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Resumen

El lactato y el indice lactato-piruvato (LP) son dos
marcadores utilizados para la deteccion de la hipoxia
cerebral en pacientes que han sufrido un traumatismo
craneoencefalico (TCE). Estos dos marcadores pre-
sentan un comportamiento mas complejo de lo que se
esperaria debido a que pueden estar anormalmente
elevados en circunstancias que no cursan con hipoxia
tisular detectable. Este comportamiento debe ser con-
siderado en el diagnéstico diferencial puesto que refleja
también una alteracion del metabolismo energético
cerebral.

Objetivos. 1. Describir las caracteristicas del meta-
bolismo energético cerebral que se observa en la fase
aguda de los pacientes que han sufrido un TCE en base
a los dos indicadores tradicionales del metabolismo
anaerobico: lactato e indice LP, 2. Determinar la con-
cordancia entre ambos indicadores para clasificar la
incidencia del metabolismo anaeroébico y 3. Clasificar
los diferentes tipos de alteracion metabdlica que se
observa en los pacientes con un TCE moderado o grave
en base a estos dos indicadores.

Material y métodos. Se seleccionaron aleatoriamente
veintitin pacientes de una cohorte de pacientes con TCE
moderado o grave admitidos en la unidad de cuidados
intensivos y monitorizados mediante microdialisis
(MD) cerebral y presion tisular de oxigeno (PtiO,). Se
analizaron los niveles de lactato e indice LP de cada
microvial generado en las primeras 96 horas tras el
TCE. Estos datos fueron correlacionados con los valo-
res de PtiO,.

Resultados. El lactato y el indice LP estuvie-
ron elevados el 49,5% y el 38,4% del tiempo total
monitorizado respectivamente, siendo su incidencia
y comportamiento muy heterogéneos entre los pacien-
tes. La concordancia entre estos dos biomarcadores
a la hora de determinar episodios de disfuncion
metabdlica fue muy débil (K =0,29; IC 95%: 0,24-
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0,34). En base a los niveles de lactato e indice LP se
definieron 4 patrones metabdlicos I: L>2,5mmol/L y
LP>25; II: L>2,5Smmol/L y LP< 25; III: L< 2,5mmol/L
y LP<25; IV: L< 2,5mmol/L y LP>25. Los niveles de
oxigeno se encontraron dentro del rango de normalidad
(PtiO,>15mmHg) en mas del 80% de los casos en que el
lactato o el indice LP estuvieron elevados.

Conclusiones. El lactato e indice LP elevados fue un
hallazgo frecuente después de un TCE y no se relaciono,
en la mayoria de casos, con episodios de hipoxia tisular.
Ademas, la concordancia entre los dos biomarcadores
para clasificar una alteraciéon metabélica fue débil. El
indice LP y el lactato no deberian utilizarse indistin-
tamente en la practica clinica diaria debido a su débil
correlacion, su dificil interpretacion y a su fisiopatologia
de naturaleza heterogénea y compleja. Cuando se detec-
tan unos niveles de lactato o de indice LP elevados debe-
rian ser consideradas otras causas a parte de la hipoxia
tisular.

PALABRAS CLAVE: Hipoxia cerebral indice lactato-
piruvato. Lactato. Metabolismo anaerdbico. Microdialisis.
Traumatismo craneoencefalico

Is lactate a good indicator of brain tissue hypoxia in the
acute phase of traumatic brain injury? Results of a pilot
study in 21 patients

Summary

Lactate and the lactate-pyruvate index (LPI) are
two hypoxia markers widely used to detect brain tissue
hypoxia in patients with acute traumatic brain injury.
These two markers have a more complex behavior than
expected as they can be abnormally high in circumstan-

Abreviaturas. ATP: adenosin trifosfato. FSC: flujo sanguineo
cerebral. HIC: hipertension intracraneal. LDH: lactato deshi-
drogenasa. LP: indice lactato/piruvato. MD: microdidlisis. PDH:
piruvato deshidrogenasa. PtiO,: presion tisular de oxigeno. TC:
tomografia computarizada. TCE: traumatismo craneoencefalico.
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ces with no detectable brain hypoxia. This condition
must be considered in the differential diagnosis because
it also reflects an alteration of brain energy metabo-
lism.

Objectives. 1. To describe cerebral energy meta-
bolism characteristics observed in the acute phase of
traumatic brain injury (TBI) based on two traditional
indicators of anaerobic metabolism: lactate and LPI,
2. To determine the concordance between these two
biomarkers in order to classify the incidence of anaero-
bic metabolism and 3. To classify the different types of
metabolic abnormalities found in patients with mode-
rate and severe TBI using both lactate and LPI.

Materials and methods. Twenty-one patients were
randomly selected from a cohort of moderate or
severe TBI patients admitted to the neurotraumato-
logy intensive care unit. All of them who underwent
both cerebral microdialysis and brain tissue oxygen
monitoring (PtiO,). We analyzed the levels of lactate
and the LPI for every microvial within the first 96
hours after head trauma. These data were correlated
with PtiO, values.

Results. Lactate levels and the LPI were respectively
increased during 49,5% and 38,4% of the monitoring
time. The incidence and behavior of high levels of both
markers were extremely heterogeneous. The concor-
dance between these two biomarkers to determine
episodes of dysfucntional metabolism was very weak
(Kappa Index=0,29; IC 95%: 0,24-0,34). Based on the
levels of lactate and the LPI, we defined four metabo-
lic patterns: I: L>2,5 mmol/L and LPR>25; II: L>2,5
mmol/L and LPR<Z 25; III: L< 2,5 mmol/LL and LPR<
25; IV: L< 2,5 mmol/L and LPR>25). In more than
80% of cases in which lactate or LPI were increased,
PtiO, values were within the normal range (PtiO,>
15mmHg).

