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Resumen Se ha descrito un incremento del lactato sanguineo en algunos pacientes tratados por agudizacion
del asma. Sin embargo, se desconoce su frecuencia y el significado clinico en la practica clinica
habitual. El objetivo del estudio ha sido evaluar las caracteristicas asociadas a la presencia de hiperlactatemia
en la gasometria arterial de pacientes que requirieron ingreso en la sala de neumonologia por agudizacién del
asma. Se realizé un estudio retrospectivo de las altas hospitalarias de un servicio de neumonologia durante 3 afos
(2015 a 2017) analizando los valores del acido lactico en la gasometria arterial y su posible relacion con datos
de antecedentes clinicos, de laboratorio, tratamiento, espirometria, estancia hospitalaria o uso de unidades de
cuidados criticos. Se incluyeron 112 pacientes con 182 ingresos. Presentaron en alguna ocasion hiperlactatemia
(> 2.2 mmol/l) 32 pacientes (29%). En 42 de los 182 ingresos (23%) se observé aumento de lactato, en quienes
tenian mayor estancia hospitalaria (mediana 6 vs. 5 dias, p = 0.013). En 8 de los 10 ingresos en unidades de
cuidados criticos se observé hiperlactatemia, en general tras recibir el tratamiento broncodilatador. En las gaso-
metrias con hiperlactatemia existia una correlacion significativa entre lactato y bicarbonato (r = -0.417, p=0.003)
y el exceso de base (r = -0.484, p < 0.001). La hiperlactatemia es relativamente frecuente en las gasometrias
realizadas a los pacientes hospitalizados por asma (23% de los ingresos). Los ingresos con hiperlactatemia se
asociaron a una internacion mas prolongada.
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Abstract Hyperlactatemia in hospitalized patients with asthma. Frequency and clinical implications.
Increased levels of lactic acid have been described in patients treated for asthma exacerbation.
However, the frequency and clinical significance of hyperlactatemia in real-world practice is unknown. The ob-
jective of the study was to evaluate the characteristics associated with hyperlactatemia in blood gas analysis of
patients with asthma exacerbation hospitalized in a pulmonary department. This is a retrospective 3-year study
(2015 to 2017) of patients discharged from the pulmonary department. The level of lactic acid in the blood gas
test and the possible relationship with clinical, laboratory, therapy, spirometric values, hospitalization length and
use of critical care resources were analyzed. A total of 112 patients with 182 admissions were included in the
study. Thirty-two (29%) patients had hyperlactatemia in at least one blood gas analysis. Elevated lactic acid was
observed in 42 of 182 admissions (23%), which had larger length hospital stay (median, 6 vs. 5 days, p = 0.013).
Hyperlactatemia was present in 8 of 10 admissions in the critical care units, mainly after receiving bronchodilator
therapy. There was a significant correlation between lactate level and bicarbonate level (r = -0.417, p = 0.003) and
between lactate level and base excess (r = -0.484, p < 0.001) in cases with hiperlactatemia. Hyperlactatemia is a
relatively frequent finding in blood gas analysis of patients hospitalized because of asthma (23% of admissions).
These admissions with hiperlactatemia are associated with larger hospital length of stay.
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En pacientes tratados por agudizacion del asma se
puede producir un incremento transitorio del lactato
sérico (hiperlactatemia)’. Sin embargo, la frecuencia de
este hallazgo es muy variable en los distintos estudios
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(desde el 16% al 80%) y su significado clinico no ha sido
definitivamente aclarado?®.

El aumento del acido lactico se puede producir por
dos posibles mecanismos, hipoperfusion tisular, deno-
minado tipo A (como en la sepsis y el shock sistémico o
el ejercicio muy intenso) y el tipo B, por un mecanismo
celular alterado, donde se produce una disminucion del
metabolismo del lactato o un aumento del paso de piruvato
a lactato (como en el fallo hepatico o en cambios meta-
bolicos por farmacos)’. Inicialmente, la hiperlactatemia
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en el asma se atribuy6 a la combinacion de produccion
elevada de &cido lactico por el tejido hipo-perfundido, y la
actividad anaerdbica muscular por el aumento del trabajo
respiratorio®°. Sin embargo, en la actualidad, la mayoria
de los datos apoyan el papel del tratamiento con beta-
adrenérgicos como la principal causa de la hiperlactatemia
en el asma" 48,

