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CAPITULO |

RESUMEN

Dra. Sofia Rodriguez Jacobo Febrero 2025
Universidad Autonoma de Nuevo Ledn

Titulo: Lactato, Child-Pugh y MELD como predictores de mortalidad en

pacientes con hepatopatia cronicay sangrado digestivo superior variceal
Numero de paginas: 27

Candidato al grado de MEDICO SUBESPECIALISTA en Gastroenterologiay
Endoscopia Digestiva.

Area de estudio: Gastroenterologia.

El sangrado variceal es una causa frecuente de descompensacion en pacientes con
cirrosis hepéatica. La mortalidad estimada en estos pacientes es del 15-20% y a la
fecha no se cuenta con escalas validadas para predecir mortalidad a corto plazo. La
implementacion de herramientas prondsticas es necesaria para realizar terapias
mAas agresivas en pacientes con alto riesgo de mortalidad y de esta manera mejorar
su sobrevida, por lo que analizamos los niveles de lactato sérico al ingreso como
predictor de mortalidad intrahospitalaria. Se realiz6 un estudio prospectivo,
observacional y analitico de noviembre 2022 a octubre 2023. Se incluyeron
pacientes con diagndstico previo de cirrosis hepética que acudieron al servicio de
urgencias por sangrado de tubo digestivo alto variceal. Al ingreso se realizd

medicion de lactato y de escalas prondésticas como Child-Turcotte-Pugh (CTP),
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model for end-stage liver disease-sodium (MELD-Na), Rockall, AIMS65 y ABC. Se
obtuvo mediante analisis de curvas COR el punto de corte de lactato sérico y de las
escalas de prondstico convencionales que predecian con mayor sensibilidad y
especificidad la mortalidad intrahospitalaria. Ademas, se compard su rendimiento
pronostico entre ellas. Se realizé un analisis de supervivencia mediante curvas de
Kaplan-Meier con los puntos de corte obtenidos y los grupos fueron comparados
mediante la prueba log-rank. Se incluyeron un total de 87 pacientes con sangrado
variceal. Veinticuatro (27.6%) pacientes fueron CTP A, cuarenta y nueve (56.3%)
CTP B y catorce (16.1%) CTP C. Los resultados de las escalas de MELD-Na,
Rockall, AIMS65 y ABC fueron de 16.06 (+4.93), 3.11 (+1.05), 1.64 (+1.09) y 4.50
(+1.82) respectivamente. Seis (6.9%) pacientes murieron durante la hospitalizacion.
El valor de lactato que se correlaciond con mortalidad intrahospitalaria fue de 4.75
mmol/L, con una sensibilidad de 66.7% y especificidad de 91.4%. La capacidad
discriminativa del lactato fue excelente, para mortalidad intrahospitalaria, con un
area bajo la curva (AUROCSs) de 0.841. Las escalas de ABC (0.777), AIMS65
(0.798), Rockall (0.608) y MELD-Na (0.592) tuvieron una capacidad discriminativa
aceptable. La sobrevida intrahospitalaria para pacientes con niveles de lactato <
4.75 fue de 98.2% vs. 48.5% en aquellos con un nivel mayor (p=0.001). La medicion
de lactato sérico al ingreso parece ser un excelente predictor para mortalidad
intrahospitalaria en pacientes con cirrosis hepatica y sangrado de tubo digestivo alto

variceal.
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CAPITULO Il

INTRODUCCION

1. Marco Teérico

La cirrosis es la etapa final de la hepatopatia crénica y puede presentarse en dos
etapas: compensada o0 descompensada. Los pacientes con cirrosis
descompensada se presentan con ascitis, sangrado de tubo digestivo alto variceal
(STDAV) o encefalopatia hepatica. La sobrevida en pacientes con cirrosis
compensada es de 12 afios, mientras que al presentarse una descompensacion
disminuye a 1.8 afios. La causa de las descompensaciones en estos pacientes es
el desarrollo de hipertension portal en la que se incrementan las resistencias
intrahepaticas y el flujo venoso portal, con el consiguiente desarrollo de colaterales
portosistémicas. Para el desarrollo de enfermedad variceal se requiere la presencia
de hipertension portal clinicamente significativa, con un gradiente de presidén venosa

hepatica (HVPG) >10 mmHg (1-2).

