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Fisiopatología, importancia y utilidad del lactato
en pacientes con sepsis*

Maycos Leandro Zapata Muñoz1, Fabián Jaimes Barragán2

RESUMEN
La sepsis como causante de alta mortalidad en instituciones hospitalarias es un evento reconocido
mundialmente. Existe un interés creciente en identificar el grupo de pacientes que más se pueda
beneficiar de una terapia temprana e intensiva. El lactato es un marcador importante de los procesos
metabólicos celulares, y en sepsis se lo ha interpretado como un biomarcador que indica la deficiencia
de aporte de oxígeno a los tejidos. Si se tienen en cuenta investigaciones recientes sobre la fisiología
de la producción de lactato, y se entiende la sepsis como una respuesta sistémica, la interpretación
del nivel elevado de lactato puede incluir diversos procesos, no todos ellos perjudiciales para el
organismo. En esta revisión se describen los diferentes fenómenos celulares que pueden explicar el
nivel elevado de lactato en la sepsis y se analizan su utilidad actual y las propuestas de interpretación
futura en el proceso de reanimación de pacientes con sepsis.

Palabras clave
Disfunción de órganos, Hipoperfusión, Lactato, Reanimación, Sepsis

SUMMARY
Physiopathology, importance and usefulness of lactate in patients with sepsis

Worldwide, sepsis is acknowledged as a significant cause of hospital-associated mortality. There is an
increasing interest in identifying the group of patients that can benefit more from an early and
aggressive therapy. Lactate is an important cellular metabolite, traditionally interpreted as a marker
of low oxygen delivery to tissues during sepsis. Given recent investigations about the physiology of
lactate production, and with the understanding of sepsis as a systemic response, interpretation of a
high lactate level may include various processes, not all of them harmful. In this review, the different
cellular processes that may explain high lactate levels in sepsis are described. Its current clinical
usefulness and proposals for future interpretation in the reanimation of patients with sepsis are
analyzed.
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INTRODUCCIÓN
Desde los estudios epidemiológicos de la década pasada
se ha mostrado la sepsis grave como una enfermedad
tan relevante que explica el 9,3% de la mortalidad anual
y 2,26 de cada 100 altas hospitalarias en los Estados
Unidos.1 En un estudio reciente hecho en Francia,2 se
halló que el choque séptico pasó de causar 7 de cada 100
ingresos a unidades de cuidados intensivos (UCI) en 1993,
a 9,7 de cada 100 ingresos en el año 2000, con una estancia
aproximada de 15 días en la UCI. No solo son importantes
la alta tasa de incidencia y la hospitalización prolongada,
sino también la alarmante tasa de mortalidad del 60,1%
durante los dos períodos de estudio. En el único estudio
epidemiológico efectuado al respecto en Colombia3 se
encontró que en el momento de la evaluación inicial el
62% de los pacientes con sospecha de infección tenían al
menos un criterio de sepsis grave, y de estos el 11% tenían
choque séptico. La tasa de mortalidad en estos dos últimos
grupos fue del 22,3% y el 45,6%, respectivamente.

La sepsis es un síndrome que se presenta cuando existe
una respuesta sistémica, de predominio inflamatorio al
principio, instaurada sobre un evento infeccioso
confirmado o probable. Este diagnóstico es muy
inespecífico y por lo tanto es muy difícil su detección en
las etapas iniciales, sobre todo cuando no existe una
confirmación del foco infeccioso. Al perpetuarse la
respuesta sistémica se pueden desarrollar también
hipotensión, hipoperfusión y daño en órganos blanco.
Estos procesos finales denominados choque séptico y
sepsis grave son los causantes de la gran mayoría de las
muertes en los pacientes con sepsis.2

El mantenimiento de un nivel energético tisular adecuado
es muy importante en el paciente con sepsis, porque el
estado inflamatorio demanda gran cantidad de sustrato
para el mantenimiento de funciones esenciales como el
gradiente iónico y la síntesis de proteínas para la defensa,
entre otros procesos altamente dependientes de ATP. En
la sepsis hay cambios microvasculares y hemodinámicos
que afectan la adecuada perfusión y por ende la
oxigenación tisular.4,5 El descenso del oxígeno intracelular
por una deficiencia progresiva de los sustratos
provenientes de la glucólisis aeróbica6 y el consumo
progresivo del ATP disponible por aumento de la relación

[ADP][Pi]/[ATP],7 causan cambios adaptativos
metabólicos hacia sustratos anaeróbicos, menos
eficientes en la formación de ATP pero con la ventaja de
no depender de la oxigenación tisular. Además de esta
evidente deficiencia de aporte de sustratos energéticos,
también existe una falta de control o exceso de producción
de radicales libres que consumen los amortiguadores
tisulares,7 perpetuando el daño ya causado.

