones especificas en este tipo de
pacientes dado que muchos de estos pacientes no cuentan con los recursos

necesarios en su tratamiento®142,

Por otro lado, nuestros resultados revelan que hay asociacion entre la
hiperlactatemia en el ingreso hospitalario y la mortalidad en pacientes con
accidente cerebrovascular isquémico lo que guarda semejanza con los estudios
realizados por Jo et al®® en el 2102, Tobias et al®” en el 2014 y Orban et al®® en el
2017, quienes propusieron que las concentraciones elevadas de lactato durante las
primeras 24 horas en el ingreso hospitalario se correlacionan con un mal prondstico
aumentando la mortalidad intrahospitalaria. Nuestra investigacion discrepa con el
estudio de Merchan et al® publicado el 2014, quienes sostienen que los pacientes
criticamente enfermos con lactato > 2 mmol/L al ingreso de cuidados intensivos

presentaban un riesgo de muerte no estadisticamente significativo.

Otros estudios como el de Lee et al®® en el 2013 y William et al®® en el 2016,
propusieron que tanto el lactato inicial mas bajo como su aclaramiento precoz se
asociaban a una mayor probabilidad de sobrevida con asociacion significativa. Lo
que nos lleva a deducir que el lactato elevado en pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico parece tener efectos nocivos debido a que podria afectar
la autorregulacion cerebrovascular y potencialmente conducir a isquemia
secundaria en la zona de penumbra, lo cual se debe de considerar en la practica
clinica que el alto nivel de lactato debe ser un signo de advertencia de alta

mortalidad®®).

Sin embargo los niveles de lactato pueden elevarse por muchas razones; y aunque
la hipoperfusion tisular en cualquier parte del organismo es probablemente la causa
mas comudn de elevacion, existen muchas otras etiologias o factores
contribuyentes®®”, como insuficiencia renal, hepatica, por farmacos o por errores
innatos del metabolismo®®?), representando un nivel elevado de lactato de forma
oculta. Teniendo en cuenta que nuestra muestra poblacional es mayormente de edad

avanzada y los estudios que han evaluado la utilidad del nivel de lactato en esta
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clase de pacientes son pocos; pero demuestran asociacion positiva, asumimos que la
hiperlactatemia en el ingreso hospitalario es un factor asociado a la mortalidad en
pacientes con accidente cerebrovascular isquémico con un coeficiente de
contingencia débilmente positivo (C = 0.383), por lo tanto se necesitan mas
estudios que investiguen el riesgo de la hiperlactatemia en pacientes con accidente

cerebrovascular isquémico.

Una limitacion de la presente investigacion es que se trata de un estudio
observacional retrospectivo en el que se recolecté el valor del lactato de las
historias clinicas de un solo centro, y aunque se han descrito algunos factores de
confusion entre los pacientes que fallecieron y no fallecieron con ACV isquémico
en el momento del ingreso hospitalario, seria interesante compararlos con otros

parametros.
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V. CONCLUSIONES

1. El 20.33% de los pacientes con accidente cerebrovascular isquémico
presentaron hiperlactatemia en el ingreso hospitalario.

2. 43.9% de los pacientes fallecidos con accidente cerebrovascular isquémico
presentaron hiperlactatemia en el ingreso hospitalario.

3. La hiperlactatemia en el ingreso hospitalario esta asociado a la mortalidad

en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico.
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VII.

RECOMENDACIONES

La asociacion observada debiera ser tomada en cuenta para desarrollar conductas de
vigilancia y desarrollar estrategias preventivas que minimicen el desenlace fatal,
con miras a mejorar el prondstico de pacientes con accidente cerebrovascular

isquémico.

Aunque las implicancias de la hiperlactatemia no son determinantes es conveniente
la realizacion de estudios multicéntricos prospectivos con mayor muestra
poblacional para determinar la importancia de los niveles séricos de lactato en
pacientes con ACV isquémico, con la finalidad de investigar los riegos y beneficios
de la hiperlactatemia y de precisar la asociacion descrita en grupos mas grandes de

pacientes con accidente cerebrovascular isquémico
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ANEXO 2. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Hiperlactatemia en el ingreso hospitalario como factor asociado a mortalidad en pacientes

con accidente cerebrovascular isquémico.
Fecha: N° Ficha:
1. DATOS GENERALES:
Edad: afios Género: F() M()

Estancia hospitalaria: Dias () Semanas () Meses ()

Comorbilidades:

- Hipertension arterial: Si() No ()

- Diabetes mellitus tipo 2: Si() No ()

- Dislipidemia mixta: Si() No ()
Complicaciones en la estancia hospitalaria, luego de las 48 horas del ingreso
hospitalario:

- Infeccion urinaria: Si() No ()

- Neumonia intrahospitalaria: Si() No ()

- Cardiopatias (Infarto de miocardio, fibrilacién auricular y/o ventricular y

insuficiencia cardiaca): Si() No ()
- Ictus isquémico nuevo: Si() No ()
- Trastorno hidroelectrolitico (T-H):  Si () No ()

2. DATOS ESPECIFICOS:

- Valor del lactato arterial sérico en el ingreso hospitalario: mmol/L
- Hiperlactatemia en el ingreso hospitalario, > 2mmol/L.: Si () No ()

- Mortalidad intrahospitalaria en paciente con ACV: Si () No ()