Conclusions. Increased lactate and LPI were fre-
quent findings after acute TBI and in most cases they
were not related to episodes of brain tissue hypoxia.
Furthermore, the concordance between both biomar-
kers to classify metabolic dysfunction was weak. LPI
and lactate should not be used indistinctly in everyday
clinical practice because of the weak correlation bet-
ween these two markers, the difficulty in their inter-
pretation and the heterogeneous and complex nature of
the pathophysiology. Other differential diagnoses apart
from tissue hypoxia should always be considered when
high lactate and/or LPI are detected in the acute injured
brain.

KEY WORDS: Brain hypoxia. Lactate. Lactate-pyruvate

index. Microdialysis. Traumatic brain injury. Anaerobic
metabolism.
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Introduccion

El encéfalo traumatico es mucho mas vulnerable que
el encéfalo normal a los episodios de hipoxia tisular y a la
hipertension intracraneal (HIC)%*!. Esta especial sensibili-
dad se debe a las alteraciones casi constantes que la lesion
cerebral traumatica provoca en los mecanismos de regula-
cion del flujo sanguineo cerebral (FSC)**%, en la permeabi-
lidad de la barrera hematoencefalica®, y en la liberacion
masiva de aminoacidos excitatorios*'. Estas alteraciones
-denominadas lesiones secundarias, debido a que pueden
aparecer minutos, horas o incluso dias después del impacto
inicial- pueden ser parcial o completamente reversibles vy,
por lo tanto, sensibles a diferentes maniobras terapéuticas.

La incidencia de episodios de hipoxia tisular cere-
bral en pacientes que han sufrido un TCE es elevada’.
Por ello, y por su potencial reversibilidad, los sistemas
de neuromonitorizacién, estan en gran parte orientados
a la prevencion y diagnostico precoz de la hipoxia cere-
bral. Entre las técnicas mas recientemente introducidas
en las unidades de pacientes neurocriticos destacan la
monitorizacion de la presion tisular de oxigeno (PtiO,)* y
MD cerebral®.

Mientras que la PtiO, indica la cantidad de oxigeno
disuelto, y por lo tanto, la disponibilidad de oxigeno en
el tejido cerebral, la MD cerebral permite conocer direc-
tamente como las células responden y adaptan su meta-
bolismo ante las alteraciones en la disponibilidad de este
oxigeno. La MD permite ademas detectar y estudiar otras
alteraciones en el estado energético celular que no cursan
con hipoxia tisular.

Los parametros mas utilizados como indicadores de
hipoxia tisular son el lactato y el indice lactato-piruvato
(LP)!12213032 Estos dos indicadores se han utilizado indis-
tintamente con ¢l mismo objetivo debido a su elevada sen-
sibilidad para detectar episodios de hipoxia tisular (Figura
1). Sin embargo, la interpretacion de estos indicadores
metabolicos no es sencilla ni se adapta en muchos casos
a los conceptos fisiopatologicos tradicionales aceptados en
la isquemia. Esto es en parte debido a que, el lactato y el
indice LP, presentan caracteristicas diferentes que deben
tenerse en cuenta en su interpretacion. Desde hace afios se
conoce que a nivel sistémico, existen pacientes criticos con
aumentos significativos del lactato en los que no se detecta
un insuficiente aporte de oxigeno. En el encéfalo, el lactato
puede aumentar en ausencia de hipoxia tisular y esta cir-
cunstancia debe considerarse en el diagnostico diferencial,
puesto que traduce también una alteracion, a menudo multi-
factorial, y siempre compleja en el metabolismo energético.
Entre las posibles causas de aumento del lactato cerebral en
condiciones de suficiente aporte de oxigeno se encuentran:
1) la disfuncion de la enzima piruvato-deshidrogenasa
(PDH), como se ha demostrado en pacientes con sepsis®?,
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Figura 1. La figura muestra la diferencia metabolica entre una situacion aerobica y anaerobica. El lactato y el indice
lactato/piruvato se incrementan debido, por una parte a que el metabolismo aerobico se detiene ante la falta de oxigeno
¥, por otra parte a que la velocidad de la glucolisis se incrementa para poder suplir con el maximo ATP posible la energia
necesaria para la supervivencia de la célula. El nivel de produccion de lactato y de funcionalidad de la mitocondria puede
presentar estados intermedios entre la situacion aerobica y la anaerobica dependiendo del tipo de alteracion metabdlica.
ATP:adenosin trifosfato; LDH:enzima lactato deshidrogenasa; MTC:transportador para monocarboxilatos; NADH" :nico-
tinamida adenin nucledtido (forma reducida); NAD":nicotinamida adenin nucleétido (forma oxidada); O,-oxigeno PDH:

enzima piruvato deshidrogenasa.

2) la disfuncion mitocondrial*®***, 3) el hipermetabolismo
cerebral con incrementos bruscos de la demanda energética
estimulada por una liberacion de glutamato®?, 4) el incre-
mento del amonio como ocurre en pacientes con disfuncion
hepatica'® y 5) la hiperlactacidemia®'*3¢.

De una forma tradicional se ha considerado que el
indice LP es un indicador mas especifico que el lactato ais-
lado para reflejar las alteraciones metabolicas inducidas por
la hipoxia tisular ya que permite descartar como metabo-
lismo anaerobico algunos procesos hipermetabolicos en los
que los niveles de lactato se elevan de forma importante®’.
Ademas este indice no se altera por las fluctuaciones en la
recuperacion del catéter de microdialisis que con frecuen-
cia ocurren en la practica clinica diaria*’. Recientemente,
diferentes grupos de investigacion han observado la exis-
tencia de incrementos del indice LP cerebral que, a pesar
de ser significativos, no coincidian con ningn episodio de
hipoxia tisular'**. Al contrario, también se han descrito
valores normales del indice LP en situaciones de hipoxia
tisular profunda que cursan con incrementos transitorios
tanto del piruvato como del lactato'’.

