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CENDEISSS.

RESUMEN

La acidosis lactica es una complicacion poco
frecuente de las neoplasias malignas, que fue
descrita por primera vez en pacientes con leuce-
mia aguda en 1963. Desde entonces, se ha ob-
servado mas a menudo, en particular en neopla-
sias hematoldgicas y rara vez en los tumores
solidos. Presentamos el caso de un hombre de 53
aflos con lactacidosis tipo B1 y linfoma de Bur-
kitt gastrico, quien fue admitido al hospital con
sintomas constitucionales, pérdida de peso, dia-
rrea y melena. Los gases arteriales revelaron una
acidosis metabolica con brecha anidnica aumen-
tada (pH 7,278; HCO3™ 9,1 mmol/l, brecha anio-
nica 20) y concentracion elevada de lactato (15,5
mmol/l). Se descartdé causas de lactacidosis tipo

A como insuficiencia circulatoria, sepsis y cho-
que. También se descartd causas comunes de
acidosis lactica tipo B, como infecciones, diabe-
tes mellitus, falla renal, insuficiencia hepatica,
déficit de tiamina, firmacos y toxinas.

PALABRAS CLAVE

Acidosis lactica. Linfoma de Burkitt. Efecto de
Warburg

ABSTRACT

Lactic acidosis is a rare complication of malig-
nant neoplasms first described in patients with
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acute leukemia in 1963. Since then, there has
been seen more often, particularly in hematolog-
ical malignancies and rarely in solid tumors. We
report the case of a 53 years old male with lac-
tacidosis B1 and gastric Burkitt lymphoma who
was admitted to the hospital with constitutional
symptoms, weight loss, diarrhea and melena.
Arterial blood gases revealed a metabolic acido-
sis with increased anion gap (pH:7,278; HCO;:
9,1lmmol/l; AG: 20) and elevated lactate (15,5
mmol/l). Other causes of lactacidosis, as circula-
tory failure, sepsisand shock were ruled
out. Common causes of type B lactic acidosis
were also excluded, such as infections, diabetes
mellitus, renal failure, liver failure, thiamine
deficiency, drugs and toxins.

KEY WORDS

Lactic acidosis. Burkitt’s lymphoma. Warburg's
effect.

CASO CLINICO

Masculino de 53 afos de edad quien consulto por
un cuadro de sintomas constitucionales, diarrea
de baja tasa, criodiaforesis y melena. Se docu-
mentd hemoglobina en 4,3 g/dl, por lo que se
trasfundi6 con 3 unidades de globulos rojos
empacados y se ingres6 para la realizacion de
estudios. Asociado a este cuadro, refiere pérdida
de peso de aproximadamente 17 kg en los ulti-
mos 9 meses y dolor epigastrico. Es tabaquista
de 28.5 paquetes/afio suspendido hace 3 afios, y
etilista importante durante 25 afios suspendido
hace 12 afos. Tiene antecedente de gonorrea
(hace 8 y 5 afios) y antecedentes familiares de
diabetes mellitus tipo 2, cancer de mama y can-
cer de tiroides.

Al examen fisico se documentd presion arterial
de 110/70mmHg, taquicardico, taquipneico, con
SpO, de 94%, palido, diaforético. Faringe erite-
matosa con secrecion purulenta. Campos pulmo-
nares con disminuciéon del murmullo vesicular en
base derecha y sibilancias de bajo tono difusas
bilaterales. Abdomen poco depresible, doloroso a
la palpacion en ambos flancos, distendido. Her-
nia umbilical y hernia epigéstrica. El tacto rectal
mostrd heces con sangre. Resto del examen fisi-
co dentro de limites normales.
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Se documentd electrolitos séricos normales,
glicemia al azar en 76 mg/dl, elevacion discreta
de AST (134 UI/l), el resto de las pruebas de
funcion hepatica fue normal. Hiperglobulinemia
(4.3 g/dl) y DHL elevada (1136 UI/l).

