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RESUMEN

Desde finales del siglo XX, se han estudiado las concentraciones de
lactato como marcador prondstico en los pacientes criticamente enfermos
y como meta en su reanimacién. En pacientes con enfermedad hepética, se
dificulta la interpretacién de las cantidades de lactato, dado su mecanismo
de produccién fisiopatoldgico. Sin embargo, existe evidencia sobre la
relacion del lactato y mortalidad en el paciente con la enfermedad
hepética aguda o crénica en el paciente criticamente enfermo. Ademas,
se ha postulado el lactato como predictor de beneficio de trasplante
hepético y marcador prondstico temprano posterior al trasplante hepatico.
De acuerdo con lo anterior, es relevante el estudio y la adecuada
interpretacion del lactato en los pacientes con enfermedad hepatica.
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ABSTRACT

Since the end of the 20t century, the lactate levels have been
studied as a prognostic marker in critically ill patients and as a goal
in their resuscitation. In patients with liver disease, the interpretation
of lactate levels presents some difficulty given its pathophysiological
production mechanism. However, there is evidence on the relationship
between lactate levels and mortality in patients with acute or chronic
liver disease in critically ill patients. In addition, lactate has been
postulated as a predictor of benefit from liver transplantation and an
early prognostic marker after liver transplantation. Thus, the study and
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adequate interpretation of lactate in patients with liver disease is relevant.
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Desde los estudios de Weil (1-3), se ha utilizado la
concentracién sérica del lactato como marcador de la
perfusién en pacientes criticamente enfermos (4). En 1983
se propone (5), basdndose en el estudio de Orringer et al.
(6), que la disminucién en la concentracién de lactato en
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el cuerpo humano era un fenémeno que se
desarrollaba rdpidamente y que, por lo tanto, la
medida repetida del lactato podria servir como un
indicador de la respuesta a la terapia instaurada.

Multiples  estudios  observacionales en
pacientes septicémicos han evaluado con
buenos resultados el lactato como estrategia
de reanimacién (7). En un estudio con
pacientes con lactato =3 meq/L por cualquier
etiologfa (excepto falla hepatica) hospitalizados
en unidades de cuidado intensivo (UCI), una
reduccion del 20 % del lactato a las 2 horas
redujo el riesgo de mortalidad y de estancia en
la UCI (8). Por lo tanto, su uso estd avalado
en la practica clinica actual (9). Sin embargo,
los estudios que utilizan la depuracién de 4cido
lactico como meta de reanimacién no han
identificado como subgrupo a los pacientes con
enfermedad hepética.

Esta poblacién requiere un abordaje especial,
ya que el higado es responsable del 60
% de la depuracién del lactato. Ademas,
dado que este 6rgano es vulnerable a la
disfuncién circulatoria secundaria causada por
sepsis, es relevante la contribucién del dafio
hepatico a la hiperlactatemia (10). Por otra
parte, la hiperlactatemia persistente puede
ser dificil de interpretar, porque es posible
que los pacientes con enfermedad hepatica
crénica tengan hiperlactatemia sin presencia de
hipoperfusion (11,12). Por tal razén, la siguiente
revision plantea evaluar el papel del A4cido
lactico en pacientes con falla hepética. De forma
secuencial, se presenta la fisiopatologia de la
hiperlactatemia, el papel de la hiperlactatemia
en el paciente hospitalizado en la UCI con
falla hepatica, el papel de la hiperlactatemia en
pacientes con choque séptico y falla hepatica vy,
finalmente, el papel del lactato como predictor
de requerimiento de trasplante hepético y de
respuesta a este.

Metodologia

Se realiz6 una buasqueda bibliografica en las
plataformas PubMed, Cochrane y Scopus con
los términos MeSH: “Lactic Acid” AND “Liver

Failure” AND “adult”, de la cual se obtuvieron
49 resultados. Se seleccionaron los articulos en
los que los términos MeSH aparecian en el titulo
o en el resumen. Dentro de las referencias de los
articulos, se incluyeron adicionalmente aquellos
en los que los términos de bsqueda aparecieron
en el titulo.

Fisiopatologia

Una persona sana produce al dia 1500 mmol
de lactato al dia y mantiene una concentracién
sérica normal menor de 1 meg/l (13). La
produccién de lactato se lleva a cabo desde
el metabolismo como parte de la glucdlisis
celular. Este lactato producido es metabolizado
principalmente por los hepatocitos a través
del ciclo de Cori (14). En caso de que la
célula aumente sus requerimientos energéticos,
se iniciarfa el proceso de glucolisis. Sin embargo,
este proceso requiere dinucledtido de adenina
y nicotinamida (NAD+) como aceptador de
electrones. Este compuesto precisa que se reclicle
a través del NAD reducido. Una manera de suplir
este NAD+ es a través de la transferencia de
electrones de este NAD+ al piruvato. De tal
manera, se da la formacién de lactato utilizando
la lactato deshidrogenasa (15).

