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Resumen

El traumatismo craneoencefélico (TCE) moderado-severo continda siendo una de las principales
causas de mortalidad y discapacidad a nivel global. Examinar la relacién entre el lactato sérico y la
mortalidad en pacientes con TCE moderado-severo, integrando fundamentos fisiopatolégicos y
evidencia derivada de estudios observacionales y metaanalisis recientes. La elevacion del lactato tras
un TCE refleja mecanismos fisiopatolégicos complejos, incluyendo hipoxia tisular, alteracién del
metabolismo oxidativo y respuesta catecolaminérgica exacerbada. Diferentes investigaciones han
demostrado que niveles superiores a 2.0—-2.5 mmol/L se asocian de manera independiente con mayor
riesgo de mortalidad temprana. Metaanadlisis en poblaciones traumatizadas muestran que la
hiperlactatemia incrementa significativamente la probabilidad de desenlace fatal. En estudios
especificos de TCE, el lactato sérico y el cociente lactato/albimina (LAR) han mostrado un valor
prondstico destacado. El lactato sérico se reafirma como un biomarcador accesible y confiable para
predecir la mortalidad en el TCE moderado-severo. Su determinacion temprana contribuye a una mejor
clasificacion del riesgo y complementa las herramientas diagndsticas tradicionales. Se requieren
metaanalisis especificos y estudios que evallden su utilidad en monitoreo seriado para fortalecer su
implementacion clinica.
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Abstract

Moderate-severe traumatic brain injury (TBI) remains one of the leading causes of mortality and
disability worldwide. To examine the relationship between serum lactate and mortality in patients with
moderate-severe TBI, integrating pathophysiological principles and evidence from recent
observational studies and meta-analyses. Elevated lactate levels following TBI reflect complex
pathophysiological mechanisms, including tissue hypoxia, altered oxidative metabolism, and
exacerbated catecholaminergic response. Various studies have shown that levels above 2.0-2.5
mmol/L are independently associated with an increased risk of early mortality. Meta-analyses in
traumatized populations show that hyperlactatemia significantly increases the probability of a fatal
outcome. In specific TBI studies, serum lactate and the lactate/albumin ratio (LAR) have shown
significant prognostic value. Serum lactate is reaffirmed as an accessible and reliable biomarker for
predicting mortality in moderate-to-severe TBI. Its early determination contributes to better risk
classification and complements traditional diagnostic tools. Specific meta-analyses and studies
evaluating its usefulness in serial monitoring are needed to strengthen its clinical implementation.
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INTRODUCCION

A nivel mundial, el traumatismo craneoencefalico (TCE) es una de las principales causas de
discapacidad y muerte por lesiones. El andlisis mas reciente del Global Burden of Disease estimé, para
2021, un total de 37.9 millones de casos prevalentes y una incidencia estandarizada de 259 casos por
cada 100 000 habitantes (GBD 2021 Neurology Collaborators, 2023). Ademas, se calcula que entre 27
y 69 millones de nuevos casos de TCE ocurren cada afio a nivel global, lo que confirma la enorme carga
epidemioldgica de esta condicion (bioMérieux, 2023). La mayoria de las muertes relacionadas con
trauma incluyendo el TCE se presenta en paises de ingresos bajos y medios, donde se concentra hasta
el 90% de la mortalidad global por lesiones (Haagsma et al., 2016).

En México, el TCE continda siendo un problema prioritario de salud publica. Los datos epidemioldgicos
nacionales indican que las lesiones traumaticas craneales se mantienen entre las principales causas
de muerte por accidentes, con tasas de mortalidad estimadas entre 30 y 40 por cada 100 000
habitantes, estrechamente relacionadas con los accidentes de transito, que figuran como una de las
primeras causas externas de defuncion en el pais (Pérez-Nufez et al., 2021; Secretaria de Salud, 2023).
Este panorama evidencia la urgencia de contar con herramientas clinicas que permitan una
identificacion temprana de los pacientes con mayor riesgo de desenlace fatal.