El valor prondstico de la hiperlactatemia se ha estu-
diado en diversas circunstancias clinicas. En pacientes
criticos su presencia se asocia a mayor mortalidad'®. En
aquellos con EPOC aguda que requieren ventilacion no
invasiva se ha descrito una relacién entre el incremento
del lactato y la duracién de la ventilacion''. En pacientes
con embolismo pulmonar los niveles elevados de lactato
se asocian a mayor riesgo de complicaciones'?. En las
agudizaciones del asma, algunos autores han atribuido
a la presencia de acidosis lactica una peor evolucion del
asma y mayor necesidad de ventilacion mecanica'® . Sin
embargo, la mayoria de las investigaciones han conclui-
do que la presencia de hiperlactatemia en urgencias no
se asocia a mayor probabilidad de hospitalizacion o de
ventilacién mecanica® & 1°.

Los estudios sobre la hiperlactatemia en el asma se
han realizado basicamente en los servicios de urgencias o
en unidades de cuidados criticos?¢, casi siempre evaluan-
do el efecto del tratamiento sobre sucesivas gasometrias.
Sin embargo, esto no refleja la situacion clinica habitual,
donde los andlisis gasométricos pueden hacerse solo
para la valoracién inicial de algunos pacientes o de se-
guimiento en casos complejos. Por lo tanto, se desconoce
el significado atribuible al hallazgo de hiperlactatemia
en la gasometria de pacientes con asma, atendidos en
situaciones clinicas reales.

El objetivo de este estudio fue evaluar de forma retros-
pectiva la presencia de hiperlactatemia en las gasometrias
arteriales de pacientes ingresados en un servicio de
neumonologia por agudizacion del asma, para conocer
su frecuencia e interpretar su posible significado en la
practica clinica.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo de los valores del acido
lactico en la gasometria arterial en los pacientes que fueron
dados de alta con el diagnéstico de agudizacion del asma
bronquial en el Servicio de Neumonologia de un hospital
general docente, durante un periodo de 3 afios (de 2015 a
2017, ambos incluidos). De cada uno de ellos se revisaron
los informes de alta, los resultados de laboratorio y la histo-
ria clinica electronica. Aquellos a los que no se les realizé
gasometria arterial durante el ingreso (en urgencias o en
hospitalizacion) fueron excluidos. De aquellos con varios
ingresos, se recogieron los datos de que se disponia, de los
resultados de gasometria arterial. Al tratarse de un estudio
retrospectivo, la indicacion de realizar la gasometria arterial
y el tratamiento instaurado fue decision de los médicos asis-
tenciales en cada momento.

Se incluyeron como variables de estudio: edad, sexo,
tabaquismo, inicio referido de la enfermedad (infancia o edad
adulta), numero de ingresos, duracion de la estancia hospi-
talaria de los ingresos, necesidad de asistencia en cuidados
criticos y cuidados semi-criticos (habitaciones fuera de unidad
de cuidados criticos con empleo de ventilacion mecanica no
invasiva para pacientes agudos), nimero de farmacos habitua-
les para el tratamiento de base del asma, uso previo habitual
de corticoides inhalados, FEV, en porcentaje del tedrico en
fase estable, valor mas elevado de IgE, valor mas elevado
de eosindfilos, antecedentes psiquiatricos (por diagndstico o
por uso de medicacion psiquiatrica, excepto dosis bajas de
benzodiacepinas) y obesidad (IMC superior a 30). En la ga-
sometria arterial se determiné el valor de lactato, pH, PaCO,,
bicarbonato y exceso de base. Las muestras de sangre arterial
se obtuvieron segun practica clinica habitual y se procesaron
mediante el analizador ABL 90 Flex Plus (Radiometer Me-
dical, Copenhague, Dinamarca). Se consideraron normales
los valores de &cido lactico inferiores o iguales a 2.2 mmol/l.

Se compararon las caracteristicas de los que nunca habian
presentado hiperlactatemia con las de los que si la habian
presentado en alguna ocasion, los ingresos sin y con hiper-
lactatemia, y las posibles correlaciones entre los parametros
gasomeétricos en funcion del lactato.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de investiga-
cion clinica local.

Las variables incluidas no seguian una distribucién normal
(con las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk).
Por este motivo los datos se muestran como mediana y
rango intercuartilico o como porcentaje. Las comparaciones
se realizaron con la prueba U de Mann-Whitney y la prueba
de chi-cuadrado. Las posibles asociaciones de las variables
cuantitativas se analizaron mediante la prueba de correlacion
de Spearman. La significacion estadistica se establecié para
un valor de p inferior a 0.05.