La hiperlactatemia se produce de varias
condiciones patolégicas, dentro de las que se
encuentran la falla hepatica y la enfermedad
renal, esto debido a que estos 6rganos se encargan
de la depuracién del lactato. Los pacientes
con cirrosis hepética presentan una depuracién
del lactato 3 veces mas lenta comparada con
controles sanos al ser sometidos a actividad
fisica (16). Sin embargo, no se descartan
otros posibles mecanismos de hiperlactatemia
asociados, dentro de los que se encuentra
la glucdlisis acelerada en la regién esplacnica
(17,18).

Las concentraciones de lactato, ademés de ser
un subproducto del mecanismo de produccién
energético celular, también estdn relacionadas
con los procesos patoldgicos secundarios a
la enfermedad hepatica. Es conocido que
el lactato elevado se correlaciona con la
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severidad de la encefalopatia hepatica (19).
Sin embargo, aunque existe una relacién entre
hiperlactatemia y encefalopatia hepatica (20),
no es claro cuél antecede a la otra. Una de
las hipdtesis formuladas respecto a la relacién
entre hiperlactatemia y encefalopatia hepatica es
que los pacientes con concentraciones elevadas
de amonio presentan inhibicién de la enzima
a-cetoglutarato deshidrogenasa. Esta inhibicién
afecta el proceso de oxidacién de la glucosa,
aumenta la concentracién del lactato y altera, de
esta manera, las fuentes energéticas disponibles
para uso por parte del cerebro (21). Ademas,
el tratamiento con terlipresina en pacientes con
falla hepatica aguda ha evidenciado mejoria
de la perfusiéon cerebral y disminucién en la
concentracién del lactato. Ello sugiere que la falla
hepatica aguda precede a la hiperlactatemia (22).

Hiperlactatemia y falla hepatica en el
paciente hospitalizado en la unidad de
cuidado intensivo

La depuracion del lactato se asocia de forma
inversamente proporcional con la mortalidad en
pacientes criticamente enfermos. Por tal razén,
se ha recomendado en pacientes con choque
séptico utilizar el lactato como guia en la
reanimacién (23). En pacientes con diagndstico
previo de cirrosis, insuficiencia hepatica aguda
sobre crénica (IHAC) o insuficiencia hepatica
aguda, el lactato ha demostrado su utilidad como
marcador prondstico, como meta de tratamiento
y como gufa en la toma de decisiones.

El lactato es dtil para predecir la mortalidad
en pacientes cirrdticos criticamente enfermos.
Pacientes con cirrosis quienes ingresaron a la
UCI con hiperlactatemia presentaban mayores
tasas de mortalidad a los 28 dias. Adema4s, la
depuracién del lactato menor al 30 % en 12 horas
y la persistencia de hiperlactatemia a 24 horas
predecian de manera m4s precisa la mortalidad a
28 dias con un area bajo la curva del 78 % (24).
Otro uso del lactato en pacientes cirrdticos se
asocia con la medicién de la glucosa ya que, en
combinacién, se han estudiado como predictores
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de disfuncién hepatica y renal y como predictores
de mortalidad (25).

En pacientes con IHAC hay una elevada
incidencia de mortalidad. Pacientes que tenfan
concentraciones elevadas de lactato ( entre 3 y
10,3 mg/dl) al ingreso a la UCI presentaron una
mayor mortalidad durante su estancia en este
servicio (OR: 1,08; IC95 %: 1,01-1,15) (26). Por
otra parte, disminuy6 la mortalidad de aquellos
pacientes con una mayor depuracién del lactato.
En pacientes hospitalizados en UCI por cirrosis
o por IHAC, aproximadamente, por cada 10 %
de descenso en la depuracién del lactato en las
primeras 24 horas, se observaba una disminucién
de la mortalidad intrahospitalaria del 15 % (27).

En pacientes con falla hepética aguda
inducida por acetaminofén, el lactato también
ha demostrado su utilidad como predictor
de mortalidad. Sin embargo, aunque la
hiperlactatemia aumenta la sensibilidad de
los criterios del King College para trasplante
hepatico, reduce la especificidad de estos criterios
a una cifra inferior al 50 %, por lo que no se
ha incluido como parte de estos (28). El lactato
también se ha asociado con un peor prondstico
en pacientes con falla hepética fulminante de
otras causas (29,30); no obstante, su utilidad
no solo es evidente como marcador pronéstico,
sino para definir qué tipo de tratamiento seguir.
En pacientes con falla hepética fulminante, las
concentraciones de lactato menores a 3 mg/
dl asociadas con otras variables de evaluacién
hemodin4dmica y neuroldgica se han vinculado
con la pertinencia de uso de terapia MARS
(por su nombre en inglés Molecular Adsorbent
Recirculating System), para evitar asi trasplantes
hepaticos no requeridos (31). Ademds, existen
otros modelos prondsticos, como el BiLE
(bilirrubina, lactato y etiologia), cuya sensibilidad
es del 79 % y su especificidad es del 84 % para
predecir muerte o requerimiento de trasplante
hepatico (32).