Estas situaciones, pueden llevar a interpretaciones erro-
neas de la situacion metabolica del paciente si no se tiene
en cuenta el comportamiento del lactato y del piruvato por
separado. Para ello es necesario profundizar en los meca-

nismos por los cuales las células obtienen energia para su
supervivencia y funcion.

El piruvato es el metabolito que vincula la glucolisis
con el metabolismo oxidativo o respiracion celular que
se produce de forma exclusiva en las mitocondrias'. Este
vinculo depende de la competicion entre dos enzimas capa-
ces de metabolizar el piruvato: la lactato deshidrogenasa
(LDH), que convierte el piruvato en lactato en el citosol,
y la piruvato deshidrogenasa (PDH) que desvia el piruvato
hacia su oxidacion completa en condiciones aerdbicas en
el ciclo de Krebs* (Figura 1). La concentracion tisular de
piruvato depende, entre otros factores, de la velocidad de su
sintesis por la glucdlisis, de la velocidad de su utilizacion
por la LDH y la PDH, y de la afinidad de estas dos enzimas
por el piruvato.

En este estudio piloto pretendemos: 1) describir el com-
portamiento del metabolismo energético cerebral que se
observa en la fase aguda de los pacientes que han sufrido un
TCE en base a los dos indicadores tradicionales del meta-
bolismo anaerobico: el lactato y el indice LP, 2) determinar
el nivel de concordancia de ambos indicadores para clasifi-
car los episodios detectados de disfuncion metabolica, y 3)
estudiar el valor del lactato y del piruvato para clasificar los
distintos tipos de alteraciones metabolicas que se encuen-
tran en los pacientes con un TCE moderado o grave.

291



Merino y col

Material clinico y métodos

En este estudio se incluyeron veintiun pacientes selec-
cionados de una forma aleatoria de una base de datos de
147 pacientes con criterios de TCE moderado o grave
ingresados en la UCI de Neurotraumatologia del Hos-
pital Universitario Vall d’Hebréon y monitorizados con
microdialisis (MD) cerebral entre septiembre de 1999 y
enero de 2008. Para la seleccion inicial se siguieron los
siguientes criterios de inclusion: 1) TCE moderado o grave,
2) puntuacion en la escala de Glasgow inferior o igual a 13,
3) edad entre 18 y 70 afos, 4) TC cerebral en el momento
de la implantacion del catéter de microdialisis cerebral con
criterios de lesion difusa tipo II, II1, IV 6 V de acuerdo con
la clasificacion de Marshall et al*. Una vez implantado el
catéter de MD cerebral no se descartaron aquellos pacien-
tes con TCs que evolucionaran hacia una clasificacion de
tipo VI. 5) que tuvieran monitorizacion simultanea con un
sensor de oximetria tisular, 6) que el sensor de MD estu-
viera implantado en un area macroscopicamente sana o
alejada de lesiones hiperdensas por criterios de TC (Figura
2).

A cada paciente ingresado se le asign6 de forma corre-
lativa, por orden de ingreso, un numero identificativo. Una
persona ajena al estudio fue escogiendo de forma ciega
y al azar entre los 147 nimeros. Por ese orden se fueron
incluyendo a los pacientes hasta que se obtuvieron 21
pacientes validos, descartando todos aquellos pacientes
que presentaron una monitorizaciéon mediante MD cerebral
cuyos resultados fueran poco fiables: falta de recuperacion
de muestra del catéter de MD cerebral, fallo sistematico de
alglin reactivo, o cualquier problema técnico que no garan-
tizara la fiabilidad de los resultados obtenidos. Por todos
estos motivos se descartd a so6lo un paciente.

Todos los pacientes fueron tratados segun las guias de
practica clinica de la Brain Trauma Foundation enfocadas
a la prevencion de las lesiones secundarias, al tratamiento
escalonado de HIC y a evitar la hipoxia cerebral.

Veinte de los pacientes incluidos se monitorizaron con
un catéter de MD cerebral y uno de los pacientes con dos
catéteres (CMA70 6 CMAT71 high cut-off, CMA Micro-
dialysis, Solna, Suecia). A este ultimo paciente se le colocd
un catéter en la zona de penumbra y otro en una zona sana
del hemisferio contralateral a la lesion obteniendo de esta
forma un total de veintidos zonas de parénquima cerebral
monitorizadas mediante MD cerebral (N=22). No se ha
descartado ninguno de estos dos catéteres aunque sean
del mismo paciente puesto que son dos zonas de tejido
cerebral macroscopicamente diferenciadas y ninguno
de los catéteres sufrié problemas con la recuperacion de
microdializado. En todos los casos se implantd ademas
un sensor intraparenquimatoso o intraventricular para
monitorizar la PIC (Camino™, Integra Neurocare, USA),
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Figura 2 . TC craneal de un paciente al que se le implanto
un catéter de microdialisis cerebral (MD) y un catéter de
oximetria tisular (PtiO,).

y un sensor de oximetria tisular (PtiO,) (Licox™, Integra
Neurocare, USA). De los 21 pacientes incluidos en este
estudio, a 16 se les coloco un catéter de MD cerebral con-
vencional (cutoff: 20 KDa) y a 5 pacientes catéteres de MD
cerebral de alta resolucion (cutoff: 100 KDa). Hasta el afio
2005 no aparecieron en el mercado los catéteres de MD
de alta resolucion. Esto permitio incrementar el rango de
moléculas recuperables del espacio intersticial que podian
ser estudiadas por lo que se decidio a partir de ese momento
utilizar solamente este tipo de catéteres. La recuperacion de
estos analitos no queda alterada con el cambio de catéter'.
La correcta localizacion del catéter fue comprobada siem-
pre visualizando la punta del sensor mediante un TC de
control.