La deficiencia progresiva de sustratos energéticos
contribuye a alterar la función de los órganos; y a mayor
número de órganos en disfunción peor es el pronóstico
asociado a la sepsis.8 En la clínica nos servimos del lactato
como el elemento medible más usado para intentar
cuantificar la magnitud del proceso “disóxico” que ocurre
en el organismo. En esta revisión se describen las fuentes
de lactato en la sepsis para entender la importancia de
su correcta interpretación, su uso en la clínica y los
objetivos terapéuticos potenciales relacionados con su
medición.

FUENTES DE LACTATO EN LA SEPSIS
Basados en el proceso antes descrito, en estados de
hipoperfusión y sobre todo en situaciones de bajo gasto
cardíaco se entiende que la mayor fuente de lactato es
el metabolismo anaeróbico.9 Pero se deben considerar
otros procesos fisiopatológicos que ocurren en la sepsis y
que pueden causar hiperlactatemia sin que exista evi-
dencia clínica de hipotensión o hipoperfusión. La impor-
tancia de esta nueva visión de las fuentes alternas de
lactato en la sepsis se demuestra con las observaciones
de que la mejoría en la PO2 tisular no se relaciona con la
reducción de los niveles de lactato como reflejo de la
restauración de la actividad metabólica,10,11 o que el in-
tento de optimizar la perfusión tisular basado en varia-
bles hemodinámicas no se relaciona necesariamente con
una depuración adecuada de lactato.12 La importancia
de distinguir en el estado de choque séptico y en la sepsis
en general si la producción de lactato es de fuente hipóxica
o no, radica en una mejor comprensión de la respuesta
celular al daño,7 en una adecuada interpretación del
lactato durante la reanimación y, finalmente, en estrate-
gias óptimas para intentar aumentar la disponibilidad
tisular de oxígeno.13-15

Acción de catecolaminas
Hace más de 20 años en experimentos llevados a cabo
en individuos sanos que recibieron catecolaminas se
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identificó una probable asociación entre la actividad
adrenérgica y el aumento de la producción de energía,
con base en el metabolismo anaeróbico reflejado en el
nivel elevado  de lactato sérico.16 Este cambio en el
metabolismo por la acción adrenérgica también se puede
observar en la sepsis, ya que se ha descrito cómo en el
choque séptico existen niveles elevados de
catecolaminas, además de su administración exógena
en el proceso de reanimación, lo que hace que dichos
niveles sobrepasen los valores fisiológicamente
aceptables.17 No se ha esclarecido por completo el
mecanismo por el cual el estímulo adrenérgico causa
elevación del nivel de lactato, pero los estudios hechos
hasta ahora en tejido muscular apuntan hacia un aumento
en la actividad de la bomba Na/K ATPasa como elemento
importante para restablecer el gradiente de membrana
alterado por la acción adrenérgica. Para poder mantener
el funcionamiento de esta bomba se necesita gran
cantidad de energía y por lo tanto un consumo rápido de
las fuentes aeróbicas de ATP.18,19 Este proceso se entiende
bien en modelos de experimentación en animales e in
vitro,20,21 pero se lo ha trabajado poco en seres humanos.
Aun así, los resultados parecen concordar con lo
observado en los estudios previos.18

