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Resumen

Reportamos el caso de una paciente de 27 afios de edad con leucemia linfobl astica aguda, quien presentd
acidosislacti caseveracomo complicaci 6n metabdlica. Ellaacudi6 con desnutricion severa, anemiamarcada
y sindrome consuntivo. No habia compromiso del sistema reticuloendotelial y un mielograma inicial fue
normal. Estosfactoresretardaron el diagnésticoy obligaron aampliar €l diagnostico diferencial. Lasospecha
de neoplasia hematol 6gica asociada a acidosis | &ctica sin causa aparente permitio reeval uar €l caso con un
nuevo mielogramay establecer el diagndstico.

Palabras clave: Acidosislctica; leucemia aguda de célula-B; hexocinasa: factor de necrosistumoral.

Sever e lactic acidosis and acute leukemia

Summary

We report the case of a 27 year-old patient with acute lymphoblastic leukemiawho presented severe lactic
acidosisasametabolic complication. She presented with severe malnutrition, marked anemiaand consuming
syndrome. Therewas no reticul oendothelial system compromiseand aninitial myelogramwasnormal. These
factors delayed the diagnosis and forced the extent of the differential diagnosis. The suspicion of lactic
acidosis-associated hematol ogic neoplasia needed reassessing the case with new myelogram to establish

the diagnosis.

Key words: Acidosis, lactic; leukemia, B-cell, acute; hexokinase; tumor necrosis factor.

Laacidosis lactica (AL) es una rara complicacion metabdlica de las neoplasias hematol dgicas, que
resultade unaexcesivaproduccion delactato (dependientedd tumor) y/o unadisminucion enladiminacion

de lactato (metabolizacion hepéaticay aclaramiento
renal). Las células neoplasicas pueden producir
exceso de lactato debido a su mayor tasa de
glicdlisis, probablemente por sobreexpresiéon de
laenzimaglicolitica hexokinasa ().

Clinicamente, los pacientes con esta
emergencia presentan nauseas, vomitos, dolor
abdominal, diarrea, alteracion del sensorio,
deshidrataciéon, hipotension arterial y
descompensaci 6n hemodinamica. Los parametros
de laboratorio incluyen un nivel de lactato sérico
mayor a 2 mmol/L, pH arteriad menor de 7,25,
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anion gap mayor a 22 meg/l y relacion lactato/
piruvato 10/1 (*'3).

Reportamos el caso de una paciente con
leucemiaagudaasociadaaacidosislacticasevera.
Serevisalaliteratura

CASO CLINICO

Paciente mujer de 27 afios de edad, natural de
Jaén — Cajamarca, que ingresa al Hospital
Arzobispo Loayzael 13 de enero de 2003 conun
tiempo de enfermedad de 6 meses, caracterizada
por hiporexia, ndusess, debilidad y disnea. Ademas,
refiere edema de miembros inferiores que se
extendia alas manos y la cara. Tres meses antes
dd ingreso le diagnosticaron bartonellosisy anemia
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severa cuantificada en 4,8 g%, por lo que le
transfundieron 4 paquetes globulares y le
prescribieron rifampicina durante 15 dias. En los
ultimos 5 dias de tratamiento, acusd nauseas y
vomitos, que persistieron hasta el ingreso.
Aproximadamente 45 dias antes del ingreso not6
dolor precordial, intolerancia al calor y sed
incrementada, que se mantuvieron durante la
hospitalizacion.

Funcionesbiolégicas: Apetito muy disminuido.
Sed, marcado incremento. Orina polidrica.
Deposiciones, constipacion. Pérdida ponderal de
15 kg en 6 meses.

Antecedentes Poliomiditis a afio de edad.
Menarquiaalos 13 afios. G1 P1001. Cesareada
por estrechez pélvica

Examen fisico: Presion arterid 120/80 mm Hg,
frecuencia cardiaca 106x min, frecuencia
respiratoria 24x min, temperatura 37,4°C, indice
de masa corporal 13,5.