De los veintidos catéteres de MD cerebral implantados
en 21 pacientes, diecisiete se encontraban en el mismo
hemisferio que el sensor de PtiO,. Los cinco catéteres
restantes de microdialisis se encontraban en el hemisferio
contralateral al sensor de PtiO,. En estos cinco pacientes el
tipo de lesion (difusa) permite asumir que los valores del
hemisferio contralateral son representativos de la oxigena-
cion cerebral global®. Para la perfusion de los catéteres de
MD se utiliz6 un liquido de perfusion comercial (Liquido
de perfusion CNS, CMA Microdialysis, Solna, Suecia) con
la siguiente composicion: NaCl (147mM), KCI (2.7mM),
CaCl, (1.2mM), MgCl,(0.85 mM). Los microviales se reco-
gieron cada hora y se analizaron a la cabecera del paciente
con el analizador CMA600 (Microdialysis Analyser, CMA
Microdialysis, Solna, Suecia), para determinar los niveles
de glucosa, lactato y piruvato. Para este estudio se tuvieron
en cuenta solo los microviales recogidos durante las prime-
ras 96 horas tras el traumatismo.
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Metodologia utilizada para detectar errores y artefactos
Los resultados obtenidos fueron procesados ¢ inte-
grados con las demas variables sistémicas del paciente
mediante el programa LabPilot™ (version 1.3, CMA
Microdialysis, Solna Suecia). Estos datos fueron validados
y depurados siempre por el mismo observador (MAM). De
forma sistematica se desecharon los microviales recogidos
durante las dos primeras horas post-implantacion para
evitar las fluctuaciones metabolicas propias del periodo
de equilibrio que se produce después de la insercion del
catéter de MD. En todos los casos se asegurd que todos los
valores obtenidos fueran reales, descartando fallos técnicos
como el intercambio accidental de microviales o resultados
enmascarados por la falta de muestra en el microvial.

Andlisis estadistico

Los datos de los diferentes metabolitos y variables
del paciente se recogieron con el programa ICU Pilot 1.2
(CMA, Estocolmo, Suecia). Posteriormente, estos datos se
exportaron para su analisis al programa SPSS version 16.0
(SPSS Inc, Chicago, USA), Sigmastat 3.5 y SigmaPlot
9.0 (Systat Software Inc., California, USA). Debido a que
nuestro estudio es fundamentalmente descriptivo se efectud
un analisis estadistico enfocado a este tipo de estudios. Se
evaluo la distribucion normal o no-normal de las variables
cuantitativas mediante el método de Shapiro-Wilks. Las
variables normales se describieron mediante la media y la
desviacion estandar y las variables que no siguieron una
distribucion normal se describieron con la mediana y los
valores minimo y maximo. Para determinar la asociacion
entre variables cuantitativas se utilizo el test de Pearson
o de Spearman segun la distribucion de las variables. Las
variables cualitativas se representaron mediante tablas de
frecuencias con las frecuencias relativas y absolutas. Para
comparar y medir la posible asociacion entre las variables
cualitativas se utilizé la prueba de homogeneidad de dis-
tribuciones discretas (Test Ji-Cuadrado). Para determinar
el acuerdo entre los dos métodos de determinacion del
metabolismo anaerobico (niveles de lactato e indice LP) se
utilizo el indice kappa que calcula el acuerdo entre varios
observadores corregido por el azar. El grado de significa-
cion estadistica se establecio para un valor de P inferior o
igual a 0,05.

Resultados

Los pacientes incluidos (15 hombres y 6 mujeres) tenian
una edad media de 34 afios (Tabla 1). La clasificacion de
Marshall del TC de estos pacientes se muestra en la Tabla 1,
asi como la zona del tejido cerebral monitorizada para cada
uno de los pacientes y los niveles de intensidad terapéu-
tica a los que fueron sometidos para tratar la hipertension
intracraneal.
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Tabla 1
Datos demogréaficos
Sexo
Hombres 15 (73%)
Mujeres 6 (27%)
Edad 34 (£13)
GCS inicial 6 [rango: 4-10]
Clasificacién del TAC inicial
11 11 (52%)
I 3 (14%)
v 1(5%)
A% 1 (5%)
VI 5 (24%)
Clasificacion del TAC (evolucién)
11 10 (48%)
I 4 (19%)
v 0 (0%)
A% 1 (5%)
VI 6 (28%)
Localizacion de los 22 catéteres
de MD cerebral implantados
Zona no lesionada 18
Perilesional 1

Evolucion de la zona monitorizada 3*

Terapias de segundo nivel

Ninguna 14 (64%)
Barbituricos 0 (0%)
Hipotermia 4 (23%)
Craniectomia 1 (4%)
Barbitaricos + Hipotermia 1 (4%)
Hipotermia + Craniectomia 1(4%)
GOSE 6 meses 6 [rango: 1-8]

* El primer caso de zona no lesionada a zona lesionada. El
segundo de zona no lesionada a zona perilesional y el tercer caso
de zona perilesional a zona no lesionada.

Episodios de incremento de lactato y del indice LP

Las medianas de los valores de lactato e indice LP que
se encontraron en los 21 pacientes fue de 2,49 mmol/L
[min, max: 0,1-9,6] y de 22,9 [min, max: 8,26-163] respec-
tivamente.

De los 21 pacientes se obtuvieron un total de 1.430
microviales que correspondian a 1.430 horas de monito-
rizacion. Un total de 708 microviales (50,2%) presentaron
unos niveles de lactato superiores a 2,5 mmol/L distri-
buidos en un total de 75 episodios. La duracion de estos
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Figura 3. Representacion de la duracion de los episodios*
de lactato e indice LP elevados (2,5mmol/Ly 25 respectiva-
mente). * Cada muestra analizada corresponde a una hora
de monitorizacion. Como episodio se considera el numero
de muestras (horas) seguidas en las que el lactato y el
indice LP se encuentran elevados.

episodios fue muy variable, siendo en 29 de ellos (38,7%)
episodios aislados de tan s6lo una hora de duracion. El
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resto de episodios oscilo entre las 2 y las 82 horas segun se
muestra en la Figura 3.

