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1) BIOQUIMICA Y METABOLISMO DEL ACIDO LACTICO.

12 .~ Bioquimica.

|

ELl é%ido lédctico o Acido alfa-hidropropidnico, de fér-
mula CH, - CHOH - COOI, (pm= 90,08), fué descubierto en 1780
por Scheelé, en la leche agria y de aqui tomé su nombre {72).
Se encuentra ademds en la hierba verde, en el jugo gastrico
(por fermentacidén de los carbohidratos), en los misculos, vis
ceras, etc.; no existe en cambio, en la leche fresca o solo
en ligeros indicios. Cuando aparece en la leche se debe a un
proceso de descomposicidén de la lactosa, provocado por dife-
rentes bacterias productoras de lactacidasa (bacillus acidi
lactici). E1 Acido lictico que se forma, motiva el cuajado
de la leche, al liberar del caseinato cidlcico (soluble en a=-
gua y existente en la leche normal) la caseina que es insolu-

ble en agua (72, 178). ‘

También otros carbohidratos originan acido ldctico per
‘mecanismos de fermentacidén bacteriana similares a la arriba
indicada. Asi se explica su presencia en las hierbas verdes,

hortalizas, quesos, etc. (178).

En cuanto a las propiedades quimicas del Adcido lactico,

podemos decir, que contiene en su molécula un atomo de carbo-

no asimétrico, en el que se fijan 4 grupos distintos. Puede
presentarse en 2 configuraciones épticamente activas:
~
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La forma L(+) l4ctico, el 1llamado &cido sarcoldctico
(del griego sarkos = carne) es el que se encuentra en los te-

jidos organicos, en la sangre, misculos y orina del hombre

(178). |

|
|
<

Se tfata de un liquido siruposo, transparente, incoloro
o débilmente amarillo, casi inodoro, de sabor &cido puro, muy
~higroscépico, soluble en agua, alcohol y éter en todas las pro-
porciones. Contiene alrededor del 90 ¢ de &cido total, de los
que un 72 % se halla en forma de &cido libre. Arde con llama

débilmente luminosa (72).

En el organismo se presentan procesos de glicolisis anae-

robia, es decir, obtencidén de energia a partir de los hidratos
de carbono, sin el concurso de 02, en los cuales el producto

final es el Acido ldctico (111, 122, 178).

En los microorganismos se desarrollan muchas formas de
fermentacidén. La mis importante es la fermentacidn alcohdélica
LR
en la que una molécula de glucosa da lugar a 2 moldculas de
.

alcohol etilico mas 2 de anhidrido carbdnico:

H. O 3 2 =
C() 129 CH3 CIIZOH + 2 CO2



En el jugo gastrico se forma Acido lactico durante
fermentaciones, que solo se producen si apenas hay &cido

clorhidrico libre. (82, 178).

29 Metabolismo.

En los tejidos humanos el dcido lactico proviene esen
cialmente de la degradacién de los hidratos de carbono, sien
do el prnducto final de la oxidacidén anaerobia de los mis-
mos, y se forma por la reduccidén del &dcido piruvico -
(CH3-CO-COOH), bajo la influencia de la ldctico deshidroge-
nasa (LDH) y en presencia de NADH-—H+ (dinucledtido adenina

nicotinamida reducido) (85, 111), (ver figura 1).

E1l dcido lactico formado difunde a través de la membra
na plasmidtica hacia el espacio extracelular. Cuando las cé-
lulas musculares de los animales superiores actiuan de manera
anaerobia, en esfuerzos muy intensos, el lactato escapa de -
las células citadas a la sangre en cantidades grandes. Sien
do transformado en glucégeno hepatico durante el reposo y re
cuperacidn (33, 106, 122). La fatiga de las fibras muscula-

res se debe en parte a su acidificacién (111, 124).

El paso de piridvico a ldctico se hace en forma de reac
*

cidn reversible, gracias a la presencia de un dador de hidrd

geno: el dinucledtido adenina nicotinamida reducido (NADHO)

P

y en presencia de un enzima: la deshidrogenasa lactica (111,

122, 133).

~

La reaccidén es la siguiente:



/

‘ -+
CHB—CO—COOH; + NADH + I - CHB-CHOH-COOH + NAD
| ” (30)

Ac. pirdvico Ac. léctico

Reajustando la ecuacidén segin la ley de accidn de masas, da

esta expresiodn:

] (NADHZ)

Lactato = Piruvato X K

(NAD)

De‘lo que sé deduce por tantd, que la concentracién

de lactato depende de dos variables, a saber: la concentra-
cién de piruvato y la constancia de 1la fraccidn NADHZ/NAD (di
nucledtido adenina nicotinamida reducido / dinucleétido adeni-
na nicoctinamida oxidado), las cuales dependen a su vez del re-
1ativo estado de oxidacién de los tejidos (92, 108). Por ello,
si ia razodn NADHQ/NAD se mantiene constante, cualquier modifi
cacidn en la concentracidn de lactato tiene que deberse a una
modificacidén en la concentraciGn de piruvato; y ademas, cual=-
quier modificacién que se presente debe ser lineal, es decir,
que la.fazéﬁ lactato/piruvato debe permanecer constante. A la
inversa, si la concentracidén de piruvato permanece estable,
cualquier modificacidén de la concentracién de lactato debe ser

reflejo de una modificacidn del cociente NADHQ/NAD (Debry, 44)

‘

Asi como el dcido pirdvico puede ser introducido en el
ciclo de Krebs y ser utilizado en otros procesos metabdlicos,
dando como producto terminal el CO, + I 0; el dcido lactico,

2 2
no puede ser utilizado (salvo por el higado, que puede sintet:
zar glucdgeno con é1) (33, 85, 122); y en menor cuantia por e!

miocardio. Ambas visceras son los 2 "depuradores" conocidos d«
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acido lictico del organismo.
|

La conversidén del &4cido pirdvico a lictico se hace
de formé ininterrumpida y reversible: sixiumenta_el pirdvi-
co se transforma en lactico. LEs decir, qué la relacién léc-
tico a pirdvico permanece constante, como dijimos anterior-

mente (92).

El 4cido pirdvico, es por tanto, un paso previo al &a-
cido léct&co en la degradacidén de los carbohidratos. También
puede pr&venir del coenzima A, en presencia de pirofosfato
de tiamina (TPP), de Adcido lipoico (factor de oxidacidn del

.« 2

: ++ )
pirdvico o P,0.F.) y de idn magnesio (Mg ). E1l hidrdgeno

producido por esta reaccidn es fijado por el NAD (nucledti-

do adenina nicotinamida oxidado) (Debry, 44).

El 4cido ldctico, es pues, un metabolito que se estd
generando continuamente y a la vez consumiendo, pero que no
se elimina (al menos en cantidades apreciables) ni por la ori
na ni por otras vias de excrecién (85). Su actmulo patoldégi-
co derivard, en dltimo extremo de un desequilibrio entre el
ritmo de produccidén y el de consumo, a favor del primero -

(40, 133).

Resulta de interés recordar aqui, que en clinica las
modificaciones de la relacidn NADHq/NAD ocurren rdra vez y
en cambio lo que si tiene significacidn es la relacidn lacta
to /piiuvato, cociente que en circunstancias normales es alre.

dedor de 10 (61, 97, 133, 141).

En circunstancias patoldgicas puede producirse un aumen
to de lactato que vaya acompafiado de aumento de piruvato; o b:
en , un auwmento del lactato acompafiado de valores normales

o débilmente elevados del piruvato, en cuyo caso el cociente



L/P es mayor de 10 (61, 97, 133, 141). Esta situacién es la

que Huckabee (92, 98) designa como "exceso de lactato! que
! \
puede ser calculada de la siguiente forma\;

\

(XL) = (Ln-Lo) = (Pn-Po) (Lo/Po)

donde
f XL = exceso de lactato
; Ln = lactato en el momento n
‘; Lo = 1lactato normal
; Pn = piruvato en el momento n
Po = piruvato normal.

Este concepto de "exceso de lactato" ha sido muy deba-
tido (1; 135). Para Huckabee (92, 98) tiene un valor pronos—
tico indudable, ya que precisamente los casos que presentan
un exceso de lactato manifiesto, son los de evolucidn méds des

favorable.

Para otros autores no es precisa la determinacidn del pi
ruvato y lactato simulténeamente (1, 135). Seria suficiente
la determinacién de la lactacidemia en un momento determinado,
para averiguar si existe una hiperlactacidemia auténtica (con
acidosis compensada o nd). Por esta razdn (mayor sencillez y

.
menor mimero de determinaciones) nosotros nos hemos atenido a

-

este Gltimo criterio. Mencionamos Unicamente el concepto ante

rior para exponer otras opiniones de autores que se¢ han ocupa

i ~ N
do del mismo problema.



2) FISICPATOLOGIA DEL ACIDO LACTICO. HIPERLACTACIDEMIAS.

CONCEPTO DE ACIDOSTIS LACTICA.

En el gﬁjeto normal los valores de lactacidemia eh san-
gre venosa %¢ mantienen dentro de unos midrgenes bastante estric
tos (entre bﬁy 16 mg. por 100 ml. de sangre venosa no estasia-
da) (90,110)L Los aumentos de estas cifras dependen de numero-
sas cirqunsténcias, bien fisioldgicas (ejercicio fisico, contrac
cién muscular, hipoxias transitorias; o bien patolégicas (hepa-
topatias, fendmenos de hipoxia tisular permanente y multiples

factores que veremos mis adelante) (1, 5, 6, 8, 10, 12, 13, 30,

. 165, 166).

Puesto hue el dcido lactico es un acido "fuerte" que pue-
de producir por si mismoc descensos ostensibles en el pH sangui-
neo, la elevacién de los niveles de lactacidemia por encima de
los valores normales, presumiblemente pueden conducir a situa-
ciones patoldgicas con las correspondientes repercusiones cli-

nicas en el individuo. (40, 133).

Ya en 1923 Barr, Himwich y Green (8) comprobaron hiperlac-

cidemias en individuos sometidos a ejercicio fisico intenso.