Resultados

Durante los tres afios del periodo del estudio, 123 pacien-
tes fueron dados de alta del Servicio de Neumonologia
con el diagndstico de agudizacion de asma. Se excluyeron
11, a los que no se habia realizado gasometria arterial.
Finalmente, se incluyeron 112, que produjeron un total
de 182 altas hospitalarias. Ochenta y seis (77%) tuvieron
un unico ingreso, 11 (10%) dos ingresos y 15 (13%) tres
0 mas ingresos. Se obtuvo datos clinicos, gasométricos
y de eosinofilia en todos los casos. Se dispuso de datos
de espirometria en fase estable en 96 de los 112 (86%)
y valores de IgE en 38 (34%).

De los 112 pacientes incluidos, 80 (71%) nunca pre-
sentaron hiperlactatemia y 32 (29%) presentaron hiper-
lactatemia en alguna de sus gasometrias (definida por
un valor de acido lactico superior a 2.2 mmol/). Los que
habian presentado hiperlactatemia en alguna ocasion te-
nian, en promedio, mas ingresos, utilizaban mas farmacos
para el asma y recibian con mas frecuencia corticoides
inhalados. En la Tabla 1 se detallan las diferencias en las
caracteristicas de estos dos grupos.

De los 182 ingresos, en 140 (77%) todas las gaso-
metrias tenian valores de lactato iguales o menores a
2.2 mmol/l. En los 42 (23%) ingresos restantes si se
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TABLA 1.— Caracteristicas de los pacientes con ingreso con y sin hiperlactatemia

Sin hiperlactatemia Con hiperlactatemia p
Numero 80 32
Edad (afios) 58 (54-72) 57 (41-75) 1
Sexo, mujeres (n, %) 62 (78) 28 (88) 0.23
Numero de ingresos* 1(1-1) 2 (1-3) < 0.001
Numero de farmacos 2 (0-3) 2 (2-3) 0.002
No uso de corticoides inhalados (n, %) 27 (34) 4 (13) 0.023
FEV1 (% tedrico) 78 (60-97) 78 (66-94) 0.76
Fumadores o
ex-fumadores, n (%) 33 (41) 11 (34) 0.50
Tabaco acumulado
(paquetes-afno) 10 (5-27) 20 (10-30) 0.16
IgE 188 (57-364) 212 (58-1035) 0.43
Eosindfilos 400 (208-628) 510 (367-707) 0.10
Estancia media (dias) 5 (3-7) 6 (3-7) 0.18
Antecedente psiquiatrico
(n, %) 15 (19) 5(16) 0.70
Obesidad (n, %) 12 (15 8 (25%) 0.30
Inicio en infancia (n, %) 29 (36) 11 (34) 0.85

Valores en mediana (cuartiles 25 'y 75) salvo otro indicado. *Ingresos en el periodo del estudio.

comprobd hiperlactatemia en alguna de las gasometrias.
La duracion del ingreso fue significativamente mayor en
los casos de hiperlactatemia (mediana 6 dias, rango
intercuartilico 4-9) comparada con la de los ingresos sin
hiperlactatemia (mediana 5 dias, rango intercuartilico 3-7;
p =0.013). En 14 ingresos los valores de hiperlactatemia
fueron iguales o superiores a 3 mmol/l; cinco de estos in-
gresos precisaron atencion en unidad de cuidados criticos.
Requirieron, en el total de casos, asistencia en unidades
de cuidados criticos o tratamiento con ventilacion no
invasiva 7 de los 112 pacientes, uno con tres ingresos,
uno con dos y cinco con un unico ingreso. En 8 de estos
10 ingresos, se detectd hiperlactatemia en las gasome-
trias arteriales. Aunque no se disponia de la secuencia
temporal entre tratamiento administrado y obtencién de
la muestra para la gasometria en todos los casos, en 7
de los 10 ingresos en unidades de cuidados criticos se
pudo comprobar en la revisién de la historia clinica que la
hiperlactatemia se habia producido después de adminis-
trar varias dosis de beta-adrenérgicos nebulizados y en
un caso aparecio al cuarto dia de ingreso en dicha unidad.

En total se obtuvieron 288 gasometrias, 240 sin hi-
perlactatemia (83%) y 48 con hiperlactatemia (17%). De
estas 48, 36 eran muestras de gases obtenidas en las
primeras 48 horas de la asistencia, y 12 con posterioridad
(9 de ellas el dia del alta).

En las gasometrias con hiperlactatemia existia una
correlacion significativa de signo negativo e intensidad

moderada entre el nivel de lactato y el bicarbonato
(r=-0.42, p = 0.003) y el lactato y el exceso de base
(r =-0.48, p < 0.001).