Los valores del indice LP fueron superiores a 25 en 544
microviales (38,7%), equivalente a 544 horas repartidas en
65 episodios. La duracién de estos episodios, al igual que
para el lactato, fue muy variable aunque con una mayor fre-
cuencia de episodios inferiores a las 10 horas (Figura 3).

Tanto los episodios de incremento de lactato como del
indice LP presentaron una incidencia y un comportamiento
muy heterogéneos entre los diferentes pacientes. Por ejemplo,
mientras que solamente tres pacientes no presentaron ningun
valor de lactato por encima de 2,5 mmol/L, cuatro pacientes
presentaron valores persistentemente elevados durante el
100% del tiempo de monitorizacion. El resto de pacientes pre-
sentaron un nimero de episodios y un porcentaje de tiempo
con valores de lactato extremadamente variables (Tabla 2).

Concordancia entre métodos

Se analizdé el nivel de concordancia entre los dos
indicadores como marcadores de metabolismo anaerobico.
Para el lactato, niveles superiores a 2,5 mmol/L se clasifi-
caron como indicativos de metabolismo anaerdbico. Para
el indice LP, se clasifico como metabolismo anaerdbico
aquellos valores con indice LP superior a 25. Estos umbra-

TABLA 2
Distribucion y frecuencia de los episodios de L e indice LP para cada paciente
Paciente Tiempo (h) n° Episodios % Tiempo n°® Episodios % Tiempo
monitorizacion L>2,5mM L>2,5 indice LP>25 indice LP>25
1 64 0 0,0 2 53
2 85 9 21,2 6 34,1
3 70 9 443 4 75,7
4 85 8 61,2 3 96,2
5 40 2 70,0 2 27,5
6 52 3 94,2 2 53,8
7D 35 1 100 1 100
71 35 1 100 4 21,9
8 78 1 100 5 50,0
9 82 1 100 1 81,8
10 72 7 73,6 6 20,8
11 79 0 0,0 5 19,0
12 66 4 439 2 31,8
13 85 8 67,1 0 0,0
14 27 1 88,9 1 88,9
15 50 1 2,0 0 0,0
16 54 1 100 4 9,4
17 68 6 89,7 2 79,4
18 65 0 0,0 0 0,0
19 80 2 2,5 8 21,3
20 81 1 17,3 0 0,0
21 88 9 15,9 7 63,6
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Tabla 3
Clasificacién y concordancia de cada una de las muestras analizadas del total de pacientes en base a los niveles de
lactato e indice LP

INDICE LP
Metabolismo anaerdbico Metabolismo no anaerdbico Total
Indice LP > 25 Indice LP <25

Metabolismo anaerdbico 377 331 708

L > 2,5mmol/L (26.8%) (23.4%)

LACTATO

Metabolismo no anaerdbico 167 534 701

L <2,5mmol/L (11.9%) (37.9%)
Total 544 865 1409

les se seleccionaron en base a los mas aceptados en la
literatura como indicativos de un metabolismo anaerobio
incrementado.

La concordancia entre los dos indicadores fue de so6lo
un 64,7% (Tabla 3). El indice Kappa mostré un nivel de
concordancia débil entre ambos indicadores metabolicos
(K =0,29; IC 95%: 0,24-0,34).

Patrones metabdlicos

En base a los valores de lactato y del indice LP se defi-
nieron cuatro patrones metabolicos:

Patron 1: lactato e indice LP elevados (L > 2,5mmol/L y
LP>25)

Patron 2: lactato elevado e indice LP normal (L >2,5
mmol/Ly LP <25)

Patron 3: lactato normal e indice LP elevado (L < 2,5
mmol/L y LP > 25)

Patron 4: lactato e indice LP normales (L < 2,5mmol/L
y LP <25)

La incidencia de estos cuatro patrones en la serie total
de microviales analizados en los 21 pacientes se muestra
en la Tabla 3. El patron mas frecuente fue el Patron 4 (534
microviales, 38%). Este patron indica en principio un
metabolismo energético normal. En el 62% de microviales
restantes, los niveles de lactato, el indice LP o ambos se
encontraron elevados (875 microviales). El segundo patron
en frecuencia fue el Patron 1, correspondiente al patrén cla-
sico de hipoxia tisular de tipo isquémico o no isquémico.

Alteraciones energéticas y PtiO,

Para cada microvial se determin6 el valor medio de
PtiO, correspondiente a cada hora analizada. Se observé
que la mayor parte de los microviales que presentaban un
lactato o un indice LP elevados no se asociaban a valores

de PtiO, indicativos de hipoxia tisular (PtiO,<15mmHg)
(Figura 4). El incremento de uno o de los dos marcadores
de metabolismo “anaerobio” se dio en presencia de niveles
de oxigeno superiores a 15mmHg en mas del 80% de los
casos.

Discusion

El lactato y el indice LP han sido las dos variables mas
utilizadas en la literatura como indicadores de metabolismo
anaerobico en cualquier 6rgano. Las nuevas técnicas de MD
permiten valorar estos indices en el parénquima encefalico
del paciente critico aunque aportan sin embargo datos con-
tradictorios y de dificil interpretacion. Esto coincide con
una revision de los fundamentos de la fisiopatologia del
transporte de oxigeno y del metabolismo anaerdbico tanto a
nivel cerebral como sistémico que cuestiona muchos de los
postulados considerados tradicionalmente consolidados. A
nivel del encéfalo, y en especial del encéfalo lesionado,
existen también numerosas paradojas, dificiles de expli-
car que las técnicas de microdialisis estan poniendo de
manifiesto y cuya resolucion ayudaran sin duda a conocer
mejor el metabolismo energético normal, sus alteraciones
y su potencial modificacién con determinadas maniobras
terapéuticas.