Lucida, orientada, mal estado general, mal
estado de nutricion e hidratacion. Tejido celular
subcutaneo muy disminuido. Palidez de piel y
mucosas. A parato respiratorio: vibracionesvocaes
conservadas, murmullo vesicular audible en ambos
campos pulmonares, sin ruidos agregados.
Cardiovascular: Ruidos cardiacos ritmicos de
buena intensidad, ausencia de soplos. Abdomen:
Blando, depresible, no puntos dolorosos; ruidos
hidroaéreos presentes. No visceromegaia. Genito-
urinario: Puntos renoureterales negativos.
Neurol6gico sin ateraciones.

Examenes auxiliares

14-01 Hemoglobina 8,6 g%, hematocrito 25,1%,
plaguetas 140,000xmL, leucocitos
2900xmL., abastonados 2, segmentados 42,
eosindfilos 7, monocitos 4, linfocitos 45,
vel ocidad de sedimentacion globular 74 mm
(1a hora), 112 mm (2a hora). Frotis de
sangre periféricaz Hipocromia+,
anisocitosis++, plaquetas normales,
leucocitos algo disminuidos, reticulocitos
4,7%, hematocrito 26%o, proteinas totales
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7,34 mg/dL, albumina 3,93 mg/dL,
globulina 3,41 mg/dL. T. Protrombina:
11,7" (INR: 1).

15-1 Examen de Orina Completa Densidad
1020, pH: 5, proteinas 2 g%, células
epiteliales algunas, leucocitos 20-30/c
algunos degenerados y aglutinados,

hematies 6-8/c, cilindros granul 0sos.

16-01 Transaminasaglutamicapirdvica 20 U/L (O-
37), transaminasa glutamica oxal acética 35
U/L (0-34), bilirrubinastotales 0,67 mg/dL,
bilirrubina directa 0,20 mg/dL, lactato
deshidrogenasa 344 U/L (240-480).
Coombs directo Negativo. T3L: 1,35 pg/
mL (1,4-4,4). T4L: 1,01 ng/dL (0,8-2,0).
TSH: 1,87 uUl/mL (0,27-4,20). Ferritina
917,8 ng/mL (13-150). Radiografia de
torax: No seencuentraanormalidadesenlos
campos pulmonares ni en la silueta
cardiovascular.

17-01 Ecografia de hemiabdomen superior,
higado y bazo de caracteres normales.
Ecografiade hemiabdomen inferior normal.
Urocultivo: E. coli > 100,000 unidades

formadoras de colonias.

21-01 Mielograma: Médula Gsea con poca
celularidad, se observa conservacion de
pleomorfismo celular. No se observa
alteraciones morfolégicas en sus series
celulares. Pancitopeniade probable origen
periférico. Anticuerpos antinucleares

negativo. Anti-ADN nativo negativo.

22-01 Proteinuria 24 h 1,036 g. Depuracion de
creatinina 54 mg/mL/min/1,7mc.
Coproparasitolégico seriado nNegativo.

Thevenon en heces seriado negetivo.

24-01 Factor reumatoide< 0,14 ( normal < 0,14).

Proteina C reactiva 0,38 mg/dL (0-0,5).

27-01 Urocultivo negativo. Aglutinacionestificas
y paratificas negativas. Set de Brucella
negativo.

10-02 Proteinuria 24h 0,374 g. Velocidad de
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Tabla 1.- Electrdlitos en orina.

20-01 07-02 20-02 V. Normales
Cloro 104,0 93,0 56  110-250 mEg/L
Sodio 84,0 96,0 107 40-220 mEqg/L
Potasio 22,5 9,8 62 2,5-120 mEg/L

sedimentacion globular 53 mm/1h.
Aldosterona sérica (decubito) 31,6 ng%o
(2,94 -31,3) (Tablaly 2).