P

Clausen (30), reconocid poco después hiperlactacidemia con a-

(A
cidosis subsiguiente en un grupo de nifios afectos de colapso
. A\ ]

circulatorio en estadios finales de deshidratacidén provocada por
diarreas. Esto llevd por vez primera a la introduccidén del con-
cepto de "acidosis lactica". Resulta curioso recordar como a pe

~

sar de esta observacidén, 7 aflos mds tarde fué introducida la te

rapéutica con lactatos en el tratamiento de la acidosis metabd-
lica, proceder que ain persiste en la actualidad a pesar de ha-

berse comprobado ampliamente gque la hiperlactacidemia pucde -



ser una de las causas productoras de acidosis metabélica (91,

133).

Desd651923 con aquellas primeras observaciones,uy hasta
nuestros digb, se ha venido aludiendo a la hiperlactacidemia
como factoé;concausal en diversas situaciones de acidosis (55),
56). Pero:ha sido sobre todo desde 1.958 cuando los trabajos de
Huckabee (92, 93, 94) establecieron en forma precisa el con-

cepto de "acidosis lAactica", descrita bien como una entidad

clinica autdénoma (la llamada acidosis lactica espontdnea) o bien
acompafiando a otras situaciones patoldgicas previas tales como
hepatopatias, diabetes mellitus, leucemias, intoxicacidén etilica,
curas de adelgazamiento, tratamientos prolongados con antidiabé
ticos orales (fenformina) etc. Este concepto de acidosis léc-
tica es mids complejo que el de la hiperlactacidemia. La acido=
sis lactica se describe como un aumento de los niveles de acido
lictico sérico, acompafiado de descenso del pl del medio interno

a consecuencia del actimulo del Acido lactico en el espacio ex-

tracelular (48, 97, 98, 99, 101, 164).

Ahora bien, este descenso del pll puede quedar compensado
o enmascarado por los mecanismos tampdn del medio interno, bi-
carbonato, C02 etc. por cuyeo motivo podemos encontrarnos en la
clinica con cuadros de acidosis lactica latente que .cursen con
hiperlactacidemia pero no vayan acompafiados del descenso del
pi. Por este motivo la acidosis lactica puede ser definida,
segin los que se han preocupado de este problema con arreglo a

une de estos dos cor

[

terios:

1) Como una entidad clinica de etiologia conocida o no,

a . £ . - .
compuesta de una constelacidén de signos y sintomas asociados a
p - . 2 < . ’ . 3 ’ L. -
una concentracion elevada de acido lactico en sangre por encima

de 20 mg % y a una disminucién del pH sanguineo por debajo de

7,37 (98, 99, 101). O bien



i1

2) Como una entidad biogquimica, consistente simplemente

en un aumento del dcido lictico sérico con o sin disminucidn

del pH concomitante (181, 183, 193).

En la practica y por las razones anteriores se vienen utie
[
lizando indistintamente los términos de acidosis lactica y de
hiperlactacidemia, lo que explica la diversidad en la termino~-

logia utilizada por unos y otros. Nosotros hablaremos unicamen=-

te de hiperlactacidemia cuando nos refiramos a los resultados

propios; en primer lugar porque nuestro estudio se ha encamina-
do exclusivamente a la determinacidén de los niveles de Aacido
lactico en sangre venosa y en segundo lugar porque aunque quepa
ié posibilidad de Que algunos casos tuvieran una tendencia a la
acidosis metabélica, esta puede quedar enmascarada por los otros
mecanismos compensadores.

De todas formas creemos de sumo interés hacer una revigidn

A

sobre el concepto actual y las causas de &cidosis lictica lo que

haremos en las lineas siguientes:
Es interesante resaltar que frente a estas situaciones de
hiperlactacidemia no se hayan deserito ni reconocido cuadros

3

debidos a una hipolactacidemia.
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3) ETIOPATOGENIA DE LA ACIDOSIS LACTICA E HIPERLACTACIDEMIAS.

El término de hiperlactacidemia expresa unicamente un

aumento de lactatoc sanguineo independientemente del pll. Algu-
- - - . ' ” .« 7 4
nas situaciones clinicas pueden elevar la concentracidn de a-
cido ldctico sérico pero no producen acidosis (infusiones de
glucosa o de bicarbonato, estados de hiperventilacidn, etc

entre otros) (86, 87, 92).

Dada la importancia conceptual de lo que se ha definido

como acidosis ldctica, creemos del mayor interés pasar a dis-

tinguir las distintas circunstancias por las que se puede lle-

gar a esta situacidn:

1) Acidosis lactica. FISIOLOGICA.-

Hasta ahora sc re-
conoce la acidosis léctica producida por el ejercicio fisico,

gue did lugar a un déficit pasajero de oxigeno a nivel tisular
(93). Existen observaciones rigurosas en este sentido que son
los mas ;ntiguas, en las que se revela una elevacidn de la lac-
tacidemia en el organismo (8, 184, 193).

La contraccidn miuscular veoluntaria en sujetos en decidbito
supino, sinulando las posiciones en que se encuentran ciertos
pacientes hospitalizados y sometidos a inmovilizaciéé, también

producen aumentos de la lactacidemia de 2 a 3 mEq por 1. (18 a

27 mg. %).por encima de la cifra normal.(19, 55, 97).

2) Acidosis léctica. PATOLOGICA.-

‘han encontrade numerosas causas productoras de hiperlactacidemi

con o sin repercusidn demostrable sobre el pH sanguineo. Se



distinguen los siguientes tipos de acidosis lictica de origen

i}

patolégico:

- f

A) Primitiva o idiopética.-
1

‘ Los estudios de Huékabee
(98) ¥y Tréhquada (181, 183) principalmente han logrado reve-
lar un c@adro singular gque denominan como "acidosis lactica
espontinea" en la cual habria hiperlactacidemia y aumento de-

0 . , .
mostrable de la acidez sanguinea, o né; de presentacidén subi-

ta y sin causa desencadenante reconocida (170).

El sindrome de acidosis ldctica espontinea se ha presen
tado acompaflando a una gran varicdad de estados infecciosos o
inflamatorios subyacentes, entre ellos: piclonefritis aguda,
peritonitis éguda, pancreatitis aguda, endocarditis lenta y
poliomielitis (17, 18, 22, ¢7, 118, 166). Tamnbién sc ha iden-
tificado este sindrome en pacientes con enfermedades no infec
ciosas; tales como hemorragias digestivas, infarto de miocar-

dio, v en el postoperatorio de diversas cenfermedades (84, 101,

“ < . < ~ ~ 4 22
l\jg, LY, 14U Ly L4

-
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) o) X s i i ot
, 181, 183). Ademés, se ha descrito u-

na acidosis ine:

5

h

o

plicable en dos niflos pequeflos afectos de en=~
cefalitis necrotizante y en un nifloc mongoloide, que al pare-
cer, tenia un defecto congénito del metabolismo del, lactato

(74, 77, 102).

1

En la actualidad se han descrito numercsos casos de aci

1

dosis lactica esponténea primitiva o idiopatica. En cada uno

16)]
[

de ellos, la acidosis lactica se presentd en ¢l transcurso de
la hospitalizacidn por una de las enfermedades citadas ante-
riormente.

Para explicar la patcgenia de la hiperlactacidemia con
acidosis subsiguiente quec se presenta en estos enferios se ha

pensado en la posibilidad de que hubiera una deficiencia cong
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nita o adquirida de determinados sistemas enzimiticos: isoen

zimas tisulares de la lictico deshidrogenasa, sistemas cenzie
P

maticos encargados de la oxidacidn del NADH,_ . Recordemos en

L

fin que los hidrogeniones juegan un papel importante en la

metaboliz AC1on del acido léctico ya que el NADH2 que actiia

! ! - - - .
como coenzima de la lictico deshidrogenasa necesita oxidarse

(paso a NAD) para que el piruvico pase a 4cido léctico.

Hiperlactacidemia congénita.-

Ademds de la "acidosi

0]

lécticé transitoria del recién nacido', que es atribuiblec a
una disminucion temporal de la capacidad para oxidar el Aci-
do léctico (citado por 40), se han descrito otros dos tipos
de acidosis lactica congénita: 1) una forma de acidosis que
aparece en nifios prematuros. Piensan que la acidosis se deba
a la acidificacién de la leche. Sin embargo, algunos autores
han comprobado esta acidosis en nifios que no reciben leche

(74). Y 2) otra forma crénica progresiva, que se acompafia de
cbesidad, retrasoc mental, hipotonia muscular y convulsioncs

(77, 83, 102).

En' la primera forma, comprobaron que los hematies de es
tos pacientes, producian dcido ldctico en exceso. En la forma

<«

oy . ; - 1 . “ A
cironica han observado junto a un trastorno del metabolismo de
alfa~cetoglutarato, un defecto en la utilizacidn de los dcido
<
. Eat . . - -
Actico y piravico cuya causa dltima no lograron objetivar -

(83, 102).

» . ~
En los Gltimos afios se ha descrito algin caso aislado
de hiperlactacidemia ecrdnica idiopdtica en nifios v adultos co

escasa sintomatologia en su vida habitual (falta de rendimien

to para el trabajo, fatigabilidad f3

]
P

1, cansancio preccoz tra

ejercicio fisico, etc.) en los cuales sc puecde desencadenar u

- . I'd . ° . 9
estado de coma aciddtico si concurrcn determinadas circunstan
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f
cias descnc?dcnantes (ingestidn excesiva de alcohol, ejercicio
fisico intehso o ambos factores asociados). En estas situacio-
nes los valores de lactacidenia inicial que ya estaban eleva-~
dos subieron a niveles hasta 10 veces por encima del valor ba-
sal. La investigacidn de lactacidenia y de sobrccarga con al-
cohol etilico en familiares de estos pacientes han mostrado
asimismo hiperlactacidemias que aumentaban tras la ingestidn
del alcohol y ejercicio fisico en algunos antecesores de estos
enfermos. Por este motive se sospecha que en estos casos de
hiperlactacidemia crénica del adulto nos encontrarios ante un
defecto metabdlico hereditario, si bien desconocemos hasta el
momento cuales puedan ser los mecanismos de transmisidn de es-
ta tara asi como el mecanismo intimo por el cual este fendme-
no tierne lugar. Todas las investigaciones netabdlicas, enzind-
ticas, hematoldgicas, anatoropatoldgicas (biopsia de hi igado,

biopsia muscular) efectuadas en todos los casos investigados

hasta ahora fueron normales, (77, €3, 177), (ver tabla nidm. 1)

Unicamente en determinaciones repetidas se ha podido

comprobar la existencia de una hiperuricemia asi como un au-
nento de algunos anminodcidos en sar gre, principalmente la ala-

nina (66, 125).