Aumento de la glucólisis anaerobia independiente
de un estado hipóxico
La definición de hipoxia va más allá de un suministro
inadecuado de O2. Se debe tener en cuenta que el
principal eje para derivar hacia un metabolismo basado
en sustratos anaeróbicos es el nivel celular de ATP. Existen
varios sistemas metabólicos importantes que controlan
las vías que definen un estado hipóxico.6,22 Cambios en
los procesos de reducción/fosforilación pueden
compensar, hasta un cierto rango variable, el descenso
de la PO2. Por tanto, basados en este concepto, no es
posible considerar que un nivel dado de oxígeno tisular y
mucho menos sanguíneo sea el que determine en algún
momento que la oxidación de los sustratos metabólicos
se lleve a cabo por vías anaeróbicas.6 El proceso
inflamatorio asociado a la sepsis, junto con el sistema
endocrino y la acción catecolaminérgica antes descrita,
activan receptores celulares que estimulan el cambio
del metabolismo basal hacia un estado de estrés
incrementando, entre otros, la glucogenólisis, la
resistencia a la insulina, la lipólisis hepática y el
catabolismo de proteínas.23 El uso que la célula les da a

estos sustratos metabólicos circulantes es variable,
dependiendo de su capacidad oxidativa y de la respuesta
particular al estímulo de sus receptores.23-25 El balance
global de esta respuesta, no obstante, tiene como
resultado neto una gran cantidad de sustratos
energéticos disponibles que exceden la capacidad
aeróbica de la mitocondria, y dejan suficiente piruvato
disponible en el citosol para ser convertido a lactato; este
proceso es independiente del estado de oxigenación de
la célula y por lo tanto se produce sin la inactivación de
citocromos como ocurriría en estados de hipoxia.6,23-26

“Redistribución” del metabolismo oxidativo
Antes se creía que el lactato circulante era solo una
molécula de desecho, siempre deletérea para los
tejidos.24 Hoy se sabe que no necesariamente existe una
relación lineal causa-efecto entre el lactato y la falla de
órganos, e incluso que el lactato circulante está disponible
en tejidos que lo usan como sustrato energético.27,28 La
hiperlactatemia en estados de estrés puede ser un
mecanismo protector del metabolismo oxidativo.
Prácticamente todos los órganos tienen la capacidad de
metabolizar la glucosa a lactato, pero el hígado es el
principal en cuanto a la capacidad de hacer el proceso
“inverso” de gluconeogénesis a partir del lactato, y se
han descrito otros órganos que pueden usar el lactato
como sustrato metabólico sobre todo en estados de
estrés.24,29 Este proceso de compartir sustratos para la
formación de ATP se ha denominado “transbordador” de
lactato (lactate shuttle); en él, el lactato sirve como
transporte y el hígado como “regenerador” de glucosa.24,28

Reparación tisular
Se han hecho varios trabajos para comprender los
procesos fisiológicos que ocurren en la reparación de
heridas,30-32 en la que la concentración de lactato local
parece cumplir un papel importante. La respuesta de los
fibroblastos a las citoquinas inflamatorias y la alta tasa
de división celular parecen ser las fuentes principales del
nivel local elevado de lactato.32 Más importante que el
aumento de la producción local de lactato es la acción
que este puede tener como gran estimulante de la síntesis
de colágeno y la angiogénesis.30,33,34 Aunque este
mecanismo de producción local de lactato no se ha
estudiado en sepsis ni se lo ha relacionado con su nivel
sérico, es importante resaltar el papel del lactato en los
procesos de reparación y la posibilidad de una fuente
alterna de lactato independiente de un estado hipóxico.
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Actividad del sistema inmune
En la activación del sistema inmune, la respuesta
bactericida basada en la producción de iones superóxido
de la explosión oxidativa (oxidative burst) de los leucocitos
es suplida principalmente por la glucólisis aeróbica, de-
bido a que los leucocitos poseen pocas mitocondrias;24 la
producción de estos oxidantes consume aproximadamen-
te el 98% del oxígeno en estas células y depende de la
PO2 (más de 600 mm Hg). La producción de lactato au-
menta con la oxigenación de los leucocitos al parecer
compensando la baja actividad de los fibroblastos du-
rante la recuperación de la hipoxia.32,34 Aún no se ha ex-
plorado en la sepsis esta posible fuente de lactato en la
respuesta inflamatoria, pero por ser una fuente directa
de la inmunidad innata podría tener resultados similares
a los hallazgos de los estudios efectuados en la repara-
ción de heridas.32