Evolucion: Persiste con vomitos e hiporexia,
intolerancia al calor y sed incrementada.
Evoluciona subfebril y con pérdida ponderal. Se
redizaun nuevo mielograma, € que seinformacon
80% de blastos en rdacién alacd ularidad medular
total, compatible con leucemia aguda. Figuraly
2. Se decide su transferencia a Instituto
Especializado, donde € aspirado de médula 6sea
ratificalacondicion deleucemialinféticade cdulas
precursoras de estirpe B, con expresion de CD15,
CD13y CD33, adescartar bifenotipo. Recibe un
curso de vincristinay prednisonay no acude asus
controles.

DISCUSION
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Laacidosislacticaes un trastorno acido-basico
consecutivo a la acumulacion dd acido 1&ctico, €
cual secomportacomo laformareducidade acido
piravico. El metabolismo de laglucosa a piruvato
por laviaglucoliticasellevaacabo en d citosol y
No precisa oxigeno. El piruvato puede desdoblarse
hasta diéxido de carbono y agua, por la via del
ciclo ddl &cido citrico de Krebs, proceso aerébico
que ocurre en las mitocondrias. De este modo, la
concentracion del acido piravico en € citosol
refleja el equilibrio entre la produccion por
glucdlisis y la degradacién por oxidacion
mitocondria (34).

Debido aque € piruvato es el Unico precursor
ddl lactato, los factores que regulan su metabolismo
también controlan los del lactato. Entonces los
factores que regulan la concentracion sanguinea
del lactato son: el nivel sérico de piruvato, la
concentracion sanguinea de hidrogeniones y la
relacion nicotin adenin dinucledtido reducido/
nicotin adenin dinucléotido (NADH/NAD+), que
reflga e estado de oxidorreduccion del citosol

C).

Laproducciéon normal delactato es de unos 20
mmol/kg/dia; la mitad deriva de la glucdlisis.
Aproximadamente,se producen a diario 1400
mmol de &cido | &ctico, los cual es son tamponados

Tabla 2.- Gases arteriales y electrolitos séricos.

17-01 20-01 23-01 29-01 06-02 14-02 20-02
pH 7,3 7,4 7,2 7,3 7,3 7,3 7,3
pCO, 12,9 17,7 7,3 14,9 16,1 18,1 16,4
po, 133,4 149,0 145,8 136,0 139,9 124,5 130,9
Na 146,0 155,0 146,0 151,0 143,0 155,0 152,0
K 1,99 2,6 2,5 2,6 3,3 2,8 2,6
Cl 107,0 113,0 110,0 115,0 110,0 114,0 110,0
Ca 0,7 0,5 0,8 0,7 1,1 0,7 0,5
Mg 0,4 - 0,4 0,4 0,5 0,4 0,4
Glu 126,0 62,0 86,0 82,0 73,0 82,0 70,0
L actato 13,3 8,2 19,9 15,2 19,9 10,1 14,5 mmol/L
HCO, 6,2 10,3 2,8 6,6 7,5 8,5 8,3
Sat Q, 98,8 99,3 98,8 98,7 98,9 98,5 98,8
FiO, 0,2 0,2 0,3 0,2 0,2 0,2 0,2
A.gap 33,2 35,2 33,4 32,6 29,8 35,4 37,1

51



Anales de laFacultad de Medicina

Tabla 3.- Acidosis léactica. Clasificacion.

1.-TIPO A: Estados de hipoperfusion e hipoxia.
a.-Shock cardiogénico.
b.-Shock hemorragico.
c.-Shock séptico.
d.-Isquemia regional (ej. mesentérica).