B) Acidosis lactica secundaria.-

5 . . s
Se ha CCONoCiuto Corno
0

secundaric a los sipguientes cuadros no-

g
=
’O\
e
@]
o

un fendreno n

soldégicos:

I. Afeccionesg circulatorias.-

La aparicidén de una aci-

dosis léctica en el shock cardiogénico, hemorrigico o séptico




TABLA N2 1

ACIDOSTIS LACTICA CRONICA. Revisidén de 11 casos de la literatura

-,

médica. (Segin Sussman y cols, $77)

Observacidn Edad al hacer Sexo Signos neurolégicos
' el diagndstico

Sussman 28 afios H Normal

Van Wijngaarden 4 afios Retraso mental. Miopatia
(1067) proximal.

Haworth 3 meses Vv Convulsiones, hipotonia.
(1967) 1 mes A Retraso mental.

Worsley 17 meses A% Cenvulsiones.

(1965) 19 meses A% Ataxia. Retraso mental.
Erickson I mes A% Retraso mental.

(1965) 17 meses H Hipotonia

Israel 11 meses H Retraso mental.

(1964) 9 meses H Hipotonia.

Hartmann 5 meses H Mongoloide. Retraso men-

(1962) tal.

f
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estd ampliamente reconocida (18, 22, 118, 119, 139, 140).
considera que en estas circunstancias el acémulo de Aacido ldc-
o
tico proviene de su aumento en los tejidos, yvya que en la hipo~
xia aumenta la glicolisis anaerobia. Sin embargo, hay que
advertir que en situaciones experimentales, para conseguir
una acidosis lactica es preciso reducir la presién de oxigeno
a valores muy inferiores a los encontrados en clinica humana
(Huckabee, 93, 94)}. Como ya hemos sefialado, no existe parale-
lismo entre la hiperlactacidemia y la disminucidn de la ten-
sidn de oxigeno en la sangre. De todas formas, esto no es ine
conveniente para aceptar este mecanismo, ya que no es necesario
que exista una correspondencia estrecha entre las tensiones de

oxigeno en sangre y los tejides (61, 100).

La acidosis lactica ocurre al principio del shock cire

culatorio periférico, e incluso, puede preceder a las primeras

manifestaciones clinicas del nismos Peretz v col. 139, 140)

determinaron que las concentraciones de lactato arterial en el
transcurso de las tres primeras horas del shock v encontraron
aumentos leves o moderados de Acido lictico en sangre. Trane
quada (181) describidé 58 casos de hipotensidén con insuficiencia
circulatoria por diversas enfermedades: infarto agudo de mioca
dio, embolia pulmonar, sepsis por gram negativoes, pancreatitis

etc. De ellos solo sobrevivieron 6. Posteriormente >ste

mismo
autor describe 46 casos de los cuales fallecieron 7 (1 83). Los
valores de lactacidemia se encontraron entre 7 mEq/1 (63 mg %)
v 35,8 mEq/1 (322,2 mg %) en todo este Erupo.

Exy erimentalmente fas concentraciones de lactato suelen

. -
1’\

ajas en el shoch séptico gue en el shock hemorrdgico

0
0]
"
T
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A

que curse con una deficiencia de oxigeno similar, lo que hace

pensar qﬁe el efecto citotdxico directo de las endotoxinas al

teran la capacidad celular para producir Aacido lactico. Sin

embargﬁ, en la clinica, los valores medios de lactato suelen

ser simi#gres tanto en un caso como en otro. (22, 140, 145).
;:

Lds niveles de lactacidemia se han empleado por algunos
investigadores (Peretz y col, 22, 140), como signo prondstico
del shock. Este autor ha supuesto que los pacientes que tenia
cifras de lactacidemia inferiores a 4,3 mEq/l. (38,7 mg%),
presentaban una supervivencia del 100 %. Los que tenian con-
centraciones de 4,4 a 8,0 mBq/1l. (80,1 mg%), solo un 15% de
Supérviﬁéﬂéié.rUtilizando el "lactato en exceso"; en lugar
del lactato total en sangre, Broder y Weil (22, 145), halla-
ron una correlacidn similar: las concentraciones de "lactato
en exceso" inferiores a 1 mEq/l. daban una supervivencia del
82 %; las de 1 a 2 mEq/1. daban un 60 %; las de 2 a 4 mEq/l.
(18 2 36 mg %) una supervivencia del 26 %, y las superiores
a 4 mEq/l. (36 mg %), daban una supervivencia del 11 %. En
otra serie de pacientes, en un total de 32, que presentaban
unas concentraciones de lactato superiores a 7 mEq/l., dieron

una mortalidad del 90 ¢ (183).

Mac Lean y col. (118) indiecan que en el casé especial
s
del shock séptico, el prondstico es mucho peor en los pacienw-
tes con shock, hiperlactacidemia y pH descendidos, dque en a-
quelles con shock, hiperlactacidemia ¥y pH normal o alcalino

Y
(debido a la frecuente aparicidén de hiperventilacidn en las

4]

sis gram negativas). Frente a esta suposicidén, Blair y col

i
S\ 3 - .« 7
(17) hallaron que una concentracién de lactato superdfor a =



3 mEq/1. (27 mg %), con respecto a lo ncrmal, indicaba gene-

ralmente un resultado fatal, independiente del pll resultante.

\

\
\\
N

En un cortocircuito cardiopulmonar, se presentan gene-

ralmente concentraciones aumentadas de lactato y una leve aci
dosis debido a la poca fuerza de perfusidn sanguinea. (citado
por 133). Cuando se emplea la hipobermia durante el cortocir=~
cuito cardiopulmonar, se pueden presentar nuevos aunentos de
1la concentracién de lactato sanguineo. Esto ha sido atribuido
a diferenéias de temperatura durante el proceso de enfriamien
to, entre los tejidos centra les y los periféricos, con un en~
frianiento mds rédpido del higado y la consiguiente incapaci-

dad de absorber el lactato producide periféricamente (40).

|

Hay una observacidn de Phillipson y Sproule (147) sobre
acidosis lactica en el curso de una trombosis arterial. Estos
avtores observaron un paciente con trombosis de la arteria hu
meral derecha v apuntan la posibilidad de que sea atribuible
el cuadro de acidosis lactica que presentdé, a la hiperproduc-

37 o A Xel lﬂ( - = al 1 o e T e ey L (S ™ ~
cidn de Acide léctico en el brazo isquémico. Sin embargo, no
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s ya que el

un cuadro de shock de cvoe

1

L
En la necropsia se encontrd un infarto intestinal aupli

i > 9 Bla

lo que pone en duda la posibilidad etiopatogénica citada en

primer lugar (147).

~

II. Afecciones respiratorias

(— .

Insuficiencia respira-

toria crdénica.~ Las situaciones de deprivacidén de 0,

observan en clinica, especialmente las enfermedades

que se

~ L
obstruct

it



vas crénicés, no originan acidosis lactica. (61, 100), Asi,
Eldridge (61) en un grupo de enfermos que pa@ecian una insufie-
ciencia réspiratoria grave con intensa hipggémia arterial -
(pO2 de 22 a 26) no encontré aumento de 4cido lictico sérico.
Supone este autor que esta situacidén es debida a la poliglobu=

lia y vasodilatacidén compensadoras con aumento de la perfusidn

a nivel capilar (94).

|
I

En las situaciones de hipoxemia aguda, tanto en el hombre
como en el animal de experimentacidn (1) se puede encontrar una
elevacidén de la lactacidemia moderada. En voluntarios se han
hecho pruebas que consistian en respirar oxigeno a bajas presio-
nes y no se presentd aumento del lactato hasta que la presidn
parcial de oxigeno (pOz) en la sangre arterial bajé de 26 a

32 mm de Hg. (Saturacién de oxigeno del 60 al 74 %) (94).

Si se previene la hipocapnia de la hiperventilacidn ree
sultante de la hipoxia, (por la adicidén de C02) no se presenta
anmento del lactico hasta que la presidén de oxigeno sea infe-

rior a 35 mm de Hg. (857, 58,94).

Por tanto, desde el punto de vista practico solamente
existirdn situaciones de acidosis ldctica por hipoxemia en los
casos agudos extremos, como pudiera ser el "status asmabicush

s
o las exacerbaciones agudas de las enfermedades broncopulmona-

res obstructivas (133).

Hiperventilacién.- La hiperventilacidén produce constan-

temente una elevacién de la concentracién del lactato sangui-
neo (16, 53, 92, 97, 130, 142, 150). Esta elevacidn es leve
(1,2 a 3 mEa/1l) (10,8 mg %la 27 mg %) en los pacientes hiper-

e = . * = & 4 v o . 4-9n +
ventilados bajo anestesia durante periodes de una a cuatro ho-
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ras, en contraste con los aumentos bastante marcados que
’

pueden ocurrir en la hiperventilacidén patoldégica prolonga-~

da. (53, 97)» (ver figura n 2 2).

Lafdemostracién en perros, efectuada por Eichenholz
|

(59) de ﬁha alcalosis respiratoria progresando hacia una aci
dosis licfica, plantea la cuestidén de si este fendmeno pue~
de ocurrir en la clinica. Huckabee (97) describidé 6 pacien
tes con hiperventilacidn patoldgica que presentaban unas -
concentraciones de lactato de 10 a 22 mEqg/1l. (90 a 198 mg%),
pero ninguno cra aciddtice (pH de 7,47 a 7,61). Dossetor y
col. (53) describieron a dos pacientes con hiperventilacidn
prolongada debida a una encefalopatia de Wernicke y a una
lesién del tronco cerebral que tenia elevadas concentracio=
nes de lactato, pero ninguno de ellos llegd a ser acidético.
Oliva (133) menciona un paciente con un linfoma generalizado
y a dos més con leucemia que presentaron una hiperventilacidn
sostenida durante periodos de 4 a 10 dias. Los tres presen
taban una hiperlactacidemia importante (de 10 a 13 mEq/l),
pero la alcalosis (pH de 7,51 a 75:56) persistidé en todos los
casos. In varios estudios de individuos sanos y pacientes
sometidos a hiperventilacién prolongada no se observdé ningu-
na tendencia hacia la acidosis: (Mihlhausen, Eichenholz 5
Blumental, 58, 59). Sin embargo, describieron a dos pacien
tes afectos de hepatopatias que pasaron de una al;alosi‘
piratoria a una acidosis metabdlica en periodos de 4 a 9

dias; en ambos casos, los datos son demasiado escasos para

~ < - - 3
oder decir que no habia otras causas de acidosis lictica.