Dentro de este contexto, el TCE moderado a severo representa un desafio critico para los servicios de
urgencias y terapia intensiva debido a su elevada mortalidad y la frecuencia de secuelas neuroldgicas
permanentes. La identificacion temprana de biomarcadores prondsticos es fundamental para mejorar
la estratificacién del riesgo y orientar decisiones terapéuticas oportunas. Entre estos biomarcadores,
el lactato sérico ha cobrado relevancia clinica por su capacidad para reflejar hipoperfusién tisular,
estrés metabdlico y alteraciones en el metabolismo energético directamente relacionadas con la lesion
cerebral traumatica.

La evidencia cientifica reciente respalda de manera consistente la asociacién entre niveles elevados
de lactato y mayor mortalidad en el TCE. En una cohorte multicéntrica de 273 pacientes con TCE
moderado-severo, el cociente lactato/albumina (LAR) se identificé como un predictor independiente de
mortalidad intrahospitalaria, con un notable poder discriminativo (AUC = 0.780) (Xue et al., 2022). De
manera complementaria, otro estudio observacional encontré que la LAR se correlaciona directamente
con la mortalidad temprana posterior al trauma craneal (Han et al., 2023).

Esta relacién también ha sido documentada en poblacién pediatrica. Fu y colaboradores (2019)
demostraron que niveles de lactato superiores a 2 mmol/L al ingreso se asociaron con un riesgo
significativamente mayor de muerte en nifios con TCE moderado-severo (OR ajustado = 1.189; IC 95%:
1.002-1.410), consolidando su utilidad como biomarcador prondstico temprano.

Considerando esta evidencia, el presente ensayo tiene como finalidad analizar la relacion entre el
lactato sérico y la mortalidad en pacientes con TCE moderado-severo, revisando los fundamentos
fisiopatologicos, la evidencia clinica disponible y sus implicaciones para la practica médica.
Comprender esta asociacién permitird optimizar la prediccion temprana del desenlace, mejorar la
estratificacion de riesgo y apoyar intervenciones clinicas mas oportunas para esta poblacién critica.

DESARROLLO
Fundamentos fisiopatoldgicos del lactato en el TCE

La elevacion del lactato sérico en el traumatismo craneoencefalico (TCE) moderado-severo encuentra
explicacion en una base fisiopatoldgica compleja, resultado de la interaccion entre la lesion cerebral
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primaria y la respuesta metabdlica sistémica al trauma. Tras el impacto inicial, el cerebro experimenta
un periodo de hipoxia tisular y disfuncién mitocondrial que altera drasticamente la autorregulacién del
flujo sanguineo cerebral. Este fendmeno conduce a un cambio obligado hacia la glucélisis anaerébica,
lo que incrementa de manera directa la produccién de lactato. Svedung Wettervik y colaboradores
(2021) describen que estos desajustes metabdlicos no solo ocurren en los primeros minutos de la
lesidn, sino que pueden persistir durante horas o incluso dias, generando un estado sostenido de estrés
energético.

A este escenario se suma la respuesta adrenérgica sistémica que caracteriza a los traumatismos
severos. La liberacion masiva de catecolaminas, descrita ampliamente por Giiiza y colaboradores
(2017), promueve un estado hipermetabdlico que acelera el consumo de oxigeno y glucosa no solo en
el cerebro, sino a nivel sistémico. De esta manera, el incremento del lactato no necesariamente refleja
la presencia de shock o hipoperfusion global, sino la expresion integrada de una respuesta fisioldgica
extrema donde la demanda energética supera la capacidad del organismo para mantener un
metabolismo aerobio eficiente. Desde esta perspectiva, el lactato se posiciona como un biomarcador
sensible del desbalance energético y del grado de disfuncién organica tanto cerebral como sistémica.