El lactato también es til en pacientes
con enfermedad hepética severa secundaria
a embarazo (ya sea por esteatosis asociada
al embarazo o hipertensién arterial/eclampsia).
Aunque esta enfermedad tiene usualmente un
prondstico favorable, un punto de corte del
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lactato mayor a 2,8 mg/dl al ingreso es predictor
de muerte o trasplante hepdtico en estas
pacientes (sensibilidad del 73 % y especificidad
del 75 %) (33). También se ha investigado en el
contexto de hemorragia de vias digestivas altas
de origen variceal, donde la hiperlactatemia se
asocia con mayor mortalidad (34). Ademas, el
lactato se ha utilizado, junto con la glucosa,
como predictor de disfuncién hepética y renal en
pacientes cirréticos (25).

Cabe aclarar que la mayoria de los estudios
mencionados tienen una gran cantidad de sesgos
secundarios a sus caracteristicas retrospectivas
o falta informacién respecto a la etiologia de
cirrosis o falla hepatica aguda causante del
ingreso a UCI. Se requieren estudios prospectivos
para validar el lactato como marcador prondstico
en diferentes grupos de pacientes criticos.

Hiperlactatemia en pacientes con
enfermedad hepatica y choque séptico

Un subgrupo de pacientes criticos que requieren
especial atencion es el grupo de pacientes con
falla hepética y choque séptico asociado, debido
a la dificultad para interpretar la hiperlactatemia
en ellos.

Pacientes con falla hepdtica aguda podrian
tener una mayor susceptibilidad para el
desarrollo de infecciones bacterianas. Ello,
comparados con controles sin enfermedad
hepitica, se asocian con una circulacién
hiperdindmica, mayores concentraciones de
lactato y una actividad elevada del sistema
renina-angiotensina-aldosterona al desarrollar
choque séptico (35). Aunque estos resultados
fueron reportados en un estudio retrospectivo
donde es posible que los pacientes con falla
hepatica aguda se encontraran con una mayor
afectacién por su choque séptico, es posible que
estos pacientes tuvieran una menor respuesta
fisiolégica al mismo agente nocivo. Ademas, se
evidencié una mayor mortalidad en el grupo de
pacientes con enfermedad hepatica (90 % vs. 47
%). En cuanto a pacientes con cirrosis avanzada,
estos también presentan una mayor mortalidad,
al desarrollar choque séptico comparado con

controles sin cirrosis avanzada (36 % vs. 21
%). La hiperlactatemia y la neumonia se
asociaron con este desenlace (36). De acuerdo
con lo anterior, independientemente de la causa
fisiol6gica que explique la hiperlactatemia, las
cantidades elevadas de lactato tanto en pacientes
con falla hepitica aguda como en crénica
se relacionan con una mayor mortalidad en
pacientes con choque séptico.

El lactato como predictor y prondstico
pre y postrasplante

El lactato puede ser dtil para determinar
qué pacientes se beneficiarfan del trasplante
hepatico. Aunque usualmente se utiliza el
puntaje del Model End stage Liver Disease
(MELD) (37), un estudio retrospectivo evidenci
que pacientes en presencia del sindrome de
distrés respiratorio agudo o con un lactato mayor
a 5 mmol/L presentaban una supervivencia a
un afio del 33 %, comparado con un 82 %
de supervivencia de quienes no presentaban
ninguno de los anteriores (38). Por otra parte,
existen estudios en los cuales el lactato se incluye
dentro del puntaje MELD y logra una mayor
prediccién en la mortalidad a 30 dfas, con un 4rea
bajo de la curva del 71 % utilizando MELD vs. un
80 % utilizando MELD mas lactato (39).
Ademss, el lactato podria ser ttil para
evaluar la respuesta del paciente al trasplante
hepatico. En pacientes evaluados en el momento
inmediatamente posterior al trasplante, las
concentraciones de lactato se relacionan con una
mortalidad a 30 dias con un 4rea bajo de la
curva del 77 %. Sin embargo, la escala MELD
posoperatoria fue superior con una 4rea bajo la
curva de 81 % (40). Por otra parte, pacientes
con depuracién del lactato en las primeras 6
horas menor al 25 % predicen una mala respuesta
inicial del injerto, con una sensibilidad del 95 %

y una especificidad del 89 %, siendo superior a las
escalas CHILD-Pugh y MELD (41).
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Conclusién

Aungque la interpretacion de las concentraciones
de lactato en pacientes con enfermedad
hepatica representa una dificultad para el
médico clinico, en el contexto del paciente
critico existe una relacién entre estas y la
mortalidad del paciente con falla hepatica aguda
o crénica, principalmente en pacientes con
choque séptico. El lactato también es util para
determinar qué pacientes podrian beneficiarse
de trasplante hepético y para predecir la
mortalidad postrasplante; incluso el lactato
como complemento dentro de otras escalas
de clasificacién (BiLE o MELD mas lactato)
en estudios retrospectivos ha evidenciado una
mejorfa en las caracteristicas operativas de estas
escalas. Sin embargo, dado que estos resultados
estan basados en estudios retrospectivos y con un
tamafio de muestra bajo, no es posible realizar
una recomendacién para su uso sistematico. Por
todo lo anterior, el uso del lactato como marcador
prondstico y como meta de reanimacién es un
tema de interés tanto en hepatologia como en el
contexto de la UCIL
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