T

Basandose en los conocimientos actuales, parece que no hay
ejemplos clinicos bien documentados de alcalosis respirato-

ria que progresen hacia una acidosis ldctica (53, 92, 97).



IIT.=~ Afecciones metabdlicas.=

= ' Hepatopatias.- Se

ha encontrado con cierta frecuencia cuadros de acidosié lac=
tica en paéﬁentes portadores de hepatopatias difusas graves
(10, 59, 181), y ello parece deberse a la insuficiencia fun
cional del ﬁigado para "depurar" el dcido lictico del medio
interno (40). Esta insuficiencia hepitica es conocida desde
bace aﬁos; e incluso, ha sido propuesta una prueba funcionsal

basada en su comprobacidén (31, 143, 169, 205).

Peretz v col han demostrado en numerosos trabajos (141
142, 144), la coexistencia de lesidn hepdtica orgdnica (ne-
crosis centrolobulillar, cirrosis hepética) con niveles de -
hiperlactacidemia muy considerables. Los cascs aportados por
estos autores fallecieron en una situacidn de acidosis ldcti-

ca con shock hipo¥eclémico en la fase terminal de estos enfer-

mos.

Estos autores insisten en que, el gran trastorno fun-
cional de la viscera hepdtica subsiguiente a su lesidn orgini
. - G -~ . B ” %

ca jugaria un papel muy importante en la produccidn de esta
acidosis lactica y en definitiva en el desenlace fatal de es-

tos enfermos. Otros auteres han insistido también dobre este

hecho (15, 31, 153, 161, 168).

Ayuno prolongado en cbesos.- Cubberley y Schiiller(35

165) han comunicado un caso de acidosis ldctica mortal,

esa sometida a ayuno prolonga

o

ara t ava—-

o)
’E3

miento de su obesidad. La paciente pesaba 180 Kg y sometida

e

a dos semanas de ayuno abscluto. En este tiempo adelgazd 25

=2 DLt

Kg. entrando en situacidén de coma, respiracidn de Kussmaul,
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hiperlactacidemia de 179 mg % y muerte.

Glucogénosis.- En la glucogenosis tipo I (enfermedad

.

de Von Giefke), existe en el higado una incapacidad para li-
berar glucééa, debida a un déficit del enzima glucosa-6-fos-
fatasa. Eéfo acarrea un incremento de la degradacidén de la
glucosa dentro de este érgano y en consecuencia un aumento

en la produccidn de &cido ldctico sérico (133).

Diabetes mellitus.-~ La aparicién de acidosis lactica

en enfermos con diabetes mellitus ha side estudiada por nu~-

Merosos investigadores; (6, 28, 29, 37, 38, 40, 42, 43, 44,
47, 48, 51, 101, 107, 166, 183), si bien en un principio el
cuadro acidético no se pensé fuese de origen hiperlactacidé-
mico. En algunas ocasiones este aumento del dcido lactico
sanguinec ha sido tan severo que ha provocade un estado co=

matoso. por acidosis metahdlica (38, 48, 101, 183).

Daughaday, Lipicky y Rasinski (38) comprobaron la res-
ponsabilidad del Acido lictico en la produccién de la acidow-
sis ne cetdsica, en tres pacientes diabétices, sin insuficien
cia circulatoria si bien en uno de ellos habia antecedentes
etilicos. Posteriormente se han descrito otros casos de hi-

.

perlactacidenia y/o acidosis lictieca asociados a la diabetes

(4, 6, 37, 42, 43, 44, 47, 1OL, 147, 166, 183, 193).

En el paciente diabético, algunos datos muestran la
existencia de un defecto e¢n la metabolizacidn del piruvato,

que consiste en una inhibicidén en la oxidacidén del mismo, «
con elevacidén de las concentraciones en sangre y en orina,
y por ello, una disminucidén de la tolerancia a la infusidn

intravenosa de una sobrecarga de piruvato (64, 78).



En|los pacientes diabéticos compensados se ha encontra-
do una céncentracién normal de lactato sanguineco (4, 34, 44,
47, 97). Sin embargo, se ha visto que durante el estado de
cetosis, el diabético presenta una ligera disminucidn de la
tolerancia al lactato administrado por via exdgena. Por ello
se piensa que el paciente diabético en estado de cetosis, se
haya mas predispuesto a padecer una acidosis lactica. La ex
periencia 6linica hasta la fecha ha dado resultados variables
en este seﬁtido, si bien el mimero de enfermos estudiados ha

sido relativamente escaso (38, 42; 44, 97).

5

Hasta ahora es dificil decir si los ejemplos clinicos
de acidosis lictica en los pacientes diabéticos, deben cla-
sificarse separada o conjuntamente por la acidosis lictica
"idiopdtica'. Tranquada y col. (183) al parecer creyeron que
la diabetes era coincidente ¥ no en relacidén directa con la
acidosis lactica concomitante. De sus 14 pacientes con aci~

dosis lictica "idiopdtica" 8 eran diabéticos.

Comas de indole diverda.— Indiquemos en fin, que se

han encontrado valores de hiperlactacidemia leve o moderada
en sujetos con afecciones graves, en estado comatoso -tales

como accidentes cerebrovasculares ¥y neurcldgicos en‘general

(63). :

IV.~ Hemopatias.

Anemia.~ La anemia no suele dar
\ A
aumentos de la lactacidemia, a menos que sea muy intensa -
(70). Iuckabee (97) refiere § pacientes con anemia severa

Yy concentraciones normales de dcido ldctico sanguineo.

La patogenia de esta acidosis lictica por anemia es
la intensa reduccidn del aporte de oxigeno a los tejidos,

lo que conlleva un aumento de la oxidacidn anaerobis (183).



Leucosis aguda.- En algunas leucemias agudas se han

visto cuadros de acidosis lactica, que han llegado a cifras
de 25 mEq/1l. (225 mg %), con exceso del cociente L/P del 67
al 83 2 (161).

Mieloma.- También se ha descrito acidosis lactica en
esta entidad clinicé, si bien en la mayor parte de estos enfer-
mos, tal trastorno metabdlico se presentd en el curso de compli
caciones éraves de la enfermedad (estados de shock, edema agu-
do de pulmén o infecciones) que cursan con hipoxemia. No cbs=
tante hay algunos casos de intensa acidoesis lactica sin hipo-

‘xemia que justificara esta situacién metabdlica (97, 98, 183).

Linfoma de Burkitt.- Se ha descrito un paciente afec—

to de linfoma de Burkitt, que presentaba una aumento de la con-
centracidén de lactato en sangre y en los liquidos pleural y
peritoneal. Los autores aportaron pruebas de que las células
linfoblésticas en los derrames producian "lactato en exceso",

a causa de un amumento de la glicolisis anaerobia (ecitade por

133).

V.= Causas téxicas y medicamentosas.=

Etanol.- El
efecto del etanol o alcohol etilico (CHSmCﬂszH)S sobre el e=
quilibrio &cido~base, se conoce desde 1.898, cuando Thomas
observd una ligera acidosis a consecuencia de la ingestidn

de alcohol (citadospor 133). En 1.933 Himwich y cols. (88),

0]

demostraron en el perro y en el hombre, gue la acideosis esta-

-

‘ba relacionada con un aumento del dcido lictico en sangre. Pos
teriormente se han comprobado concentraciones elevadas de aci

do lactico en los tejidos de animales sometidos previamente



a sebrecarga con alcohol etilico (189), en sujetos con eti-
lismo agudo y también en individuos tanto alcohdélicos crdéni
cos como sanos, sometidos accidentalmente a sobrecarga con

etanol (60, 103, 104, 112, 113, 159, 177).
|

El éléohol es metabolizado en el higado en su mayor
parte (alrededor del 90-95 %) (132). Su degradacidén se pro-
duce gracias al enzima alcohol deshidrogenasa (ADH), que se
encuentra casi en su totalidad en la viscera hepatica (3)

s « ’»
(véase figura numero 3).

Esquemiticamente podemos decir que las transformacio-
nes que sufre el etanol en el medio interno se realizan en

tres fases:

alcohol
deshidrogenasa
C113=—-CHZ-OI-{ + NAD > CHsmCOH +  NADI

E1l alcohol pasa a acetaldehido, verificindose la reace
cién mediante el enzima alcohol deshidrogenasa (ADII), en pre-
sencia de otro elemento aceptor de hidrégeno (nucledtide a~
denina nicotinamida oxidado) o (NAD). Al oxidarse él ctanol

N e
pasa a aldehido acético y el coenzima NAD a su forma reducida

o NADH, (3, 80, 132).

estos hidrogeniones para transformar el 4dcido pirtvico en aci
do léctico interfiriendo en este punto el metabolismo de los

hidratos de carbono.
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CH3—C0H + NAD > CH3—COOH + NADH2

Consiste en la oxidacidén del acetaldehido a &cido acé
tico, actuando de catalizador otro enzima, la acetaldehido
deshidrogenasa, también en presencia de NAD, cuya reoxidacidn
vuelve a interferer el metabolismo hidrocarbonado (132). Es~
te Acido acético reacciona instantdneamente con los sistemas

tampdén del organismo formando diversos acetatos.

Las fases primera y segunda son exclusivas de la céw-

lula hepdtica.