Evidencia derivada de metaandlisis en trauma y su relevancia para el TCE

Si bien no existen aun metaanalisis exclusivamente centrados en pacientes con TCE, la evidencia
proveniente de estudios en trauma general aporta informacién Util y extrapolable, especialmente
porque el TCE constituye una proporcion relevante de los casos de trauma severo. Un analisis
sistematico clave es el realizado por Freitas y colaboradores (2015), quienes confirmaron que niveles
elevados de lactato al ingreso (>2-2.5 mmol/L) se asocian consistentemente con una mayor
mortalidad hospitalaria, incluso en ausencia de hipotensiéon o datos clinicos claros de shock. Esta
observacion cuestiona la vision tradicional del lactato como un simple marcador hemodinamico y lo
posiciona como un reflejo mas amplio de la gravedad fisiolégica.

Complementariamente, la revision sistematica de Walther y colaboradores (2024) sobre el uso del
lactato en el ambito prehospitalario demostré que este biomarcador predice la necesidad de
intervenciones criticas y mortalidad temprana en el trauma severo. La utilidad prehospitalaria del
lactato toma especial relevancia en el TCE porque ofrece un pardmetro objetivo en escenarios donde
el estado neuroldgico puede estar alterado por el coma, el uso de sedantes o la ventilacién mecanica,
limitando asi la aplicacién de escalas como la de Glasgow.

Un aporte adicional proviene del metaanalisis realizado por Iturregui-Paucar (2023), cuyos resultados
mostraron que la hiperlactatemia temprana se asocia con un aumento significativo en la mortalidad
general del paciente politraumatizado (OR = 1.34). Aunque este estudio no se centra exclusivamente
en TCE, la relevancia de su hallazgo radica en que identifica una asociacién particularmente fuerte
entre el lactato elevado y la mortalidad temprana (primeras 72 horas), que coincide con el periodo
critico para la progresién del dafio cerebral secundario. De este modo, los metaanalisis disponibles
apoyan laidea de que el lactato es un predictor robusto y precoz del desenlace en pacientes con trauma
severo, y por extensioén, en aquellos con TCE moderado-severo.

Evidencia especifica en TCE moderado-severo

La evidencia derivada de estudios focalizados en TCE confirma y fortalece las conclusiones obtenidas
en poblaciones de trauma general. Estudios clinicos tanto prospectivos como retrospectivos han
demostrado que el lactato sérico es un marcador confiable del riesgo de mortalidad en esta poblacién.
Un ejemplo particularmente ilustrativo es el estudio de Wang y colaboradores (2022), quienes
analizaron a 273 pacientes con TCE moderado-severo y demostraron que el cociente lactato/albumina
(LAR) ofrecia un desempefio predictivo superior al del lactato sérico por si solo, alcanzando un AUC de
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0.780 para la prediccién de mortalidad intrahospitalaria. Este resultado adquiere relevancia clinica
porque la albdmina, ademds de funcionar como marcador nutricional, refleja de manera sensible el
grado de inflamacién sistémica y el estrés fisioldgico asociado al trauma. Al integrar ambas
dimensiones disfuncién metabdlica y respuesta inflamatoria el LAR se convierte en un indicador mas
holistico del estado clinico del paciente, capaz de captar con mayor precisién la complejidad
fisiopatoldgica que caracteriza al TCE moderado-severo.

De forma similar, Han y colaboradores (2023) demostraron que la elevacion del LAR se correlacionaba
de manera directa con la mortalidad a 30 dias en pacientes con TCE, confirmando su utilidad como
herramienta de estratificacion prondstica en el corto plazo. Esta asociacién refuerza la tesis de que la
combinacién de marcadores metabdlicos y proteicos refleja de manera mas completa la complejidad
fisiopatoldgica del trauma cerebral.

En pacientes pediétricos, la evidencia también es consistente. Fu y colaboradores (2019) analizaron a
nifios con TCE moderado-severo y concluyeron que niveles de lactato superiores a 2 mmol/L al ingreso
se asociaban con un aumento significativo en la probabilidad de mortalidad, con un OR ajustado de
1.189. Este resultado es especialmente relevante porque demuestra que el valor pronéstico del lactato
es robusto a lo largo de diferentes grupos etarios y contextos clinicos, consolidando asi su utilidad
como biomarcador universal en el TCE.