US de abdomen: Engrosamiento parietal del
TGI principalmente del estdémago, adenopatias
pericdlicas, hepatomegalia con lesiones sugesti-
vas de nddulos metastasicos, derrame pleural
derecho y colelitiasis. Gastroscopia: al menos 4
lesiones induradas en camara gastrica que ase-
mejan pliegues engrosados sugestivos de linfoma
gastrico. Se toman biopsias de estas lesiones.
TAC de abdomen: quiste simple en segmento
VIII hepatico sin evidencia de n6dulos metasta-
sicos. Camara gastrica con paredes engrosadas.
No adenopatias retroperitoneales. Liquido libre
de aspecto ascitico. Derrame pleural derecho.
TAC de Térax: Conglomerados adenopaticos en
mediastino y axila derecha, derrame pleural
derecho, engrosamiento del eso6fago distal. He-
mograma y frotis de sangre periférica: Hb 9,9
g/dl, Hto 32%, VCM 83 fl, plaquetas
145000/mm?, leucocitos 3000/mm” (43% neutr6-
filos, 40% linfocitos, 2% cosinoéfilos, 0% basofi-
los, 3% células en banda), anisocitosis ++, baso-
filia difusa +, punteado basofilo +, microcitosis
+, macrocitosis +, células en canasta y granuloci-
tos vacuolados. Biopsias de mucosa gastrica:
hallazgos histopatolégicos y de inmunofluores-
cencia compatibles con linfoma de Burkitt.

Cuadro 1. Resultado de gases arteriales.

Dia 1 2 3 6 8 11

pH 7.31 7.28 7.32 7.40 742 747
pCO: 19.8 19.0 25.2 30.8 295 254
mmHg

pO: 86.1 88.9 88.6 89.1 90.7 71
mmHg

S0,% 94.6 94.7 95.2 95.2 96.3 9

F102% 21 21 21 21 21 21

HCOy

9.7 9.1 13 18 18.8 18.7
mmol/l

www.emedic.ucr.ac.cr

Fuente: Laboratorio Clinico Hospital San Juan de Dios.

DISCUSION

La acidosis lactica se caracteriza por un aumento
de la brecha anidnica, un aumento en la concen-
tracion sérica de lactato > Smmol/l, y un pH
menor de 7,3V, como en el caso del paciente que
se presenta. Es una complicacion poco frecuente
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de las neoplasias malignas principalmente en
tumores malignos hematologicos y parece ser un
marcador de mal prondstico, independientemente
del tratamiento que se ofrece y puede ser inva-
riablemente fatal "

El evento fisiopatoldgico principal en el tras-
torno acido-basico es la acumulacion del acido
lactico, el cual se comporta como la forma redu-
cida del 4cido piravico.?)

Tradicionalmente se ha clasificado de acuerdo al
proceso fisiopatologico que la produce'”. La
acidosis lactica tipo A se presenta en condiciones
de hipoxia tisular mientras que la acidosis lactica
tipo B ocurre en estados de perfusion normales,
y se asocia a enfermedades adquiridas (subtipo
B1), drogas y toxinas (subtipo B2) o a errores
congénitos del metabolismo (subtipo B3).®)

En condiciones adecuadas de oxigenacion y
aporte de nutrientes, una célula normal obtiene
sus requerimientos de energia a partir de la pro-
duccion glicolitica de piruvato, seguido por la
conversion de piruvato a acetil-CoA por la enzi-
ma piruvato deshidrogenasa, que utiliza a la
tiamina como cofactor. El Acetil CoA entra
entonces en el ciclo del acido tricarbonico (ATC)
que tiene lugar en las mitocondrias. Este proceso
resulta en la produccion de 36 moléculas de ATP
a partir de una sola molécula de glucosa. En
ausencia de oxigeno, el ATC en las mitocondrias
no puede ocurrir y por lo tanto, la célula tiene
que utilizar la ruta glicolitica para hacer
energia.(l)

La ruta glicolitica s6lo suministra cuatro molécu-
las de ATP y el piruvato acumulado se convierte
en acido lactico. El acido lactico se recicla de
nuevo a glucosa en el higado por la gluconeogé-
nesis proceso conocido como el ciclo de Cori, en
la que dos moléculas de acido lactico producen
una molécula de glucosa."

Sin embargo, como fue senalado por Otto Van
Warburg en 1924, las células tumorales cambian
su maquinaria metabdlica hacia un estado glico-
litico, incluso en presencia de concentraciones
normales de oxigeno (efecto Warburg).”