Niveles de lactato e indice LP

Los valores medios que se obtuvieron de lactato y de
indice LP en la serie completa de microviales resultan difi-
cil de interpretar por la carencia de valores de normalidad
de estos parametros en individuos sanos. Reinstrup et al.
(Tabla 4) ofrecen una aproximacion de los niveles basales
de estos marcadores que han sido determinados moni-
torizando una zona sana de tejido cerebral en pacientes
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Figura 4. Valores de PtiO, vs. lactato e indice LP. La mayor parte de las determinaciones de lactato y de indice LP por
encima de 2,5mmol/L y 25 respectivamente, se asocian a valores de PtiO, por encima de 15mmHg. En el caso del indice LP
se observa incluso como a partir de 40 no hay prdcticamente lecturas de PtiO, por debajo de 15mmHg.

no traumaticos sometidos a cirugia de tumores de la fosa
posterior. Para el lactato, Reinstrup et al.”® observaron
unos valores superiores en los pacientes despiertos que
el subgrupo de pacientes que se encontraban sedados. La
mayor actividad cerebral que presentan los individuos des-
piertos justifica estos hallazgos al tener éstos una mayor
demanda energética y un mayor consumo de oxigeno y
glucosa!’. Segun la reciente hipotesis de la lanzadera de
lactato entre neuronas y astrocitos postulada por Pellerin y
Magisttretti's, durante la actividad cerebral, la produccion
de lactato en los astrocitos se incrementa estimulada por
el glutamato liberado por las neuronas en la hendidura
sinaptica, este lactato es excretado por los astrocitos y cap-
tado por las neuronas como fuente de energia para suplir la
demanda energética puntual que se requiere ante la activa-
cion neuronal.

Los niveles de lactato en nuestra serie se encontraron
elevados respecto a los niveles de lactato de la serie de
pacientes no traumaticos y sedados de Reinstrup et al
(1,20mmol/L). Es conocido que la demanda energética
en los pacientes con lesiones cerebrales agudas es muy
superior a la de los individuos normales. A pesar de ello los
niveles de PtiO, medidos en la proximidad del catéter de
MD fueron normales en mas del 85% de las lecturas en las
que el lactato se encontro elevado (Figura 4). Este hallazgo
confirmaria que las causas de elevacion de lactato son en la
mayoria de nuestros pacientes de etiologia no hipoxica.

Por otra parte, si comparamos estos resultados con el
estudio de Shultz et al.’!, en donde estos autores determi-
naron los niveles de lactato e indice LP durante episodios
de isquemia en pacientes con hemorragia subaracnoidea
(Tabla 4), observamos que éstos fueron mucho mas

TABLA 4
Valores “normales” y umbrales de isquemia del lactato e indice LP

Serie de pacientes de este esudio Reinstrup et al.” Schulz et al.?!
Marcador (mediana [IQ]) (media + DS) (media + DS)
Grupos Valores TCE Sedados  Despiertos Grupo isquémico
Lactato (mmol/L) 2,49 [0,105-9,6]] 1,20+ 0,60 2,90+0,90 6,73 £ 1,09
indice LP 22,9 [8,26-163] 22,0+6,00 23,0+4,00 97,8 +32,2
Caracteristicas TCE Tumores fosa posterior HSA de aneurisma

SD.: desviacion estandar; 1Q: rango intercuartil [IQ 25%-1Q 75%]
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elevados que en nuestra serie de pacientes en la que se
estudio un perfil metabdlico mas heterogéneo. El hecho
de que nuestros valores de lactato sean mas elevados que
en el grupo de pacientes no traumaticos, pero mucho mas
bajos que el grupo en el que solamente se estudia el patron
isquémico sugiere que existen alteraciones mas moderadas
en los niveles de lactato que no cursan con hipoxia pero que
pueden ser caracteristicas en el contexto de un TCE.

En nuestra serie, el indice LP, no se encontré6 muy ele-
vado respecto a los valores de normalidad publicados por
Reinstrup et al. (Tabla 4). Esto concuerda con la idea de
que el comportamiento del indice LP no es necesariamente
representativo del comportamiento del lactato aislado
como se demuestra en las Tablas 2 y 3. El nivel de con-
cordancia entre estos dos indicadores metabdlicos fue bajo.
Ademas, la mayor parte del tiempo en que el indice LP se
encontro elevado, los valores de PtiO, también fueron nor-
males (Figura 4) lo que sugiere que este indicador tampoco
es muy especifico a la hora de determinar episodios de
hipoxia tisular. Esto podria sugerir una elevada prevalen-
cia de disfuncion mitocondrial tras un TCE grave (hipoxia
histotoxica de la clasificacion de Siggdard-Andersen) o una
alteracion de las enzimas clave que regulan la glucolisis
y el paso del piruvato al ciclo de Krebs. Xiaog et al.** ya
demostraron la existencia de disfunciéon mitocondrial en
modelos animales de TCE. Posteriormente Verweij et al.*
lo demostraron directamente en un estudio realizado con
una serie de 16 pacientes que habian sufrido un TCE. Esta
disfuncion mitocondrial se caracterizaba por una alteracion
en la produccion de ATP y por un incremento del calcio
intramitocondrial. La disminuciéon en la produccion de
ATP por parte de la mitocondria produciria un aumento
en la velocidad de la glucdlisis que se traduciria en un
incremento del indice LP. Esta disfuncion mitocondrial
daria lugar a un segundo tipo de hipoxia que puede cursar
en presencia de unos niveles de oxigeno normales y que se
denomina hipoxia por desacoplamiento segln la clasifica-
cion de Siggdard-Andersen’.