2.-TIPO B: Sin evidencia clinica de hipoperfusion.
a.-Enfermedades sistémicas (B1)
Gran mal. Falla renal. Insuficiencia hepética.
Neoplasias (leucemia, linfoma, céancer de
pulmoén). Deficiencia de tiamina. Infeccidn
(sepsis, colera, malaria). Feocromocitoma.
Diabetes mellitus. Anemia ferropénica severa.
Cetoacidosis alcohdlica. Pancreatitis. Sindrome
de intestino corto. Intolerancia a lactosa.
b.-Drogas y toxinas (B2)
Nutricién parenteral.
Alcohol y glicol (etanol, metanol, etilenglicol,

popilenglicol) Salicilatos. Paracetamol.
Biguanidas (fenformina, metformina).
Betaadrenégicos (adrenalina, ritodrina,

teofilina). Cocaina. Halotano. Nitroprusiato.
Isoniacida. Acido nalidixico. Lactulosa.
Niacina. Hierro. Sulfasalacina. Acido
valproico. Alcoholes azucarados (fructosa,
sorbitol, xilitol). Antirretrovirales (zidovudina,
lamivudine, stavudine, zalcitabina).
c.-Enfermedades hereditarias (B3)

Déficit de glucosa-6 fosfato (enf. von Gierke),
fructosa 1-6 difosfatasa y piruvato carboxilasa.
Acidurias organicas. Enfermedades de Leigh y
de Alper. Sindrome de Kearns — Sayre.

Encefalopatia  mitocondrial (sindrome
MELAS).
d.-Otras
Acidosis D-léctica.
Inexplicada.

por 1400 mmol de bicarbonato alactato de sodio.
El higado es el responsable para oxidar € lactato
y restaurar el bicarbonato. L os rifiones también
contribuyen en la remocién de a menos de 10 a
20% del tota de lactato metabolizado y 1o hacen
através de tres vias. excrecion, gluconeogénesis
y oxidacion. La excrecion de acido neto del
organismo es de unos 70 mmol/dia. Por
consiguiente, la utilizacion dd lactato tiene un papd
critico en su homeostasia norma ().
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Todos los érganos pueden producir y utilizar
lactato en condiciones especiales, excepto los
eritrocitos, que no lo usan por falta de
mitocondrias. L ostgjidos que producen exceso de
lactato son: pid (25% de produccion), eritrocitos
(20%), cerebro (20%), musculo (25%), intestino
(10%). Durante & gercicio extenuante, e musculo
esquelético contribuye con e mayor aporte de
lactato circulante. Durante e embarazo, laplacenta
€s un importante productor de lactato, €l cud
atraviesahacialacirculacion fetal (9).

Se considera hiperlactacidemia cuando se
acanza un nivd entre 2 a5 mmol/L, y acidosis
lactica severa s es mayor a 5 mmol/L, como €
caso que discutimos. Niveles elevados y de larga
duracion, por encimade 5 mmol/L se asocian con
tasas de mortalidad muy atas. Acidosis lacticas
severas pueden cursar con leve incremento del
anion gap, debido a que niveles de lactato (6-10
mmol/L) asociados con ata mortalidad, alteran
poco el anion gap. En tanto que niveles muy atos
(30 mmol/kg) de breve duracién, como los
ocasi onados por gjercicio severo o convulsiones,
no se asocian con mayor mortalidad (*).

Si bien escierto qued acido lactico seidentificod
por primeravez en lostegjidos humanos aprincipios
del siglo X1X y selerdacioné como mediador de
la acidosis clinica a mediados de 1920, recién
desde los 60’, los clinicos apreciaron que €l
incremento de la concentracion sé&rica dd lactato
significaba clinicamente problemas para los
pacientes (7).

En 1976, Cohen y Woods desarrollaron un
sstema de clasificacion (Tabla 3), que divide la
acidosislactica en dos categorias: tipo A (hipoxia
histica) y tipo B (sin hipoxiatisular), que asu vez
comprende tres categorias relacionadas con
trastornos sistémicos graves (B1), con farmacos
o toxinas (B2) y con errores congénitos del
metabolismo (B3) ().

En € subtipo B1, se describe la AL como una
muy rara complicacion de las neoplasias
hematol dgicas, es el caso de nuestrapaciente. Tal
vez € subregistro o & subdiagndstico hanincidido
en e recuento de Unicamente 29 casos asociados
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Figura 1.- Médula 6sea notablemente
hipercelular.

con linfomay 25 casos asociados con leucemiaen
laliteraturainglesa (*°).