Las varices esofagicas se encuentran en 50-60% de los pacientes con cirrosis
compensaday 85% en descompensada. El riesgo de STDAV es de 10-15% por afio
y la recurrencia aumenta a 60% por afio. La mortalidad a 6 semanas en estos
pacientes ha disminuido del 40% en los afios 80 a 15-20% en la actualidad gracias
al uso de farmacos vasoactivos, tratamiento endoscopico y el uso de antibiéticos.
El resangrado en pacientes con STDAV es el responsable del 60% de las muertes
(1, 3). En pacientes que ademas presentan ascitis al momento del STDAV la

mortalidad se incrementa hasta 80% (2).
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Dentro de los factores de riesgo que se asocian a mal prondstico en estos pacientes
se encuentran Child-Pugh, model end-stage liver disease (MELD), lesion renal,
infecciones bacterianas al ingreso o durante hospitalizacion, choque hipovolémico,
sangrado activo durante la endoscopia, hepatocarcinoma y HVPG > 20 mmHg (4-
6). Se han utilizado estos modelos para estratificar riesgo de muerte y guiar manejo
médico, sin embargo, no se utilizan de manera rutinaria debido a la falta de
validacion externa. Reverter et al publicaron un estudio en el que describen que
valores de MELD 11 se asocian a mortalidad del 5%, mientras que valores de 19

incrementan mortalidad 20% (4).

La prediccion de riesgo de mortalidad en pacientes con sangrado de origen variceal
es importante ya que se ha demostrado que el manejo temprano con TIPS mejora
el prondstico en pacientes de alto riesgo. Se han realizado estudios en los que se
define a pacientes con alto riesgo de sangrado y mortalidad a 6 semanas como
aquellos que cuentan con HVPG >20 mmHg o con Child-Pugh B con sangrado
activo a pesar de tratamiento o Child-Pugh C (7-8); o Child-Pugh C con creatinina >
1mg/dl (6). El problema de estos criterios es la medicién de la HVPG y la subjetividad
en el calculo de Child-Pugh, lo cual nos lleva a la necesidad de implementar mejores
modelos predictores, validados, con variables objetivas que sean faciles de medir al

atender a estos pacientes (2, 4).
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2. Antecedentes

Niveles elevados de lactato se han asociado a incremento en morbi-mortalidad en
pacientes con sepsis, trauma, falla organica multiple y geriatricos. Su utilizacién se
ha estudiado principalmente en pacientes con sepsis donde se consideran niveles
bajos <2 mmol/L y altos >4mmol/L (7). En pacientes con STDA el valor del lactato
para predecir morbi-mortalidad se desconoce, recientemente se han realizado
estudios para valorar el uso de lactato para predecir desenlaces en pacientes con
STDA de diferentes etiologias. En un estudio realizado por Strzalka et al, incluyeron
221 pacientes con STDA de diferentes etiologias y encontraron un valor predictivo
excelente para mortalidad con niveles de lactato >4.3 mmol/L (AUROC = 0.82). En
el estudio se incluyeron 38 pacientes con STDAV, reportando un valor predictivo

aceptable con un punto de corte de 6.4 mmol/L (AUROC 0.78) (8).

3. Definicion del problema de investigacion

Actualmente no contamos con escalas validadas para predecir mortalidad a corto
plazo en pacientes con STDAV. El prondstico de estos pacientes es importante para
poder identificar pacientes con mayor riesgo e implementar medidas terapéuticas

mas agresivas.