Sintesis critica de la evidencia

En conjunto, la evidencia disponible permite afirmar que el lactato sérico constituye un biomarcador
fiable, fisioldgicamente coherente y clinicamente Util en la prediccién de mortalidad en el TCE
moderado-severo. La comprensién de sus fundamentos metabdlicos muestra que el lactato refleja no
solo la perfusion tisular, sino la magnitud del estrés fisiopatolégico global. Los metaanalisis en trauma
general aportan evidencia sélida que respalda su valor prondstico temprano. Al mismo tiempo, los
estudios especificos en TCE muestran asociaciones consistentes entre la elevacién del lactato y del
cociente lactato/albumina con una mayor mortalidad, tanto en adultos como en poblacion pediatrica.

Sin embargo, persiste una brecha importante en la literatura: la ausencia de un metaanalisis exclusivo
sobre lactato y mortalidad en TCE. La realizaciéon de un analisis sintético que integre los estudios
disponibles permitiria cuantificar el efecto global, explorar la heterogeneidad entre poblaciones y
establecer puntos de corte especificos. Este vacio constituye una oportunidad para futuras
investigaciones, particularmente en regiones como Latinoamérica donde el TCE representa un
problema de salud publica significativo.

CONCLUSION

El andlisis exhaustivo de la literatura cientifica confirma que el lactato sérico es un biomarcador
altamente sensible y clinicamente relevante para predecir la mortalidad en pacientes con traumatismo
craneoencefalico (TCE) moderado-severo. Desde un fundamento fisiopatolégico, el incremento del
lactato representa mucho mas que la consecuencia bioquimica de un estado de hipoperfusion;
constituye un reflejo integrado del estrés metabdlico, la alteracion del flujo sanguineo cerebral, la
disfuncién mitocondrial y la respuesta inflamatoria sistémica desencadenada por el trauma. Esta
compleja interaccion explica su estrecha relaciéon con la gravedad del dafio cerebral secundario, uno
de los principales determinantes de mortalidad en este tipo de pacientes.

La evidencia clinica disponible, derivada tanto de estudios observacionales especificos como de
metaanalisis en poblaciones de trauma general, converge en un hallazgo fundamental: los niveles
elevados de lactato al ingreso particularmente por encima de 2.0-2.5 mmol/L se asocian de manera
independiente con un riesgo sustancialmente mayor de mortalidad temprana. Esta asociacién se ha
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observado incluso en ausencia de hipotensién o shock manifiesto, lo que subraya su capacidad para
captar alteraciones fisioldgicas que escapan a la evaluacion clinica convencional. De igual forma, los
avances recientes en biomarcadores compuestos, como el cociente lactato/albiumina (LAR), han
ampliado la utilidad prondstica de la medicién del lactato, al integrar en un solo indice la carga
inflamatoria, el estado nutricional y la disfuncién metabdlica del paciente.

A pesar de estos avances, persisten areas de oportunidad importantes. Entre ellas destaca la ausencia
de un metaanalisis que sintetice de manera exclusiva la evidencia en TCE moderado-severo, lo que
limita la posibilidad de establecer estimaciones globales de riesgo y definir puntos de corte
universalmente aplicables. Asimismo, resulta necesario investigar la utilidad de la monitorizacién
seriada del lactato para evaluar la eficacia de la reanimacién, identificar a los pacientes con deterioro
clinico inminente y guiar decisiones terapéuticas en tiempo real.

En conjunto, la evidencia revisada permite concluir que la medicién del lactato sérico debe considerarse
una herramienta esencial en la evaluacion inicial del paciente con TCE moderado-severo. Su caracter
accesible, rapido y costo-efectivo, aunado a su sélido sustento fisiopatoldgico y clinico, lo convierte en
un complemento indispensable de las escalas neurolégicas y de los estudios de neuroimagen en los
servicios de urgencias y unidades de choque. Su incorporacion sistematica tiene el potencial de
mejorar la estratificacién temprana del riesgo, optimizar la asignacién de recursos y contribuir
significativamente a la reduccién de la mortalidad en una de las lesiones mas devastadoras del ambito
neuro traumatoldgico.
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