En el estado glicolitico durante el ciclo de Cori
se utilizan seis moléculas de ATP para producir
una sola molécula de glucosa y por lo tanto la
célula consume mas energia para regenerar la
glucosa que se convertira en lactato, lo cual
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pareceria un proceso muy ineficiente para la
célula, en términos de produccion de energia. La
razén de estos cambios metabolicos en una célu-
la tumoral se desconoce con exactitud, sin em-
bargo se plantea que estos cambios permiten a
las células cancerosas adquirir y metabolizar
nutrientes de una manera que favorece la prolife-
racion y una produccion mas eficiente de ATP."

Parece entonces, que la produccion excesiva de
acido lactico en los pacientes con cancer se con-
trarresta por el ciclo de Cori en el higado. Por lo
tanto, la mayoria de los pacientes con cancer no
manifiesta acidosis lactica tipo B y solo en unos
pocos pacientes este equilibrio metabolico se
rompe, dando lugar a este trastorno.'”

Los pacientes con Lactacidosis tipo B tipicamen-
te se presentan con hiperventilacion y en ocasio-
nes con hipotension asociadas a taquicardia,
debilidad muscular, vomitos, diarrea y estupor.'®
Nuestro paciente presenté la mayoria de éstos
sintomas los cuales mejoraron al mejorar su pH
arterial.

En cuanto al tratamiento de la Acidosis Lactica,
la literatura indica que el usar buffers exdgenos
para la alcalinizacion como el bicarbonato de
sodio ha mostrado normalizar el pH arterial y
atenuar el efecto deletéreo de la lactacidosis, sin
embargo ha mostrado de igual manera una po-
tenciacion en la produccion de lactato en pacien-
tes con acidosis lactica cronica inducida por
neoplasias.”’ Al paciente en estudio se le admi-
nistr6 180 mEgq/dia de bicarbonato de sodio a
partir del dia 5, con lo cual aument6 el pH arte-
rial como consecuencia del aumento de HCOy/,
sin embargo como es reportado por la literatura
también hubo un aumento del lactato sérico
como se puede observar en el cuadro 2.

Cuadro 2. Determinacion de lactato sérico.

Lactato
mmol/l

12.9 15.5

Fuente: Laboratorio de nefrologia e investigacion clinica Hospital
San Juan de Dios.

Otras modalidades de tratamiento son hemofil-
tracion o hemodialisis con bafio de bicarbonato
para normalizar el pH, pero el nivel de lactaci-
demia permanece inalterable hasta que la qui-
mioterapia funcione. Otra terapia es la adminis-
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tracion de insulina con glucosa, lo cual incre- 4. Fonseca A. (2004). Sindrome general con
menta la conversion de piruvato a acetil coenzi- acidosis lactica de evolucion fatal. Rev Clin
ma A y por consiguiente facilita la oxidacion de Esp 2004;12:657-658.

lactato a piruvato, pero la mejoria suele ser dis-
creta.” En nuestro paciente no se utilizo estas
técnicas, ya que se presento cierta mejoria clinica
con la administracion del bicarbonato de sodio

En el presente caso, es necesario hacer notar que
a pesar de que al momento del ingreso, el pacien-
te tenia multiples factores de riesgo para sufrir
hipoperfusion tisular (anemia y respuesta infla-
matoria entre otros), en su evolucidn, la lactaci-
demia se mantuvo y mas bien se elevo, a pesar
de corregir los elementos antes citados.

CONCLUSIONES

A pesar de ser poco frecuente, las células tumo-
rales malignas principalmente de neoplasias
hematologicas pueden cambiar su metabolismo
hacia el estado glicolitico, incluso en presencia
de concentraciones normales de oxigeno. No se
conoce con exactitud la razén de éstos cambios
metabolicos pero se cree que se llevan a cabo
para que las células cancerosas puedan adquirir y
metabolizar nutrientes de una manera que favo-
rezca la proliferacion y una produccion mas
eficiente de ATP.

Ante todo paciente con sintomas generalizados y
acidosis lactica en ausencia de signos de mala
perfusion tisular, se debe descartar la existencia
de una neoplasia, habitualmente de origen hema-
tologico, para instaurar tratamiento especifico de
forma precoz, unico realmente efectivo en esta
entidad.®
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