Como ya se ha sefidado, € lactato producto
final delaglicdlisis anaerdbica, es metabolizada a
glucosapor € higadoy por losrifiones. Lascéulas
neoplasicas pueden mantener una ata tasa de
glicdlisis aln en presencia de oxigeno y de este
modo aportan grandes cantidades de lactato. Este
fenémeno es magnificado s d tumor adcanza la
circulacion sanguinea o s la cantidad de tiamina
disponible esinsuficiente. Existen algunosfactores
gue permiten esta dtatasade glicdlisis, como una
expresion aberrante o sobreexpresion de enzimas
glucoliticas como la hexokinasa, la accién
sistémicay paracrinade factor de necrosistumora
(TNPF), la proliferacion celular y e compromiso
de lafuncién hepética (+°9).

En condiciones normales, la insulina regula la
expresion de la hexokinasa. Sin embargo, los
factoresde crecimiento similaresainsulina (IGFs)
Y sus receptores, |os cual es son sobreexpresados
por algunas células cancerosas, pueden smular
muchas acciones de la insulinay ademéas juegan
un rol importante en controlar la proliferacion y
metabolismo de las células cancerosas. El IGF-I
induce la expresion de la hexokinasa ().

Por otro lado, la proliferacion celular puede
causar elevadas concentraciones de TNF y de
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Figura 2.- Blastos tipo linfoide con
citoplasma vacuolado “en cielo estrellado”,
sugerente de LLA — L3.

lactato o de ambas y se desconoce si uno es
secundario al otro. Del mismo modo, la alta
frecuencia de compromiso hepético en linfomay
leucemia sugiere la posibilidad de una menor
utilizacion de lactato por este érgano y su
consiguiente acumulacion ().

L os pacientes con AL tipicamente se presentan
con hiperventilacién y en ocasiones con hipotension
asociadas a taquicardia, debilidad muscular,
vomitos, diarreay estupor. (2°) En nuestra paciente
se evidencio la mayoria de estas caracteristicas.
Los resultados que confirmaron € diagndstico
incluyeron lactato sanguineo elevado, acidosis
metabdlica con anion gap elevado, los que se
mantuvieron inalterables aun después de haberse
controlado la infeccion urinaria y mejorado las
pruebas de funcion renal.

Asmismo, seexcluyd las causas més frecuentes
de AL tipo A relacionadas a neoplasias, tales
como insuficiencia circulatoria, sepsis y shock
mediante la historia clinica, evolucion y datos de
laboratorio. También se hizo lo propio con causas
comunes de AL tipo B, como infecciones, diabetes
méllitus, fala rend, insuficiencia hepatica, déficit
de tiamina, f&rmacos y toxinas.

La tasa de letalidad es muy alta en estas
neopl asias hematol 6gicas (26/28 y 24/25 casosde
linfomay leucemia, respectivamente, fallecieron)
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y precisamente la gparicion de acidosis |actica es
un marcador de pobre prondstico. LaAL revierte
cuando la quimioterapia produce citorreduccion de
la neoplasia, pero la resolucion total de la AL
depende de la respuesta del tumor subyacente, la

gue justamente tiene una alta tasa de recurrencia
(1,10,11) .

En cuanto a tratamiento de la AL, se puede
usar buffers exdégenos con la intencion de
normalizar el pH arterial y atenuar el efecto
deletéreo de la acidosis. Sin embargo,la
alcalinizacion ha mostrado potenciacion en la
produccion de lactato en pacientes con acidosis
l&ctica crénica inducida por neoplasias. Los
farmacos usados paratratar laAL pueden agravar
lacondicién. El bicarbonato de sodio incrementa
la produccion de lactato. El carbicarb es una
mixtura de carbonato y bicarbonato de sodio,
respectivamente, que tampona como el
bicarbonato de sodio pero sin generacion de
dioxido de carbono. Los resultados de estudios
en animales son prometedores, aunque los
ensayos clinicos son escasos todavia. El
dicloroacetato estimulala piruvato deshidrogenasa
y megioralos vaores de laboratorio, pero no asi
la tasa de sobrevida (*°).