4. Justificacion

La mortalidad en pacientes con STDAV es de aproximadamente un 20% a nivel
mundial. Hasta el momento no se cuenta con escalas validadas que ayuden a

predecir la mortalidad en estos pacientes, por lo que es necesario su
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implementacion para poder llevar a cabo medidas terapéuticas mas agresivas, con

el objetivo de mejorar la sobrevida de los pacientes.
5. Originalidad y contribucion
Originalidad:

Es el primer estudio en nuestra poblacion que evalla el uso de lactato para predecir

mortalidad en pacientes con STDAV.
Contribucion:

La identificacion de pacientes con mayor riesgo de mortalidad puede ayudar a

realizar tratamiento mas agresivo y disminuir mortalidad en estos pacientes.
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CAPITULO Il

HIPOTESIS
- Hipdtesis alterna: la medicion de niveles de lactato en los pacientes
hospitalizados con diagnéstico de hepatopatia crénica y STDAV se asocia con

mortalidad.

- Hipdtesis nula: la medicion de niveles de lactato en los pacientes
hospitalizados con diagndéstico de hepatopatia crénica y STDAV no se asocia con

mortalidad.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo primario

Determinar si el valor de lactato medido durante la admision hospitalaria se
asocia con mayor mortalidad en los pacientes con hepatopatia cronica que
presentan STDAV.

Objetivos secundarios

Definir un punto de corte en el nivel de lactato que prediga mortalidad.
Determinar los datos sociodemograficos de los pacientes en estudio.
Conocer los resultados en la escala de Child-Pugh, MELD-Na, AIMS-65,
Rockall, ABC y MELD-lactato en los pacientes en estudio y determinar su
valor como predictores de mortalidad.

Analizar los estudios de laboratorio de los pacientes en estudio y realizar

comparacién entre los pacientes que fallecieron y los que no.

Version 1.0 Febrero 2025 8



CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS
Tipo y disefio de estudio: Prospectivo, observacional, analitico.

Lugar y sitio: Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
Numero de pacientes: 87 pacientes en total.

Duracioén del estudio: Noviembre 2022 a octubre 2023

Caracteristicas de la poblacion: Pacientes hospitalizados con sangrado de tubo
digestivo alto variceal y antecedente de hepatopatia crénica en el Hospital

Universitario “Dr. José E. Gonzalez”.
Criterios de inclusién:

- Pacientes con edad igual o mayor 18 afios

- Pacientes de ambos géneros

- Pacientes con diagndstico de hepatopatia cronica por imagen

- Pacientes con sangrado de tubo digestivo alto de origen variceal

- Pacientes a los que se les haya realizado gasometria venosa al ingreso

Criterio de exclusion:

- Pacientes con sangrado de tubo digestivo alto de origen no variceal
- Pacientes que no cuenten con gasometria venosa al ingreso

- Pacientes con proceso infeccioso agregado

- Pacientes con hepatitis alcohdlica

- Pacientes con Cr > 2 mg/dl

- Pacientes que no otorguen su consentimiento de manera verbal

Criterios de eliminacion

- Sujetos con datos faltantes.
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Metodologia y Protocolo de estudio

Se incluyeron pacientes con diagndstico previo de cirrosis hepética que acudieron
al servicio de urgencias por STDAV. Se excluyeron pacientes con diagnéstico de
hepatitis alcoholica, peritonitis bacteriana espontanea, o que cumplian criterios de

falla hepatica aguda sobre crénica.

Al ingreso se recolectaron datos demogréficos de los pacientes, incluidas edad y
sexo. Se registraton valores de hemoglobina, hematocrito, leucocitos, neutrofilos,
plaquetas, tiempo de protrombina, INR, creatitina, nitrdgeno ureico, albumina,
bilirrubuna total, bilirrubina directa, alanina aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST), sodio y lactato al ingreso, a las 24 hr y al egreso. Se
calcularon las escalas prondsticas como Child-Turcotte-Pugh (CTP), model for end-
stage liver disease-sodium (MELD-Na), MELD-lactato, Rockall, AIMS65 y ABC.
Todos los pacientes recibieron tratamiento de acuerdo a las guias clinicas actuales
(9-10). A su llegada a urgencias se realizé medicién de signos vitales, asi como
estabilizacién hemodinamica con cristaloides y transfusion de hemoderivados (11)
dependiendo el caso del paciente. Todos los pacientes recibieron manejo con
octreotide 50 mcg en bolo y posteriormente 50 mcg/hr por 3-5 dias. Se les realiz6
manejo endoscopico con ligadura o aplicacién de cianoacrilato segun el caso. Al
egreso se realiz6 cambio de manejo con propranolol via oral acorde a metas de

frecuencia cardiaca.
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Proceso de obtencién del consentimiento informado