En las gasometrias con hiperlactatemia, el pH era
menor de 7.35 (acidemia) en 7 de las 48 (15%, rango
7.29 a 7.34). El exceso de base era menor de -2.0 en 10
de las 48 gasometrias (21%, rango -9.4 a -2.3), todas con
lactato superior a 2.9 (mediana 4.5 mmol/l).

Discusion

En este estudio hemos analizado el posible papel de la
hiperlactatemia en el asma desde una doble perspectiva.
La primera era comparar a los pacientes que en algin
momento (en alguno de los ingresos) la habian presenta-
do, con el resto; y la segunda era comparar los ingresos
con y sin hiperlactatemia.

Hallamos que la hiperlactatemia en la gasometria
arterial de pacientes con agudizacion de asma es relati-
vamente frecuente. La hiperlactatemia estaba presente,
en algun momento, en el 29% de los que ingresaban por
asma; y se detectaba en el 23% del total de los ingresos
en Neumonologia por este motivo. En 17% del total de
gasometrias arteriales practicadas a los que ingresaban
por agudizacion del asma se comprobaban valores ele-
vados de lactato.

Aunqgue ya se habia documentado la posibilidad de
hiperlactatemia en enfermos tratados por agudizacion del
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asma, existia una gran variabilidad en la frecuencia. Asi,
en estudios prospectivos de pacientes con agudizaciones
del asma se describe su presencia en porcentajes muy
superiores a los que hemos observado*® '6. No obstante,
estos estudios no reflejan la situacién real de los pacien-
tes atendidos en Neumonologia, bien porque se busca
conocer el resultado en las gasometrias tras administrar
el tratamiento en urgencias o porque se recogen datos
de unidades de cuidados criticos. Esto motivd la reali-
zacion de este estudio, para evaluar qué ocurria con los
ingresados que habian presentado hiperlactatemia en las
gasometrias obtenidas en la préactica clinica real.

En nuestros resultados observamos que los que ha-
bian tenido en alguna ocasion hiperlactatemia no diferian
del resto en la edad en los ingresos, el sexo o la edad de
inicio del asma, si parecian padecer una forma mas grave
de asma, ya que tenian mas numero de ingresos, utili-
zaban mayor numero de farmacos y recibian corticoides
inhalados mas frecuentemente. Sin embargo, el grado de
obstruccion espirométrica era similar en los dos grupos,
un hallazgo que coincide con lo descrito por Raimondi y
col.’®. Un estado hiperadrenérgico previo al tratamiento
podria favorecer la aparicion de hiperlactatemia®.

De los estudios realizados en Urgencias, se podria
inferir que la presencia de hiperlactatemia no tiene
una implicaciéon clara de peor pronéstico o menor
efectividad del tratamiento" 6. Tampoco Rashid y
col.® detectaron diferencias en la estancia media de
pacientes asmaticos con y sin acidosis (no limitado a
acidosis lactica). Adicionalmente, la hiperlactatemia
detectada en estudios cuasi-experimentales no se
asocié a mayor riesgo de hospitalizacién o recidivas.
Sin embargo, en nuestra serie de hospitalizados por
agudizacién del asma, la existencia de lactato elevado
si se asociaba a un ligero pero significativo incremento
en la estancia hospitalaria.

En el estudio de Rabbat y col." se describe la aparicion
de hiperlactatemia durante el tratamiento de la agudiza-
cion grave en cuidados intensivos, sin que implique peor
evolucion o necesidad de intubacion, pero hay otros
resultados contradictorios sobre al valor de la acidosis
lactica para predecir la necesidad de ventilacion mecénica
en el asma? '*. Aunque por el disefio de nuestro trabajo
no pueden derivarse implicaciones definitivas, algunos de
los datos pueden ser de especial interés en este punto.
Por un lado, hemos observado que en ocho de los diez
ingresos de mayor gravedad (con asistencia en unidades
de cuidados criticos o con uso de ventilacion no invasiva)
se asociaba el hallazgo de hiperlactatemia. Pero cuando
se evaluaron los casos se observé que en la mayoria
de las ocasiones esta elevacion se producia, incluso en
ingreso en cuidados intensivos, tras la administracion de
los farmacos, y no previamente. Seria necesario otro tipo
de estudio para evaluar con certeza el prondstico de la
hiperlactatemia, pero los datos sugieren que la elevacion

del lactato en estos casos se produce como consecuencia
del tratamiento. Ademas, la hiperlactatemia en gasome-
trias del conjunto de pacientes, fuera de la fase de mayor
gravedad y al alta hospitalaria, hace sospechar que su
presencia no indica necesariamente una peor situacion
clinica.