El Unico tratamiento efectivo parala AL tipo A
es la cesacion en la produccion de acido lactico
mediantelamejoriaen laoxigenacion tisular. Estas
medidas incluyen tratamiento del shock,
restauracion del volumen circulante, mgjoriade la
funcién cardiaca, reseccion de &reasisquémicasy
mejoriade la sepsis (39).

El mangjo dela AL tipo B no tiene laurgencia
detratar como € tipo A, debido aquelacondicion
no se asocia con € problemade generar ATP. En
el caso de la intoxicacion por etanol, su
metabolismo generaNADH y llevaalaconverson
de piruvato alactato mas que aglucosa, generando
unaacidosisleve, adiferenciadelo que ocurreen
la deficiencia de tiamina, en la que la glucosa no
puede ser oxidada anaerdbicamente; aca, el
peligro es la injuria ddl sistema nervioso centrd
gue se produce cuando seincrementalaglicolisis
para suplir el Adenosin trifosfato, que no es
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reemplazado por la oxidacion de cetoécidos. La
AL inducida por drogas puede ser causada por
fosforilacion oxidativa o por interferencia con la
gluconeogénesis, de modo que la acidosis es
severa, pero con buen prondstico s se neutraliza
el exceso de hidrogeniones con bicarbonato de
sodio, enlenteciendo la produccién de
hidrogeniones con insulina para el caso de AL
inducida por metformina, acelerando el
metabolismo de lactato con cloroacetato e
incrementando laeliminacion deladrogaimplicada
por excrecion rena (29).

En nuestro caso, como en los casos
reportados, la alcalinizacion fue ineficaz. No
obstante, este tratamiento puede ser necesario
pararevertir los efectos adversos cardiovascul ares
delahiperlactacidemia, como laanginade pecho,
lasarritmiasy ladescompensaci n hemodinamica,
eventos que ocurrieron en nuestra paciente.

Desafortunadamente, entre 10 y 15% del
bicarbonato administrado es inmediatamente
convertido a diéxido de carbono y s € paciente
esincagpaz de eiminarlo por hiperventilacion, € pH
no mejora significativamente, para cuyo efecto se
hace necesario el uso de hemofiltracién o
hemodidlisis con bafio de bicarbonato para
normalizar e pH; pero € nivel de lactacidemia
permanece inaterable hasta que la quimioterapia
funcione (**4).

Otra modalidad de terapia en AL es la
administracion de insulina con glucosa, lo cual
incrementa la conversion de piruvato a acetil
coenzimaA y por consiguientefacilitala oxidacion
de lactato a piruvato, pero la meoria suele ser
discreta (*>%).

Otros problemas observados en € presente
caso, ademas de laacidosis metabdlicaconanion
gap elevado por lactacidosis, fueron la acidosis
metabdlica anion gap normal por probable
acidosis tubular renal tipo 1, sugerido por la
presenciade hi pokal emiadependiente de pérdidas
renaes, la presencia de acidosis metabdlicaanion
gap normal ocultada por la administracion de
bicarbonato con delta anion gap / delta
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bicarbonato quefluctué entre 0,8y 1,y lapresencia
de carga neta urinaria positiva en 2,5, que reflgja
una acidificacion distal insuficiente para e grado
de acidosis sistémica. Todo ello quedd pendiente
de corroborarse con la prueba de cloruro de
amonio.

La presencia de aldosterona alta puede darse
COmo respuesta a contraccion de volumen, sin
embargo, aunque infrecuente existen sindromes
como el de Bartter, que cursa con
hiperaldosteronismo sin hipertension arteria, o €
de Gitelmann, que ademas de hipoka emiamuestra
hipomagnesemia

En suma, un caso con multiples problemas que
ofrecid dificultad diagndstica por la solapada
presentaci 6n de acidosi s | &ctica de aparente causa
incierta
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