Después de identificar al paciente se le invitd a participar en el proyecto de
investigacion, se le explico que la investigacion se trata de realizar el calculo de una
escala para definir su pronéstico, ademas de recabar informacion de sus
antecedentes médicos y resultados de laboratorio para completar nuestro estudio,
se aclararon todas las dudas del sujeto de investigacion durante la explicacién

verbal y se solicitd el consentimiento de manera verbal.

Mecanismos de confidencialidad

No se publicara ningun dato personal y todos los documentos que contengan datos

personales se desecharan una vez concluido el estudio.

El manejo de los pacientes en estudio sera el recomendado por las guias

internacionales.

Etica

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial adaptada por 52a Asamblea General, en Edimburgo,
Escocia en el afio 2000 en su Articulo 11, considerando también el articulo 13, el 15
y las udltimas enmiendas de la declaracion; que sefialan que la investigacion debe
basarse en un conocimiento cuidadoso del campo cientifico, se reviso
detalladamente la bibliografia para redactar los antecedentes y la metodolégica del

proyecto.
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Esta investigacion esta de acuerdo con el "Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud” en su Titulo 2°, Capitulo 1°, Articulo 17,
Fraccion |, se considera como investigacion sin riesgo ya que solo se evaluara

informacion del expediente clinico y/o electrdnico.
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ANALISIS DE DATOS

Calculo del tamano de la muestra

H_[2a+exp(m&wM)Zﬁf{nzp)
- InRM*(P)

Férmula 12. Tamafio de muestra para regresion logistica.

@ 164
RIM 2 03465736 14142136 11879394 282793094 79972412
zb 0.84
P 0.24
InRM 0.6931472 InRMZ 0.480453 InRM2/4 01201133
expLNRM2Z 11276246 25872046 6.6936278
za+exp(InRM2/4)
(1+2P) 1.48
InRM2(p)

Resultado 8591344

148 11835917 13862944 03327106 35574206

Para el calculo de la muestra para la creacion de un modelo predictivo de

morbimortalidad se utilizé la férmula de tamafio de muestra para regresion logistica.

Con una desviacion estandar del valor de significacion (Za) de 1.64, una desviacion

estandar del poder (Zb) de 0.84, una proporcion reportada de mortalidad en STDAV

de 24%. Aunque se ha reportado un OR (Strzatka et al., 2022) de 1.25 el riesgo

minimo clinicamente relevante para este protocolo es de 2, obteniendo una n de 86

pacientes.

Andlisis estadistico e interpretacion de lainformacion

Se realizaron andlisis descriptivos y se presentaron como frecuencias (%) vy

medianas (g25-g75) o media £ DE. Las variables cuantitativas se compararon con

Version 1.0
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la prueba de la t de Student y las variables categéricas con la prueba de la X al
cuadrado. Al ingreso se realizd medicion de lactato y de escalas pronosticas como
Child-Turcotte-Pugh (CTP), model for end-stage liver disease-sodium (MELD-Na),
MELD-lactato, Rockall, AIMS65 y ABC. Se obtuvo mediante analisis de curvas ROC
(receiver operator characteristic) el punto de corte de lactato sérico y de las escalas
prondsticas convencionales que predecian con mayor sensibilidad y especificidad
la mortalidad intrahospitalaria. Ademas, se comparé el rendimiento prondstico entre
ellas. Se realiz6 un analisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier con
los puntos de corte obtenidos y los grupos fueron comparados mediante la prueba
log-rank. Para todos los andlisis estadisticos se utilizd SPSS version 22.0 (IBM
SPSS Statistics for Windows, IBM Corp., Armonk, NY), considerando significativo