Aunque se habia atribuido la hiperlactatemia en el
asma a la produccién elevada de &cido lactico por el
tejido hipoperfundido, y la actividad anaerdbica por el
aumento del trabajo respiratorio®®, hoy en dia se acepta
que la causa principal de la elevacion del lactato sérico
en las agudizaciones del asma se debe al efecto de la
administracion de farmacos beta-agonistas adrenérgicos'.
Diversas observaciones coinciden en la preponderancia
de este mecanismo. En un estudio en asmaticos atendidos
en Urgencias y tras ajustar por nivel de disneay FEV., el
unico predictor significativo de hiperlactatemia fue el nivel
plasmatico de salbutamol®. En el mismo sentido, Zitek y
col.”” en un estudio con 28 individuos sanos, describi6 el
incremento del nivel del lactato sérico en todos los casos
tras la administracion de salbutamol nebulizado, si bien
en un rango amplio, entre 0.04 mmol/l y 2.02 mmol/l, lo
que evidencia que la hiperlactatemia ocurre en ausencia
de crisis asmatica y que existe una variabilidad individual
en la respuesta a la misma dosis del farmaco. También se
han descrito casos de hiperlactatemia tras la sobredosis
intencional de salmeterol inhalado™. Es posible que se
asocien otros mecanismos mas complejos. En estudios
clasicos ya se habia descrito que la hiperventilacion vo-
luntaria que produce hipocapnia (como ocurre en el asma)
también produce un aumento del &cido lactico; esto no se
produce en la hiperventilacion isocapnica, con la misma
carga de trabajo'.

La hiperlactatemia producida por el uso de dosis eleva-
das de beta-adrenérgicos puede ocasionar, como efecto
paraddjico, que los pacientes presenten mas taquipnea
como compensacion de la acidosis, a pesar de la mejoria
del broncoespasmo. Esto, a su vez, puede dar lugar al
aumento del tratamiento broncodilatador, con el riesgo
de empeorar la situacion’.

Las alteraciones del equilibrio acido-base que
produce la hiperlactatemia en la agudizacion del
asma son complejas, porque se combinan las conse-
cuencias de la hiperventilacion y su compensacion,
y diversas formas posibles de acidosis metabdlicas®.
Esto hace dificil establecer un valor para definir la
acidosis lactica en esta situacion clinica. Aunque la
definicidon clasica de acidosis metabdlica exigia un
pH inferior a 7.35 con bicarbonato igual o menor a
20 mmol/l, hoy se acepta que puede existir un estado
de acidosis sin estos hallazgos, por la coexistencia
de otros mecanismos que alteran simultdneamente
el equilibrio acido-base’. En nuestra serie, solo un
reducido numero de pacientes tenia acidosis inferida
a partir de valores inferiores de exceso de base, infe-
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riores a -2 mmol/l. Es interesante sefialar que estos
pacientes tenian, en general, valores muy elevados
de lactato, lo que sugiere que se necesitan valores
altos de hiperlactatemia para que se produzca una
alteracién metabdlica significativa.

La fortaleza de este estudio se basa en que permite
evaluar la evolucion de los que presentaban hiperlacta-
temia en una muestra de gases arteriales obtenida en
una situacion clinica real. Pero este disefo retrospectivo
implica sus limitaciones ya que, en general, se ignora la
secuencia temporal entre las gasometrias arteriales y
el tratamiento administrado. Aunque los pacientes mas
graves tienen mas hiperlactatemia, nuestro estudio no
permite atribuir su presencia a las caracteristicas de las
crisis de asma o a la mayor dosis del farmaco que, razo-
nablemente, se empled en estos casos.

En conclusion, los principales hallazgos del estudio
son que la hiperlactatemia es relativamente frecuente
en los pacientes hospitalizados por asma. Los que
presentaban alguna vez hiperlactatemia utilizaban mas
farmacos para el tratamiento habitual de su asma. En
nuestra serie, la hiperlactatemia estaba presente en el
23% de los ingresos de pacientes con agudizacion del
asma, en Neumonologia, y estos ingresos se asociaban
a una mayor estancia hospitalaria y a un mayor uso de
recursos de cuidados criticos.
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Una nueva verdad es el morir de una vieja verdad.

Antonio Porchia (1886-1968)
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