La tercera fase no ocurre solo en el higado sino en
otros érgano§ (tejide muscular principalmente). Los aceta-
tos son destruidos, quizds en el ciclo de Krebs, transformin-
dose finalmente el_algohol ingeride en CO, ¥y H,0 (69, 112,
113, 204). '

:

Las reacciones precedentes tienen lugar en la;porcién
extramitocondrial del citoplasma. E1 NADHQ formado debe =~
reoxidarse por el sistema mitocondrial flavoproteina-cito-
cromo, el cual esA?elativamente impermeable al NADH, cito-

2
plasmdtico (116). El sistema extramitocondrial piruvato-lac~
~tato proporciona una via alternativa de reoxidacidn del NADH2
y al parecer se utiliza para disponer del exceso de NADH,, -
producido durante la oxidacién del etanol. Esto conlleva una
elevacidén del cociente L/P, debido tanto a un aumento de la =

concentracién de lactato como a una disminucién de la de pi-
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ruvato. También ocurre un aumento andlogo en el cociente

mitocondrial beta-hidroxibutirato/acetato (113, 204).

La acidosis lactica sintomitica de la intoxicacidn eti
lica parecé por tanto atribuible al aumento en el higado de
NADHZ, resultado de la degradacidén del alcohol a: acetaldehi
do y en tiltimo extremo.. a acetato (Arki y Freinkel, 3). En
consecuencia, el higado no puede transformar el lactato en
piruvato, paso previo tanto para introducirle en el ciclo de

Krebs como para transformarle en glucosa (31, 40, 143, 162).

Oliva (133),informa haber visto un solo caso de acido-
sis lictica moderamente intensa atribuible a intoxicacién eti
lica. Inicialmente el enfermo tenia una concentracidén veno-
sa de bicarbonato de 4 mEg/l. y una concentracidén de alcohol
en sangre de 210 mg % ml., mientras estaba en la fase de in-
toxicacidén aguda. Durante las 8 horas siguientes la concenw—
tracidn de bicarbonato aumentd a 12 mEq/l., sin que se hiciera
ningﬁn tratamiento especifico. La concentracidn de alcohol
en sangre era eatonces de 80 mg %, la de lactato de 10 mBg/1.,
(90 mg %) y el pH arterial de 7:20. En este momento se le

administrd 220 mEqg/l. -de bicarbonato sddico durante un per10

o

o de 12 horas con un pH resultante de 7,48. No pudo idene

tificar ninguna otra causa de acidosis lictica. ‘

La acidosis léactica asociada a la intoxicacidn por el
alcohol es generalmente de breve duracidn,aunque se han obser
vado concentracionds de lactato ligeramente elevadas 4 dias
después de la intoxicacidn etilica aguda (88). E1 tratamiento

~con bicarbonato suele ser innecesaric, ya que el pH arterial

se mantiene Habitualmente por encima de 7,25. Hay que esperar

el restablecimiento espontaneo, va que la concentracidn de
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Alcohol

Catalasa
deshidrogenasa

)
Acetaldehido

Aldehido

Aldehido
deshidrogenasa

oxidasa

Acetato Acetil Co A

NAD
NADH

Colombo y Rossi (204)

¥AD 4 B hidroxibutirato
“ADH2 Lactato
4
Glicerofosfato
Acidos grasos
b
Acetil Co A
L Dihidroacetona fosfato
o
(NAD 3 iruvato '
NADHz Acetoacetato

Esquema de la oxidacidén del etanol, segin Zuppinger, Papenberg, Wartburg,

FIGURA N2 3
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alcohol va declinando y el lactato se metaboliza paralelamente.

El aclaramiento de una sobrecarga de\xgctato sanguineo
después de la ingestidén de etanol, estd sensiblemente altera-
da (28). Por tanto, la aparicién simultdnea de acidosis ldc-
tica, debida a otro origen en una persona que recientemente

haya ingerido alcohol puede producir un cuadro clinico mas gra-

ve (177). |

|

i

Fenformina.-~ En 1.957 se descubrid que algunos deriva-

dos de la guanidina tenian los efectos hipoglicemiantes de las
sintalinas (diguanidinas), estudiados bastantes aflos antes,-
pero sin su toxicidad. Ello trajo como consecuencia, el
enriquecimiento del arsenal terapeutico de la diabetes mellie

tus, con unos nuevos firmacos hipoglicemiantes por via oral:

las guanidinas.

Fué en aquel afio (1957), cuando se realizaron los pri-
meros intentos para introducir en la terapeitica antidiabé-
~tica a estas sustancias que nos ocupan, por Ungar, Freedman
y Shapiro (1859 186), afiadiendose a las sulfonilureas, que sc
venian utilizando desde 1.954.

A partir de 1.958, se emplean sistemiticamente las
Bigranidas en c¢linica humana, por Pomeranze, Fusy y Mouratoff
(152), y posteriormente se han establecido las indicaciones
precisa~ en su empleo (5, 9, 1%, 20, 21, 34, 50, 64, 121).

~

Hasta la fecha se han empleado en clinica, 3 sustancias
del grupo de las bigusnidinas: 1la dimetil-biguanida (metfor-
mina), la fenil-etil-biguanida (fenformina) y la N=butil—bi-

guanida (butformina) (9, 45, 121, 128, 155).
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La férmla quimica de la sustancia que nos ocupa, €S

la siguiente:

- 2
NE =] > NH. = C = NH - C - NH
NH 2 1] [ 2
% . : NH NH
guanidina biguanida
e -m;>~-CH2 - CH_ = NH = C = NI = C - NH_NCL
D N4 2 I il 2

NH NH

Clorhidrato de N1 fenil-etil-biguanida (fenformina)

El mecanismo de accidén antidiabética de la fenformina,

no es ain bien conocido, pese a las numerosisimas investigacio~
nes llevadas a cabo hasta la fecha (11, 24, 25, 26, 49, 65,
109, 114, 120, 121, 121, 155, 168, 171, 172, 174, 179, 185,
187, 198, 200, 201). Si sabemos que difiere de las sulfonie
lugeas (tolbutamida, clorpropamida, glibenclamida, ﬁolazamida,

acetohexamida) (20, 21, 156).

Las biguanidas activas son antidiabéticos (o mejor
producir hipoglucemia en personas sanas no diabdticas (26,
"155). Otros autores (75, 179, 200) encuentra hipoglucemias

con escasa frecuencia en sujetos sanos que reciben fenformina.
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1
Inhibicidén de clertos enzimas oxidantes
(citocromo—oxidasa, succinico-deshidrogenasa)
Anoxia tisular
Disminucién de la Disminucidn de
glucégeno hepatico

Aumento de 1a glicolisis
anaerobia. Neoglucogénesis

Aumento de captacidn de Disminucidén glucosa
hepatica

Aumento del
la glucosa (misculo).

édcido ldctico

ICEMTA

HIPOG

Mecanismo de 1a hipoglucemia biguanidica (segiin Steiner y Williams,172)

FIGURA N© 4
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Como decimos en lineas anteriores las biguanidas tienen
0 .
un mecanismo de actuacion que permanece en gran parte en el
misterio. Debemos considerar, no obstante, dos hechos pri-

mordiales:

1) Las biguanidas tienen una accidn totalmente dife-
rente a 1a»insulina.por una parte. Por otra es también distin
ta de la accidén insulino estimulante de las sulfonilureas
(2). De ello" g deduce; al menos tedricamente, que pueden

asociarse a estas sustancias para producir un mayor exceso

hipoglucémico (24 25, 26, 49, 120, 155, 156, 157).

2) Aunque ciertamente emnparentadas, las tres biguanidas
(metformina, fenformina y butformina) no tienen desde el punto
de vista metabdlico, una acciédn y un destino rigurosamente

idénticos (20, 121, 171, 172, 173, 174, 175, 188, 195).

Experimentalmente se ha visto que la fenformina marcada

14 e
con C (estudios en el

i

atén), aumenta su concentracidn en el

e

higado y se elimina por los r

&)

1

fiones y por las heces bajo la
forma de un metabolito v su gluecurdnido (32, 65, 196, 197,

198).

¢

Segiin Dettwyler y Butterfield (49), la fenformina
- © . o . . «
estimula la accidn insulinica por intermedio de uno de estos

3 mecanismos:

1) Prolongaﬁac la vida media de la insulina.

2) Neutralizando determinados productos anti-insulina
circulantes en sangre.

3) Aumentando la sensibilidad del organismo para la

insulina.



En estas caracteristicas se basan los autores aue

utilizan esta sustancia en los casos de insulino~resistencia

(5, 11, 20, 21, 121).

Segﬁﬂ Steiner y Williams (171, 172) (Ver fipgura nimero
4) el mecgnismo de accién de las biguanidas es a nivel intra=
celular y podria ser el que se expone en el adjunto esguena.
En el mismo puede verse el mecanismo de produccidén de hiperlace

tacidemia y el descenso de los valores de glucemia.

Otra teoria barajada (195), es que la fenformina produce
entre sus efectos, una hipoxia tisular, que conlleva a una
glicolisis anaerobia, con el consiguiente aumento de Acido

lédctico sérico ¢ hipoglucénico.

Habria que responder z los partidarios de esta tedria,

que otros productos gue provocan hipoxia tisular (barbitﬁricesi

sulfamidas, salicilates dietilestilbestrol, antabits (disule
3 3 3

>

furo de tetraetiltinrvam). antihistaminicos. clor promacina, y

los blequeantes adrenérgices), no producen hipoglucemia aunnque

N

ol = . o » -
g1 dan Iugar a una acidosis lictica (192)

. ) 5 . Sy . R IR |
En resumen, hoy por hoy se descomoce todavia el mecanise

mo intimo de accidn de las biguanidinas(y coqca(tumen(~ de 1

a
f:‘:-\f MmN P 3 K—]f' r 9 - 51 3 Y “ N ey e e
enformina). ay 3 puntos que parecen ciertes:
¥} Que su mecanismo de acecidn es a nivel tisular perdie

. A . ~
férico.

.

22) Oue es necesaria la coexistencia de un nivel ade-

nsulinemia en el individuo para que puedan hacer su

S
[
2
Q
[
o
o

|
~ \
afecto.
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3¢) Que el efecto hipoglucemiante que produce;
!

tiene intermediarios a otras hormonas contminsula

sean inhibidas por su efecto (glucagdén, cortisol, ACTH, ti

\

’rosina,etc) (5, 11, 20, 21, 24, 25, 49, 7%, 120, 12
156, 195).

no

"es que

1, 155,

Dosificacién e indicaciones.~ Las dosis farmacoldégicas|

(1a administracién siempre por via oral), si bien la dosis

habitual 'suele ser de 50 a 75 mg. por dia en dos o tres to-

nas (23, 64).