un valor p <0,05.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 87 pacientes con sangrado variceal. La edad promedio fue
de 55 (44-66) anos y 55 (63%) fueron hombres. Veinticuatro (27.6%) pacientes
fueron CTP A, cuarenta y nueve (56.3%) CTP B y catorce (16.1%) CTP C. El valor
medio de lactato al ingreso fue de 3.12 (+2.33). Las caracteristicas clinicas y

estudios de laboratorio al ingreso se muestran en la tabla 1.

De los pacientes incluidos en nuestro estudio seis (6.9%) pacientes fallecieron
durante la hospitalizacion. La causa de defuncién en estos pacientes fue choque

hipovolémico secundario a hemorragia variceal.

Prediccion de mortalidad intrahospitalaria mediante analisis ROC

Realizamos un andlisis de curva receiver operating characteristic (ROC) para
determinar el mejor punto de corte al ingreso para los valores de lactato que
predijera mortalidad intrahospitalaria. Realizamos el mismo analisis estadistico para
establecer el mejor punto de corte las escalas de MELD-Na, Rockall, AIMS65 y

ABC.

El punto de corte para MELD-LA que mejor se correlacioné con mortalidad
intrahospitalaria fue de > 4.75 mmol/L, con una sensibilidad de 66.7% vy
especificidad de 91.4%, con un AUC de 0.841. Los puntos de corte de lactato y
escalas prondsticas, asi como su correlacién con mortalidad se muestran en la tabla

2. La capacidad discriminativa del lactato fue excelente para mortalidad
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intrahospitalaria, con un area bajo la curva (AUROCS) de 0.841. Las escalas de ABC
(0.777), AIMS65 (0.798), Rockall (0.608) y MELD-Na (0.592) tuvieron una capacidad
discriminativa aceptable. Utilizando los valores de corte determinados por el analisis
ROC, el analisis de supervivencia de Kaplan—Meier mostré que la supervivencia
durante la hospitalizacién para pacientes con niveles de lactato <4.75 fue de 98.2%

vs. 48.5% en aquellos con un nivel mayor (p=0.001) (Figura 2).
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1: Caracteristicas clinicas y estudios de laboratorio al ingreso

Variable Resultado (n=87)
Hemoglobina (g/dL) 8.17 (+2.66)
Plaquetas (x 10%/L) 87 (+52)

INR 1.52 (+0.47)

Lactado de ingreso (mmol/L) 3.12 (+2.33)
Lactato a las 24 hr (mmol/L) 1.78 (+1.36)
Lactato al egreso (mmol/L) 1.5 (+2.24)

AlbUumina (g/dL) 2.7 (+0.57)

MELD-Na 16.06 (+4.93)
AIMS65 1.64 (+1.09)
ABC 4.50 (+1.82)
Rockall 3.11 (+1.05)

Version 1.0

Febrero 2025 17



Tabla 2. Puntos de corte obtenidos de niveles de lactato y escalas prondsticas

y su correlacion con mortalidad intrahospitalaria

Punto de corte Sensibilidad Especificidad AUROC
Lactato >4.75 mmol/L 66.7% 91.4% 0.841
MELD-Na >16.5 66.7% 56.8% 0.592
ABC >4.5 83.3% 60.5% 0.777
AIMS65 >2 100% 49% 0.798
Rockall >3.5 66.7% 65.4% 0.608

Version 1.0
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Figura 1. Curva COR para establecer el valor de corte de lactato y escalas

pronosticas con respecto a la mortalidad intrahospitalaria
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Figura 2. Analisis de supervivencia de Kaplan-Meier para lactato
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CAPITULO VII

DISCUSION
Mediante la evaluacién de nuestra cohorte prospectiva, en pacientes con STDAV,
el lactato venoso medido durante el ingreso es un buen predictor de mortalidad

intrahospitalaria.