Prevalencia del lactato e indice LP elevado y su compor-
tamiento temporal

A pesar de que los niveles medios de lactato e indice
LP de nuestra serie de pacientes no resultaran ser elevados
respecto al grupo isquémico de Shultz, la incidencia y pre-
valencia de estos marcadores elevados en el perfil temporal
de estos pacientes fue muy elevada (49,5% para el lactato
y 38,7% para el indice LP) (Tabla 3). Ademas el 90% de
los pacientes presenté al menos un episodio con lactato
cerebral superior a 2,5mmol/L y un 80% de los pacientes lo
presentod con un indice LP por encima de 25 (Tabla 2). Mas
de la mitad (57%) estuvo durante mas del 50% del tiempo
con unos niveles de lactato por encima de 2,5mmol/L. Esta
alta frecuencia de episodios con elevacion del lactato y del

Neurocirugia
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indice LP ha sido previamente descrita en estudios sobre
estos marcadores en la fase aguda de un TCE>!2192735,

Un aspecto observado en nuestro estudio es que aproxi-
madamente el 40% de los episodios de elevacion del lactato
y del indice LP aparecieron de forma aislada y tuvieron una
duracion relativamente corta (una o dos horas de duracion)
(Figura 3). Esto debe tenerse en cuenta puesto que sugiere
un comportamiento altamente inestable pero reversible en
el estado metabolico del encéfalo tras un TCE grave. Esta
inestabilidad y heterogeneidad en el perfil temporal del
metabolismo energético de estos pacientes podria ser mas
determinante en la fisiopatologia del TCE que sus niveles
en valores absolutos. Los cambios en la velocidad de pro-
duccion o en el consumo de metabolitos como la glucosa,
el lactato y el piruvato pueden dar una vision mas real de
la situacion metabolica y fisiopatologica del tejido cerebral
tras un TCE. Las enzimas implicadas en las reacciones
son las generadoras y limitadoras de los niveles de estos
metabolitos en el parénquima cerebral asi como los mejo-
res indicadores de la actividad celular.

Indice LP

En un 38% del tiempo total monitorizado se observo
un indice LP elevado (patron [y I1T) (Tabla 3). Como ya se
ha indicado anteriormente, la mayoria de estos episodios
coexistian con valores de PtiO, por encima de 15 mmHg
(Figura 4). Vespa et al.** ya detectaron en un estudio con
pacientes que habian sufrido un TCE grave, indices LP
elevados que no se correspondian con signos de isquemia
regional evaluados por tomografia de emision de positrones
y PtiO,. Este estudio sugeria también que la incidencia de
isquemia tras un TCEG es un fendmeno menos comun de
lo que se cree a pesar de la elevada incidencia de valores
elevados del indice LP en estos pacientes.

En la mitad de los episodios de indice LP elevados, no
se detectd un lactato elevado (patron III) indicando por lo
tanto una reduccion en los niveles intersticiales de piruvato
(Tabla 3). Htlaky et al.'s, ya observaron esta situacion. Aqui
se postulaba que este patron podria deberse a un aporte
reducido de glucosa o a una disfuncion en la via glicolitica,
frecuente en los TCE.

En el presente estudio este patron fue el menos frecuente
(Tabla 3). Algunos de estos episodios se caracterizaron por
una disminucién brusca y reversible en los niveles de
piruvato que podria sugerir una intensa carboxilacion del
piruvato para sintetizar glutamato a través de la ruta ana-
plerdtica del ciclo de Krebs'. En la Figura 5 se observa un
ejemplo de este comportamiento observado en un paciente
con TCE y monitorizado mediante microdialisis cerebral.
Ante una liberacion masiva de glutamato por parte de las
neuronas podria necesitarse una gran cantidad de piruvato
para suplir la disminucion de los niveles de glutamato des-
pués de su liberacion.
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Figura 5. 4. Se representa el patron Il caracterizado por unos niveles de lactato normales y unos indices LP elevados
causados por depleciones de piruvato no explicadas por una deplecion de glucosa. A pesar de valores de lactato bajos el
indice LP se incrementa por encima de 50. Este comportamiento es reversible, los valores del indice LP tan elevados se
recuperan en pocas horas. B. Se observa el mismo comportamiento dinamico a pesar de observarse unos niveles de lactato
elevados. La deplecion de piruvato coincide en este caso con un incremento subito de glutamato y provoca igualmente un

gran incremento del indice LP.

Vespa et al.* propusieron ademas que un indice LP
elevado, por si solo no podia ser diagnostico de episodios
isquémicos y observaron que solamente un indice LP supe-
rior a 40 en combinacion con niveles de glucosa cerebral
inferiores a 0,4 mmol/L se correlacionaron con episodios
de isquemia tisular determinados por tomografia de emi-
sion de positrones. Estos hallazgos, al igual que nuestros
resultados (Figura 4), sugieren que el indice LP es un indi-
cador de hipoxia isquémica menos especifico de lo que se
habia sugerido en estudios anteriores.

El estudio de Hlatky et al.'> mencionado anteriormente,
demostroé incrementos transitorios de piruvato y lactato
que resultaban en una disminucion del indice LP. Después
el piruvato volvia a descender a valores cercanos a cero
incrementandose de este modo el indice LP. Este patron
de comportamiento (también observado en nuestra serie
de pacientes) lo encontraron en algunos pacientes coinci-
diendo con un episodio de isquemia profundo (determinado
por unos niveles de PtiO, muy bajos).