/

guientes condiciones: diabéticos obesos

La fenLornlna esta Jndlcada en los enfermos con las si

s, diabéticos resisten

tes a la insulina, asociada a la insulina en las diabetes 14

biles juveniles y en aguellos diabdéticos con resultados

cres con las sulfonilureas (5, 11, 20, 21, 28, 29

2¢c, 29,

149, 155,

Esté totalmente contraindicada en el coma cetoaciddti-

-

co y otras cemplicaciones de la d

jda

.abetes, cono infecciones,

< . -
gangrena, shock, etc., asi como en diabdticos con afectacidn

1

renal o hepdtica (100, 148, 180, 183, 202).

Efectos colaterales.~ Desde 1962, se han ded

“
.

casos de acidosis lactica subs siguiente a la toma de

tancia o al menos asociada a su admindistracidn. Sin

. )
Les sde 2, se ha ederito 18

esta suse

enbargo,

la mayuria de estos pacientes se encontraban en esta o de e

~ - . .
shock o presentaban otras causas de hiperproduccidn

5

to; por lc cual siempre ha quedado un poco discutible

- ~ . ~
que punto, la fenformina fué su factor concausal en
duccidn de hiperlactacidemia y acidosis lactica (13

%)

67, 76, 79, 1069, 127, 138, 147, 180, 202).

h

de lact:s

hasta

la pro-

s Vienen a ser como maximo de 150 mg. por dia

nedio
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Se han descrito asimismo como efectos colaterales,
la aparicidén de astenia, temblores, naiseas, vémitos, dia-
rreas, pérdida de peso, anorexia, !e¢pigastralgias, co6licos
sabor metdlico en la boca, cetosis normoglucémica, etc.(20,
81, 121, 128, 137, 155, 190, 104). Por ultimo, otro efecto
colateral que presenta esta sustancia, es una cierta accidn
fibrinolitica, cue podria tener interés para su emplco en =

c1ertas conplicaciones vasculares (Chakrabarti y col. 30).

Adrenalina.- Greene y col. han observado que la admi=

nistracidén de adrenalina provoca un aumento de la concentra-
cidén de lactato en sangre. A tal efecte estos autores inyec
taron 0,15 mg por Kg. de peso corporal y minuto, durante més
dz 20 minutos a personas sanas, y observaron que el aumento

del lactato era a expensas del'lactato en exceso". Este au-

mento puede deberse:

1) Al efecto glucogenclitice de la adrenalina.

2y A la hipoxia tisular debida quizds a una elevacidn
de las necesidades de oxigeno.

3) A un predominio de los efectos vasocconstrictores

de la adrenalina.
'A

Es interesante observar, que la noradrenalina® tiene -
" » afant T4 rlactaciadmi ic la adrenalina - &
menor efecto hiperlactacicémico que la adrenalina, aunque su
efecto vasoconstrictor sea,por el contraric, mis elevado (ci

tado por 133). .

Se ha visto ademis que la adrenalina a dosis relativa-
mente pequeilas (0,1 mg por Kg de peso y minuto), aumenta la

circulacidn hepatica en el hombre ;, mientras que la noradrc-
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O

nalina tiene el efecto contrario. ELsto hace pensar, que el
efecto hipquactacidémico de la adrenalina AQ tenga su orie
gen a nivel hepdtico, puesto que la circulacidn hepdtica bajo
su administracidén se conserva normal o incluso aumentada (ci-

tado por 1323).

. &

Infusidon de piruvato lucosa y bicarbonato.-~ Se han
p 3 =) "

f

encontrado elevaciones pequeiias de los niveles de lactacide~
mia en persbnas que reciben de forma reiterada, infusiones
de piruvato, glucosa o bicarbonato. Istas elevaciones del
lactato saﬁguineo, siempre poco marcadas, cursan con un pll

sanguineo normal o alcaline (46, ¢2).

A continuwacidn figura un cuadro-resumen de las circunse

.

< R S S
CLAOSLS Lac
a

ancias causales de cuadros de ica, tomado de ~

3]
T

-

w5
Water vy col. (193) y Tranquada (181)
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CIRCUNSTANCIAS CAUSALES DE LA ACIDOSIS LACTICA.

1) FISIOLOGICA : Ejercicio fisico

2) PATOLOGICA :

Primitiva "pura" (no
explicable por causa
conocida).
A) Primitiva o Idiopdtica Espontdnea (concomitan-
te a otros cuadros).
Hiperlactacidemia con-
génita en el nifio.

Shock cardiogénico
Insuficiencia circula-
R SR ~__ _toria periférica.
I. Afecciones circulatorias Trombosis arteriales
Cortocircuito cardic-

pulmonar.

Insuficiencia vrespira-
toria crénica.

IT. Afecciones respiratorias Alcalosis respiratoria
con ¢ sin hiperventila-
cidn.

Comas de indole diversa

Hepatopatias diversas

Ayuno prolongado en obe-
IITX. Afecciones metabdlicas sos.

Glucogenosis (Enf. de Von

Gierke).

Diabetes mellitus.

Leucosis agudas
Anemias graves

IV. He.opatias Enfermedad de Hodgkin
Linfoma de Burkitt
Mieloma.

Etanol
Fenformina
Adrenalina
V. Causas tdxicas y medi=- Infusidn de piruvato
camentosas. Infusidn de glucosa

Infusidn de bicarbonato:
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4) CLINICA Y TRATAMIENTO DE LA-ACTDOSIS LACTICA.

- El cuadro clinico de la acidosis lactica espontdnea,

en pacientes portadores de alguna afeccidn motabélica‘prew
via (1nsufx cicncia hepdtica, diabetes descompensada, afeccio
nes cardlaCas, estados de shock, ete) (98, 183, 1903), suele

nstauraréé bruscamente. Comienza con taquipnea ¢ hiperpnea
o0 respiracién de Kussmaul, sensacidén de cansancio o debilidad,
seguidas con bastante rapidez de una alteracidn del estado de
la conciencia. Cuando se vé al paciente suele encontrarse en
una fase estuporosa o en franco estado de coma. Esta situacie

, P M B .
on suvele ser mas frecuente que los grados mencres de obnubila-

G

idn mental. La presidn arterial es normal vy no hay signos de

p.

squemia a nlvcl de los tejidos periféricos (98, 181, 183, 193)

Analiticamente encontramos que el pil de la sungre estd

<

reducido, la mayor parte de las veces, la lactac

y tanto el bicarbonate come la presidn de €O, disminui
a suele ser baja y la potasemia ticnde a elevarse. Tran
1

81, 183), ha encentrado con cierta regularidad, el au-

s ©
mento de ciertos enzimas (transaminasas, lictico deshidropena-
sa, amilasa); aumentos tambidn de la fesfatemia, uricemia, urc.

a y creatinina en sangre.

El diagndstico, es firme cuando se comprueba que el

v

oIl
x,:‘.

cn inferior a lo normal y la lactacidemia cstd elevada POT Exi~

cima de 7 mEq/1. (63 mg. %). Tranquada (1§ 1).
=

£l pronéstico, es muy grave en la mayoria de las oca~

ot

siones, dependiendo del nivel alcanzado per la lactacidemis

vya que con cifras superiores a 15 mBg/l. (135 mg




talidad es cerca del 100 ¢ (37, 99, 181).

El cuadro clinico de la acidosis lactica secundaria
3

uede presentarse en un sujeto que hace uno de los procesos
b

il

ko)

1

atolégicos que directamente puedan desencadenar esta situa-
(hiperventilacidn, sujetos anestesiados, hepatopatias

e
6n,

0
e

63

diabetes mellitus descompensada, hemopatias graves

>3

raves

o hemoblastosis, cecstados de shock, etc.). En estos cuadros,

junto a la sintomatologia de la afeccidn primera, aparccen
manifestaciones senejantes a las descritas a propésitc de la

1 - ]
LAl .

e

1tica, si bien con menor intensi

%
a
Incluso pue >l estado ecstuporoso o pérdida de concic:

cia que es en definitiva el sintoma clave de este trastorno

metabdélico (6, 10, 31, 37, 40, 44, 53, 59, 70, 97, 141, 142,
161).
La determinacidn de la lactacidemia vy de una acidosis

ldctica tiene valor en estos casos desde un punto de vista

127)

- ) . - o~ - 3
a) Btioldmico, siempre que conozcanmos la causa.

.
b) Como tratamiento patogénico para combatir la acido-

el
st aas S s e ent e

sis, se han recomendado las soluciones de bicarbonato, con dus

doso resultade (93, 98). Tranquada y col. (182) trataron con
N~

éxito varios casos de acidosis lictica, inyectando azul de e

<

tileno por wvia intravencsa. Se p:

Jis

{

ensa que este colorante con

clevado potencial "redox", normalizaria el de los tejidos.

o
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El lactato sddico estid contraindicado ya que aumenta
el nivel de lactacidemia (167).

También se ha usade THAM (tris-hidroxi-metil-amino

metano) a dosis adecuadas, para corregir la acidosis si bien

su efecto no parece superior al del bicarbonato sédico.

Por 1niltimo, se ha intentado descargar al organismo de

dcido lactico, mediante procedimientos de didlisis (perito-
neal o hemodidlisis) sin que los resultados hayan sido alen
tadores (63), 180, 193); especialmente con la didlisis peri

toneal con un slevado contenido en lactato.
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PROPOSITO DE ESTE TRABAJO.-

Ante los conocimientos
actuales sobre la lactacidemia y su significacién clinica
asi como, visto el concepto de acidosis lactica y toda la
problemdtica que estas cuestiones encierran, nos hemos plan

teado las siguientes lineas de trabajo:

I) Investigacidn de los niveles de lactacidemia en

sujetos sanos.- Con este estudio hemos intentado una doble

finalidad:

A) Conocer los valores normales de lactacidemia en
individuos sanos, ¥y

B) Reconocer la posible existencia de algin caso
asintomatico de hiperlactacidemia crénica y su incidencia en

la poblacidn aparentemente sana, nd hospitalaria.

ralores de lactacidemia en

H
H
N’
o

(v
ch
o
.
G
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diverscs estados patoldgicos, a saber:

A} Pacientes cn estado de coma de diversa indole.
B) ©Pacientes portadores de procesos con afectacidén
metabélica intensa (diabetes mellitus, hepatopatias, insufie

o . » . - o d ~
ciencia 1"05"}11"2‘{/61"1& cronica, insuficiencia (‘.:11%‘1&1(:.&& ALCCww

B

uaciones ‘hfvzxa

(—L

III) Estudio de 1la lactacidemia en si

.

exdgeno (etilismo agudo, etilismo crdnico

de erigen tdéxico

con o sin ingestidn inmediata de alcohol, ingestidn de barbi-

tiricos).
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IV) Parte experimental.- Cono complemento del apar-

tado I}, hemos incluido una parte experimental, en la que se

han estudiado los niveles de lactacidemia en sujetos aparen-

|
'

temente sanos, en condiciones basales y tras sobrecarga oral
!