Disminución de la depuración de lactato
En el proceso de disfunción de órganos se afecta, en
general, la actividad del hígado para metabolizar
productos de desecho.35 Sumado a esto, disminuye la
captación de lactato cuando se altera el flujo sanguíneo
hepático.36 En la sepsis, además, se ha observado una
alteración de tipo inhibitorio de la actividad de la enzima
piruvato-deshidrogenasa37 que puede estar implicada en
la acumulación progresiva de lactato. Los estudios que
han evaluado el flujo metabólico de los sustratos en la
sepsis sugieren una alteración que se relaciona con una
menor tasa de depuración del lactato sanguíneo.28,38 Estos
ensayos, que parecen tener un sustento fisiológico
adecuado, usan como metodología el suministro de
lactato o de sustancias marcadas que permiten hacerle
seguimiento en el organismo. Aunque no hay un método
estándar para medir la depuración de lactato, y otros
hechos en el paciente crítico, como la hiperglucemia o el
uso de catecolaminas, pueden llevar a estimaciones
erróneas de los resultados, se puede inferir que este
mecanismo fisiopatológico podría explicar al menos en
parte el mantenimiento del nivel elevado de lactato en
la sepsis.28,38

UTILIDAD DEL LACTATO EN EL DIAGNÓSTICO, EL
PRONÓSTICO Y EL TRATAMIENTO DE LA SEPSIS
GRAVE
En el cuidado del paciente crítico siempre se ha procurado
identificar variables que sirvan para definir cuál es la

población que más se beneficia de las intervenciones
con efectos potencialmente significativos en la
mortalidad; los pacientes con sepsis no son la excepción
a esta regla.39 El protocolo actual de tratamiento para
pacientes con sepsis grave propone ciertos parámetros
hemodinámicos y de oxigenación que se deben corregir
terapéuticamente hasta alcanzar valores que en
conjunto logren disminuir la mortalidad de dicha
población.40,41 Por otra parte, se han orientado muchos
esfuerzos a la búsqueda de biomarcadores, variables
clínicas o fisiológicas, puntajes de gravedad, citoquinas o
mediadores inmunes, entre otros, que permitan
identificar el grupo de pacientes que en una etapa
temprana, antes de que se alteren los parámetros
hemodinámicos clásicos, se puedan beneficiar de una
intervención específica.42-44

Los valores que se indican como meta para la
reanimación de los pacientes con sepsis surgieron
inicialmente de diversos estudios observacionales en los
que se encontraron diferencias en algunas variables
hemodinámicas y de oxigenación entre los pacientes
fallecidos y los sobrevivientes.45-48 Con estas
consideraciones, se efectuaron ensayos clínicos para
evaluar intervenciones dirigidas a alcanzar niveles
supranormales de los parámetros hemodinámicos y de
oxigenación, con la idea de obtener un beneficio mayor
al optimizar los procesos fisiológicos y alejar los valores
lo máximo posible de aquellos asociados con mortalidad.
Esta estrategia, no obstante, no demostró resultados en
términos de reducción de la mortalidad.14,39,49 Después
de la publicación del estudio sobre las metas tempranas
de reanimación en sepsis40 se ha evaluado la aplicabilidad
de este protocolo en la práctica médica diaria, con
resultados variables en cuanto a su desempeño pero con
conclusiones importantes en términos de la atención de
urgencias en estos pacientes.50,51 Limitaciones
fundamentales para implementarlo son la necesidad de
disponer de herramientas avanzadas de monitorización,
el uso de fármacos y hemoderivados y el entrenamiento
específico del personal, todos ellos con problemas
potenciales de asequibilidad en servicios de urgencias
de diversas partes del mundo. Además, al derivarse de
un estudio donde solo se evaluó como intervención el
uso del protocolo completo, hay que tener en cuenta
que existen factores no evaluados que pueden influir en
el desempeño de las estrategias utilizadas, como por
ejemplo el tiempo de reconocimiento del choque o la
hipoperfusión tisular, el uso rápido y adecuado de
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de oxígeno (ScvO2) y la depuración de lactato durante
la resucitación temprana.12 A pesar de lo limitado de la
muestra en general (166 participantes) y del reducido
grupo (15 pacientes; 9%) sin una depuración del lactato
del 10% o más, los resultados confirmaron una tasa de
mortalidad hospitalaria tres veces mayor en este grupo
de pacientes, y en el análisis multivariable la no
depuración de lactato se comportó como un predictor
independiente de muerte. (OR = 4,9, IC 95% = 1,5; 15,9).
Por otra parte, no hubo concordancia entre las
mediciones de depuración de lactato y la ScvO2 como
un punto final de resucitación: 79% de los pacientes sin
depuración de lactato tenían de manera simultánea
valores de ScvO2 de 70% o más.