Estos episodios de isquemia con indices LP no ele-
vados podrian tener una explicacion desde el punto de
vista bioquimico: ante una rapida deplecion de oxigeno,
y un incremento en la demanda energética, se produce un
aumento de los niveles de piruvato a una velocidad mayor
de la que la enzima LDH puede oxidarlo. Por otra parte la
enzima PDH tampoco podria utilizar el piruvato puesto que
la falta de oxigeno detendria el ciclo de Krebs debido a la
acumulacion de sustratos del ciclo de Krebs.
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Lactato

Los estudios sobre hiperlactacidemia y acidosis lac-
tica* son un buen ejemplo sobre las causas del incremento
de los niveles de lactato arterial en ausencia de episodios
de hipoperfusion que podrian darse también a nivel cere-
bral. Estas causas podrian también afectar a los niveles
de lactato cerebral puesto que éste atraviesa la barrera
hematoenceféalica gracias a los transportadores de los
monocarboxilatos. De hecho existen varios estudios que
sugieren que un incremento de lactato arterial provoca
un incremento de lactato cerebral®'*. Como hallazgos inte-
resantes recientes, se ha demostrado que, en deportistas,
los lactatos elevados en plasma pueden servir de sustrato
aerobico al sistema nervioso central®. En nuestra serie de
pacientes, el 16.8% del tiempo en que las determinaciones
de lactato cerebral estuvieron por encima de 2,5 mmol/L
también presentaron unos niveles de lactato sistémico
por encima de 3 mmol/L (datos no presentados). Hay que
recordar que la glicolisis esta regulada por un numero
elevado de enzimas que pueden alterar y desviar las rutas
del metabolismo hacia otras vias sin necesidad de que la
hipoxia tisular esté presente.

Conclusiones
La elevada prevalencia del incremento de lactato y del

indice LP elevados no tuvo en su mayoria relacion con epi-
sodios de hipoxia tisular. Los diferentes significados que
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pueden tener unos indices LP y lactato elevados hacen que
estos dos indicadores no puedan ser utilizados indistinta-
mente en la practica clinica diaria y explicaria la débil con-
cordancia entre estos dos marcadores como indicadores de
metabolismo anaerdbico. El grado de especificidad de cada
uno hace que, de momento, sea necesario el estudio con-
junto con otros parametros como son los niveles de glucosa
y la presion tisular de oxigeno para poder discernir cuando
los niveles de L o indice LP estan indicando una lesion de
tipo hipoxica, ya sea isquémica o no.

Ademas, la elevada inestabilidad en los niveles de estos
dos marcadores en el perfil temporal de las primeras 96
horas tras el accidente requiere una caracterizacion mas
precisa de los diferentes patrones y de los perfiles tem-
porales observados para poder, en un futuro, ofrecer un
diagnostico diferencial del tipo de crisis metabodlicas que
se dan en este tipo de pacientes y su posible manipulacion
terapéutica.
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hemos vivido un progresivo incremento de los dispositivos
empleados en el control de los enfermos neurocriticos, de
forma que cada uno de ellos nos proporciona una vision
limitada de una parcela concreta de la fisiopatologia de la



(Es el lactato un buen indicador de hipoxia tisular ? Resultados de un estudio piloto en 21 pacientes ....

enfermedad. Como suele ser habitual, el incremento de la
informacion disponible no encaja en los viejos esquemas
elaborados en el pasado sobre paradigmas relativamente
simples. Por el contrario, la suma de mas datos acerca del
metabolismo energético tisular en el enfermo neurocritico
nos pone delante de escenarios de interpretacion mas com-
pleja, aparentemente contradictorios pero seguramente mas
cercanos a la realidad.

El principal hallazgo de los autores es la constatacion
de la falta de concordancia entre datos que aparentemente
deberian sefialar un mismo fenémeno (niveles de lactato
e indice lactato/piruvato), y que abundan en un papel dis-
tinto para el lactato del que clasicamente hemos aceptado,
asi como la importancia de considerar ambas moléculas
(lactato y piruvato) para obtener una vision mas real del
equilibrio redox tisular. Se nos recuerda en la discusion
que el papel de estas moléculas excede el de meros eslabo-
nes del metabolismo energético celular y que intervienen
en otras vias (p. ej. reacciones anaplerdticas del ciclo de
Krebs) que podrian explicar en algunas ocasiones sus osci-
laciones. La influencia de la propia situacion sistémica o
las alteraciones enzimaticas deben considerarse también a
la hora de interpretar los datos obtenidos.

Por otro lado, la disociacion existente entre la infor-
macion que proporciona la PtiO, y la microdialisis vuelve
a sefialar que en el enfermo neurotraumatico hoy en dia,
cuando la prevencion de la lesién secundaria por altera-
ciones de la perfusion o la oxigenacion cerebral cada vez
esta mejor controlada, las situaciones de viraje metabolico
hacia la anaerobiosis en presencia de adecuados niveles de
O, tisular son cada vez mas reconocibles. La relevancia
clinica de elevaciones moderadas del lactato o el indice
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lactato-piruvato sobre los niveles considerados actualmente
como normales, y un conocimiento mas profundo de estos
propios margenes de normalidad en diversas circunstancias
fisiologicas, son cuestiones todavia no respondidas com-
pletamente. Lo que si es cierto es que sin la posibilidad de
determinar la quimica intersticial los estados de profundo
trastorno metabolico sin hipoxia tisular detectable van a
pasar desapercibidos, y la superacion de estas anomalias,
que son mucho mas habituales de lo que se suponia, es pro-
bablemente una de las proximas fronteras a conquistar en el
intento de mejorar el prondstico de estos enfermos.

Desde un punto de vista critico, cabria lamentar la
seleccion, de entre una tan vasta fuente de informacion y
casos posibles, de algunos pacientes incluidos en el analisis
con sensores de PtiO, y catéteres de microdialisis posicio-
nados en hemisferios contralaterales, pues aun en el caso
de lesiones difusas, no podemos descartar la existencia de
diferencias regionales, y a la hora de establecer compara-
ciones entre la informacion procedente de ambas fuentes,
cabria plantear la cuestion de si en esos casos ambos siste-
mas proporcionan informacion verdaderamente congruente
sobre un mismo proceso fisiopatologico.

En resumen, se trata de un estudio de objetivos senci-
llos pero bien establecidos y relevantes, informativo para
los clinicos, adecuadamente planteado y ejecutado, y que,
aunque no aporta informacién verdaderamente nueva,
resalta conceptos recientes que resultaran novedosos para
muchos lectores.
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Palma de Mallorca
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