\
con alcohol etilico de 962 (Prueba A).

Otre grupo de estos sujetos (Prueba B), eran sometidos
a doble sobrecarga oral: En primer lugar administracidn de
fenformina (sustancia reconocida como provocadora de acidosis
ldetica, en algunos casos publicados en la literatura nédica)
~durénte una semana y al octavo dia de administracidn de este

preparado, ingestidn de alcohol etilico como en la prueba

anterior.

D S o @ D e e B2

Con todas estas lineas de investigacidn pretendemos,
3

ademds de conocer los valores de lactacidemia normal, hacer

una deteccidn de posibles casos de hiperlactacidemia crdnica

-

idiopatica, asi como estudiar las dteraciones del Acido idce

~ B

tico sanguineo en diversos estados patoldgicos, su'posiblc
papel patogénico en el desencadenamiento en un estado de cona
v por dltimo, el posible wvalor prondstico que este tipo de

determinacidén puede tener en clinica humana.
~

Con las pruebas experimentales, perseguimos por unag

parte estudiar el posible efecto de 2 sustancias téxicas

{etanel y fenformina) en la provocacién de hiperlactacidenmia

.
3
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y por otra utilizar estas sustancias como test de despistaje

para desenmascarar un comportamiento andmalo en la metaboli-

!
i
» 0]

zacidn del dcido lactico.

! 1
i
|
|
|
]
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MATERIAL Y METODOS,




I. MATERTAL .,

llemos realizado el estudiolée los niveles de
dcido lictico en sangre venosa total, en sdjetos aparentemen~
te sancs que nos han servido de control y en pacientes hos-
pitalizados en la Clinica de Patologia Médica 2, del Hospi~-

tal Clinico S. Cecilio de Granada.

j
Nuestra casuistica comprende un total de 259 casos

(174 varones y 85 hembras), con edades comprendidas entre

7 vy 80 afios.

A continuacidn exponemos el total de casos estudiados,

con indicacidn de las afecciones de cada grupo:

1.« Sujetos aparentemente sanos (controles).... 100 casos

2»"' PaCiGn'fJES C()L‘ﬂa'tOSOS: ® v o0 e o 00 Q¢ e ec e 0o C e 00 e O 33 "
8) Comas hepAbicoS «oveeoeeeneneeennennnnn. 11 "

b) Comas cerebrovasculares .....

et a0 60080 6 9

c) Comas diabéticos ......ce.

2
Y
"
2
@
n
o
e
°
s
(3
°
o

(983

d) Comas por shock periférico .

sesenvenvas 4 "

e} Comas medicamentoSOS .« .eeeeeversonenn.. 4 "

f) Comas por insuficiencia respiratoria...l 1 u

g) Coamas de origen incierto A | "

3.~ Pacientes con afecciones diversas: ........ 86 u
&é) Diabetes mellibusS ciieveeeevennreecenss 10 "

b)  Afec¢i$nes NEOPlaBiCaS sevounrvoisssnins 14 n

¢} Afecciones cardiorrespiratorias ....... 23 "

d Hepatopatias alcohdlicas de otra fin-
. 4 o X

dole

aoooecocoo-no.ozeo«avonnc.maas-.o

w
)

e) Etilismo agudo

@08 &0 e v e o eooe o 0eno o0 n

~
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4.~ BSujetos sanos sometidos a-sobrecarga de

ELANOL s vivisdsissssenmoncnmensamesssnss 70 casos

- i

5.= Sujetos sanos sometidos a sobrecarga de

fenformina mas etanol c.eeeeeeceoaveces 40 casos

i
i

IY.- METODOS.~
’ Entre los numerosos métodos propuestos hasta

la fecha para la determinacidn de la lactacidemia (7, 54, 68,
89, 115, 123, 134, 146, 158, 160, 163), nosotros hemos cle-
~gido el método enzimdtico de Hohorts y Laudhan (90, 110), ba-
sado en la oxidacidn del dcido lictico sérico a dcido pirtvie
- €0, en presencia de lactico deshidrogenasa y NAD. De esta
forma, el NADHZ formado es medido por espectrofotometria en
luz préxima a la ultravioleta (longitud de onda: 366 um).
Este método es muy superior en fidelidad ¥y precisidén a todos
los que se han propuesto anteriormente.(Debry, Anziani, 41,

42, 43).

A) Recogida de sangre:

Se realizé en todos los suje~

tos en ayunas y condiciones basales, es decir, en reposc pree-

vio. Extraemos 1 ml. de sangre venosa con jeringa seca y agu-
Al

Jja gruesa y seca también; sin empleo de torniquete (para evi-

tar anoxia tisular y actiimulo consiguiente de dcido lactico).
.

Si el sujeto tiene buenas venas, basta apretar fuertemente
~

con la mano por encima de la flexura del codo durante unos

scgundos. Si por el contrario, presenta unas venas dificile
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tosas, empleamos el torniquete al principio de la extraccién
sanguinea y una vez la aguja en la luz venosa se suelta aquél,

extrayendo la sangre pasado un minuto aproximadamente.

Con habilidad y rapidez se retira la aguja de la jerine
ga, se tapa ésta con el dedo por su parte terminal, la colo=-
camos a continuacidén en sentido vertical o ligeramente incli-—
nada, para extraer el émbolo; manipulando con suavidad para
evitar el vacio. Una vez realizada esta maniobra (que se hari
en pocos~segundos para evitar la coagulacién de la sangre),
extraemos con pipeta graduada 0,5 ml. de sangre de la misma
Jderinga, gue depositamos gota a gota en un tubo centrifuga

que contiene 1 ml. de &cido perclérico (véase mds adelante).

Para conseguir la oxidacion del dcido lactico y subsi~
+
guiente determinacidén de NADH-H (que indica indirectamente
el nivel de lactacidemia en el suero problema), sc emplean

segin el método antes indicado, los reactivos siguientes:

1. Puffer glicina

2 Hidrazina
3 NAD '
<
4 LDH
5 Acido percloérico.
Tales reactivos se combdnan en tubos distintos y en
soluciones gue designamos como 1, 2, 3, 4, las cuales se

obtienen de la siguiente forma:
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Solucidn 1.~

‘ Contiene agua bidestilada lasta 75 ml.,
puffer gklclna a 0,5 My pH 9, e hidrazina a concentracidn

0,4 M. Esta solucién es estable 1 afio a temperatura ambiente.

Solucidn 2.~

- ~ Conticne NAD a concentracidn de 27 mM
en 7 ml. de agua bidestilada. Esta solucidn es estable solo

durante 4 semanas en frigorifico ( + 4¢ C).

Suspensidn 3.-

Contiene 2 mg de LDH en O, 5§ ml. de agua

bidestilada.

Estas solucienes estdn calculadas para obtener un total

-

de 25 determinaciones.

Soluc’ 6n L.~

Se emplea &cido perclérico, aproximddamen—
te 0,6 N. Se dildye 5,15 ml. al 90 ¢ (6 6,5 wl. al 60 ¢) de

fcido perclérico en agua bidestilada hasta 100 ml.

C) Metddica.=

Ty i i

t

1) Desproteinizacidn.~ En 1 tubo de centrifuga

de 10 ml. colocamos 130 ml. de acido perclérice a temperatura
ambiente v 0,5 ml. de sangre obtenida de vena sin estasis.

~
Mezclamos bien hasta obtener un liquido espeso de color acho-
colatado oscure. Lo centrifugamos durante 10 minutos' a
3.000 r.p.m. Si la manicbra se ha realizado correctamente,

obtendremos un liquido sobrenadante incoloro y trasparente.



2) Preparamos a continuacién

y problema), en la forma siguiente:

dos tubos test (blanco

Blanco Problema
Solucidn 1L 2,00 ml. 2,00 ml.
Liquido sobrenadante (problema) o 0,20 ml.
dcido percldérico 0,20 ml. -
solucidn 2 0,20 ml. 0,20 nml.
suspensidn 3 0,02 ml. 0,02 ml.

Mezeclar bien.

durante 1 hora exactamente.