Actualmente la mortalidad en pacientes con hepatopatia crénicay STDAV tiene una
mortalidad de 10-15% a las 6 semanas (12), sin embargo, no se le ha dado la
atencion necesaria a la evaluacion de la mortalidad intrahospitalaria en este grupo
de pacientes. Razon por la cual es importante implementar escalas pronosticas que
permitan identificar pacientes con mayor riesgo de mortalidad de manera temprana,
sencilla y accesible para implementar medidas terapéuticas mas agresivas en caso

de ser necesatrio.

Es ampliamente conocido que los niveles de lactato se ven modificados por cambios
en su produccion y eliminacion. Existen dos tipos de hiperlactatemia, la tipo A que
se presenta por aumento en la produccién, como en el caso de choque donde
aumenta el metabolismo anaerobico por alteraciones en la perfusion. El tipo B esta
asociado con alteraciones en su eliminacion la cual se produce principalmente a
nivel hepatico (13). La medicion de lactato se ha empleado principalmente en
pacientes con sepsis 0 en terapia intensiva para determinar la severidad de su

enfermedad, asi como su riesgo de mortalidad (14).
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En pacientes con hepatopatia cronica'y STDAV los niveles de lactato pueden estar
incrementados debido a hipoperfusion tisular secundaria al sangrado, asi como por

la disminucién en el aclaramiento de lactato secundario al dafio hepético (15).

Se han realizado algunos estudios en los que se valoré el uso de lactato como
predictor de mortalidad. Shah et al. incluyeron pacientes con sangrado de tubo
digestivo alto y bajo en el cual determinaron que pacientes con niveles de lactato
mayores de 4 mmol/L presentaban un riesgo incrementado de mortalidad con un

OR de 6.4 (95% Cl, 3.3-12.4) (16).

Strzalka et al. realizaron un estudio en pacientes con STDA, el 83% de su poblacion
fueron pacientes con sangrado no variceal, mientras que Unicamente el 17%
presenté STDAV, encontrando niveles mas elevados de lactato en los pacientes con
etiologia variceal. El punto de corte de lactato en todos los pacientes fue de 4.3
mmol/L; AUC = 0.82 (95%CI: 0.72—-0.92, p < 0.001), mientras que en los pacientes
con STDAV fue de 6.4 mmol/L; AUC = 0.78 (95%CI: 0.55-1.0, p = 0.01) (8). Todos
estos estudios incluyeron pacientes con todas causas de sangrado, sin analizar

Gnicamente a los pacientes con STDAV.

En nuestro estudio evaluamos Unicamente pacientes con STDAV, encontrando un
punto de corte de 4.75 mmol/L con una sensibilidad de 66.7% y especificidad de
91.4%, con una capacidad discriminativa excelente (AUROCs 0.841). Al compararlo
con las diferentes escalas prondésticas que se tienen ABC (0.777), AIMS65 (0.798),
Rockall (0.608) y MELD-Na (0.592) tuvieron una capacidad discriminativa

aceptable.
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Dentro de las fortalezas de nuestro estudio es su caracter prospectivo, en una
poblacién seleccionada de pacientes unicamente con STDAV esofagico, pacientes
de un solo centro que recibieron un mismo protocolo de tratamiento, ademas que
se estandarizé en cada paciente el uso de lactato como predictor de mortalidad

intrahospitalaria.

Dentro de las limitantes, la relativa muestra limitada de pacientes y de una misma
raza hace que nuestros resultados no puedan generalizarse. Sin embargo, nuestros
resultados coinciden con los escasos reportes de la literatura por lo que se debe
continuar la validacibn de esta herramienta y poder implementar medidas

terapéuticas mas agresivas de manera temprana.
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CAPITULO VI

CONCLUSION
La medicion de lactato al ingreso parece ser un excelente predictor para mortalidad

intrahospitalaria en pacientes con cirrosis hepaticay STDAV.
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CAPITULO X
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