Recientemente terminó la ejecución del primer ensayo
clínico que evaluaba la depuración de lactato como meta
del tratamiento en pacientes con choque.61 Aunque no
se conocen aún los resultados ni cuál fue la intervención
dirigida para optimizar esta depuración, es necesario
definir las conductas que deben poner en práctica los
médicos al enfrentarse a pacientes hemodinámicamente
estables pero con niveles de lactato elevados; dichas
conductas no han sido establecidas.

CONCLUSIONES
Ante la alta tasa de mortalidad de los pacientes con sepsis
grave se han explorado muchas estrategias para
optimizar el tratamiento y definir los grupos de pacientes
que se pueden beneficiar de una terapia específica o
avanzada. Lo infructuoso de estas estrategias
probablemente obedece, entre otras razones, a la
complejidad de un proceso fisiopatológico que se
desarrolla en un período corto, y a la carencia de
herramientas clínicas y de laboratorio que permitan
detectarlo en sus fases más tempranas. Identificadas estas
dificultades, el lactato parece tener un terreno asegurado
gracias a sus propiedades como biomarcador del proceso
celular que ocurre en la sepsis, así como por haber
demostrado en diferentes estudios que es un instrumento
adecuado para detectar a los pacientes con mal
pronóstico. En estas condiciones, no solo es válido sino
también necesario considerar la normalización del lactato
como una posible meta de tratamiento y disponer de los
recursos necesarios para lograr esa meta en la práctica
clínica. Los resultados de los ensayos clínicos en curso
seguramente darán lugar a nuevas guías para el enfoque
y el tratamiento de estos pacientes.

antibióticos y la existencia de una política institucional de
manejo protocolizado en emergencias.52 Un elemento
muy importante, para efectos de las actuales
consideraciones acerca del lactato, es el vacío existente
en la interpretación de sus resultados en ciertas
condiciones. Específicamente, aunque el valor del lactato
por encima de 4 mmol/L fue uno de los criterios de ingreso
al protocolo de tratamiento de la mencionada
investigación,40 no hay claridad en la intervención que
se debería hacer en el paciente con hiperlactatemia pero
sin alteración hemodinámica.53

Basado en el concepto fisiológico de su producción, se
usó inicialmente el lactato como una molécula sanguínea
que refleja el estado de hipoperfusión tisular. Como tal,
se lo ha empleado como un biomarcador capaz de
diferenciar una subpoblación de pacientes críticos que
presenta una mayor tasa de mortalidad, aun sin signos
clínicos de hipoperfusión, y en quienes se debe optar por
mejorar el aporte de oxígeno a los tejidos.54 En pacientes
con sepsis, a diferencia de otros mecanismos que
producen choque, la hiperlactatemia (lactato por encima
de 2 mmol/L) puede identificar a los que tienen mayor
riesgo de disfunción de órganos y de muerte, incluso en
estados con aporte tisular de oxígeno aparentemente
adecuado y sin acidosis láctica (definida como lactato
por encima de 5 mmol/L y pH menor de 7,25).18,44,55-58

Además, en pacientes críticos en general, diversos
estudios han hecho mediciones seriadas de lactato
paralelamente con la intervención habitual del proceso
de reanimación, y han encontrado que la persistencia
del nivel de lactato o su disminución lenta se asocian con
un peor pronóstico.56-59

Para intentar definir de una forma objetiva la disminución
del lactato que sea adecuada para identificar el grupo
de pacientes sépticos con mejor pronóstico, Nguyen y
colaboradores introdujeron el término “depuración de
lactato” al evaluar el comportamiento de sus niveles en
las primeras 6 horas cuando se llevaba a cabo la
reanimación basada en metas tempranas.60 Los
resultados sugieren que una disminución del lactato de
al menos un 10%, o los valores por debajo de 2 mmol/L en
dos mediciones seriadas, se relacionan con un mejor
pronóstico en cuanto a la mortalidad temprana de los
pacientes con sepsis grave.60 En el estudio observacional
más reciente hecho con este concepto de la depuración
de lactato en pacientes con sepsis grave, se buscó definir
si la depuración temprana se asociaba con una mejor
tasa de supervivencia y si existía concordancia entre
lograr valores óptimos de la saturación venosa central
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