3)

Cada tubo se coloca a bafic maria

25¢eC

P
(=)

Medicidn por espectrofotonetria.-

los tubos del bafio, se coloca en el interior de la cubet

vidrio

blema) son exactamente de 2,42 ml.

del problema (Es) y del blanco (Eb) frente al air

Aplicamos a continuacidn la
~
Es - Eb = A

Donde KXE nos expresari, al

extincidn correspondientes, el

: < L
del espectirofotometro. Ambos volumenes

Una vez retirados

S
L=

de
‘blanco y pro-~

Se lee la densidad ceptica

¢

S

€

siguiente fdirmula:

transportar los valores

valor de dcido lictico séw



Las determinaciones se realizaron con Espectrofotdme-
tro Beckman D.U. a longitud de onda: 366 nm. Se utilizaron
para'el eSpeEtrofotémetro cubetas de vidrio de 1 cm. d2 luz
interior. ;ﬁn blanco es suficiente para cada serie de deter-
minécionesig

|
|

D) Cilculo.=-
Los valores de la concentracién de Aacido
léctico sérico, se pueden obtener por medio de la tabla de

valores, a saber:

~~~ ' D.0. problema (Es) -~ D.0. blanco (Eb) = AE mg %

lact. o también siguiendo el siguiente cdlculo:

94,1 X £5E366 - mg lactato/100 ml. sangre venosa.
D.0. = densidad optica.
Es = problema.
Eb = Dblancoc.
A E = wvalores de lactacidemia.

Todas las determinaciocones de dcide lictico en sangre

Aoy

venosa total se han efectuado por duplicado, para evitar po=-
v

sibles fuentes de errvor.

Pk oy 3 i Oy BT BT T o 5
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Otras deterninaciones realizadas a lo largo de este estu-

dio, han sido las siguientes:

Electrolitemia:

Na
Cl

K |

Glucemia

Protrombinemia

Pruebas de floculacidn:

Método

Kunkel
Mac Lagan

Bilirrubinemia

Uremia

Transaminasas séricas

GOT
GPT

Velocidad de sediment

cidén globular.

Proteinemia total vy

fracciones eclectrofo-

’, .
reticas.

Cetonuria

fotdmetro de
1lama.

Folin~Wu

T. de Quick

Kunkel
Mac Lagan

Malloy y Evelyn

micro-Ambard

fora Lara

Westergreen

King

Biuret

Imbert-Legal

V. Il.

134~145 mEq/1.
90-105
3y5- 5

8§0~120 mg.¥

65100 %
i0 u.
5 u.

0~1 mg.%

20-50 ng¥

10-60 u.
10«40 u.

5-10 mm.

510 u.:

L]

6~8 gr.v

(-)



| 1étodo ; v. n.
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i
‘\\
Glucosuria ; Pasteur \\(—)

Todas estas determinaciones han sido efectuadas en el Labo-
ratorio General y en el Centro de Investigaciones Médicas, del

Hospital Clinico S. Cecilio de 1la Facultad de Medicina de Granada.

I
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IIT.-~ METODICA SEGUIDA EN LOS SUJETOS SANOS SOMETIDOS A SO-
| BRECARGA CON ETANOL (Prueba A).

i

!
|

[ .
a) | El sujeto permanecce en ayunas y en reposo corporal

y psiquico 30 minutos antes de la prueba.

~b) Extraccidén de 5 ml. de sangre venosa, en la flexura

del codo, sin compresidén de la vena con torniquete. Con esta
sangre se determinan: lactacidemia basal, transaminasas (GOT

y GPT) y pruebas de labilidad protéica (Kunkel y Mac Lagan).

c) A continuacidn administramos una solucidn de 300 ml..

de agua, que contiene dos cucharadas de zumo de naranja y =

0,7 ml. x Kg de pesc corporal de alcohol etilico de 962.

d) Pasados 30 minutos de la ingesta del etanol se =
practica nueva extraccidén de sangre venosa para determinacidn

de lactacidemia.

A los 60 minutos, extraccidén sanguinea para determinar

3

dcido lictico sérico. Por tltimo, a los 120 minutos realiza—

mos una extraccién de sangre vencsa para determinar -igualmente|

la lactacidemia. L

L)

Como decimos anteriormente la sangre debe cobtenerse sin
o 5 . I's .
empleo de compres;én venosa, con el fin de no provocar estasis

sanguinea y evitar la anoxia tisular; ya que ésta aumentaria
1

]
fada

[ actac
ol L e TA s W

demia originando falsos resuitados.

Cada sujeto es portador de una ficha control, en la que

se registran los siguientes datos:




Nombre y apellidos, sexo, edad, peso y dosis de alcohol
administrada, asi como la cantidad de alcobol que suele inge-~
rir el sujeto dé prueba en su vida Cotidiaéa. Por ultimo, sin
tomatologia que ha presentado tras la sobrecarga de etanol y

cronologia de los sintomas.

Durante la realizacién de la prueba hemos vigilado es-
trechamente el comportamiento de cada sujeto vy anotando cui-
dadosamente el momento de aparicidén y evolucidn ulterior de

cada sintoma (véase ficha adjunta).

!

/
i

_En resumen: En los sujetos de nuestro estudio, hemos

realizado una curva de lactacidemia, con tomas de sangre ba-

sal, vy a los 30, 60 y 120 minutos, de la ingesta de alcohol

etilico.

Estas dnvestigaciones las hemos realizado en sujetos
aparenvenmente sanos. Sin embargo, para descartar una posible
insuficiencia hepdtica latente de cualquier indole, se han -
determinadoe de forma sistemitica en todos los sujetos de nuesg

1

tro estudio, el comportamiente de las pruebas de labilidad

Lo

protéica (Kunkel vy Mc Lagan) y transaminasas séricas (GoT vy
GPT). Los resultados de estas pruebas funcionales, han sido
tenido en cuenta a la hora de valorar las curvas dg lactaci-

demia en cada caso particular.



Nombre
ANTECEDENTES:
TOMA ALCOHOL CON ALGUNA FRECUENCIA
...No
TOLERA BIEN EL ALCOHOL
SR} |
RS (¢

CANTIDAD DE ALCOHOL QUE TOMA APROXIMADAMENTE AL DIA
Maiiana

Tarde

Noche

SENALAR SI DESPUES DE LA TOMA DE ALCOHOL HAN APARECIDO
ALGUNOS DE LOS SINTOMAS SIGUIENTES Y HORA DE APARICION:

Scnsacién de marco
Calor o bochorno
Suefio

Cefalea

Afectividad aumentada
Trastornos digestivos
Diplopia

Otros sintomas

Edad.. ... Peso

Dosis de alcohol ... ...

[y )

0.9



Lactecidemiajmg% i

. . Peso , Dosis Alcohol

Mareo
Calor
Bochorno
Suefio
Cefalea
Euforia
Trast. dig.
Diplopia

Ant.. alcoh.

Lactacidemia mg%

30 60 g0 120

Peso : Doszis Fenformina
Dosie Alcohol

Hareo
Calor
Bochorne
Suefio
Cefalea
Euforia
Trast. dig.
Diplopia

30 60 90 120
tiempo en minutos.

e

9
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IV.- METODICA SEGUIDA EN LOS SUJETOS SANOS SOMETIDOS A S0«

BRECARGA DE LTANOL Y ADMINISTRACION DE FENFORMINA
(Prueba B).

!
|

(1

a) fEl sujeto de prueba recibe durante 7 dias, 50 mg
de fenformina oral, por dia, en dos tomas (mafiana y noche),
recibiendo en total 350 mg de fenformina. Durante esta se-

mana el sujeto realiza su vida normal.

b) E1l dia de la prueba (octavo dia) el individuo per-
manece en ayunas y en reposo corporal y psiquice 30 minutos
antes de la misma.

¢)  Extraccién de 5 ml. de sangre venosa, en la flexura
del codo, sin emplear compresidén de la vena. Con esta sangre
se determinan: lactacidemia basal, transaminasa (GOT y GPT)

v pruebas de labilidad proteica (Kunkel y Mac Lagan).

d} Adninistracidén de un comprimido de 25 mg de fenfor—
mina. A continuacidn se administra la solucidn de 300 ml

de agua, con dos cucharadas de zumo de naranja y 0,7 ml x Kg

de peso cerporal, de alecohol etilico de 9692,

¥ ot

0 " - " t .
e) Pasados 30 minutes de la toma citada, se practica
e

extraccién de sangre para determinar lactacidemia.

f) A los 60 minutos, nueva extraccién sanguinea para

- a3 » .
determinar acido %4ctico en sangre venosa.

g) Por Gltimo, a los 120 minutos realizamos una toma

de sangre venosa para determinar lactacidemia.
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Cada sujeto es portador de una ficha control en la
que se registran los mismos datos que en la prucba con sobrecar
ga de etanol (Pruecba A).

[
I

[

Como puede verse, esta prueba es similar a la antes

citada salvo la administracién previa de fenformina, cuyos
efectos sobre los niveles de lactacidemia han sido objeto

de nuestro estudio.

B B e a0 s £ Gy B Rack S et
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1. VALORES DE LACTACIDEMTA OBTENTIDOS EN SUJETOS APARENTEMEN-
TE SANOS. -

Componen este grupo 100 sujetos aparentemen-
te sanos, que nos han servido de control, correspondientes en
su mayoria a estudiantes de Medicina de esta Facultad. Las eda
des han oscilado entre 18 y 51 aflos, con una edad media de 24

afios. De ellos, 67 han sido varones v 33 hembras.

Los valores de lactacidemia basal obtenidos, han oscila-

do entre 6 v 16,4 mg. por 100 ml. de sangre venosa total. El va

lor medio ha sido de 10,10 mg. % y la desviacidn standard de

- 2,01. (ver tabla ndm 23).

En los sujetos varones los valores limites de lactacide-~

mia han estado comprendidos entre 6,3 ¥y 16,4 mg.%

53 Ccon una ci-

fra media de 10,16 mg. <.

1
o]

las mujeres, hemos encontrado valores limites de 6 v

evacatios

s

16 mg. ¢ de Acido léctico sérico y un valor medio de 9,08 m

y i @
——— st e

En la tabla ndm. 3 vienen expresados edad, sexo y cifras

de lactacidemia de cada sujeto de este grupo de control.

Mo hemos hallado diferencias significativas entre ambos
sexos. Con respecto a la edad, hemos renunciado a hacer valo-
‘.
raciones comparativas, puesto que la inmensa mayoria oscilaba
entre 18 y 31 afios (edades relativamente préximas) y solo un
caso tenia 51 afios y su cifra de lactacidemia era comparable a

la media encontrada en este grupo.

La gridfica nimero 1 recoge el reparto de las cifras de

lactacidemia en relacidn con el ndmero total de sujeto

S.
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En resumen: Como consecuencia de este estudioc en 100

sujetos controles, consideramos valores normales los compren

didos entré;é v 16,4 mg de dcido ldctico en 100 ml. de san~
"

gre venosa total, con un valor medio de 10,10 mg % y una des=

. ] +
viacidon standard de «~ 2,01.

El Unico caso que sobrepasaba las cifras indicadas co-

mo limites superior e inferior de la normalidad correspondia

a un vardn aparentemente sano y sin antecedentes patolégicos

detectables por su anamnesis, pero que presentaba unas prue-
7”mwﬁﬁbésrdé fiséuiaéiénwy transaminasas muy elevadas, que fueron
repetidas ademds en dias sucesivos. Por este motivo, la ci-

fra de lactacidemia encontrada en é1 (18,9 mg %) no la consi

deramos dentro de la normalidad, y no se incluye entre los

valores de sujetos sanos.

Es posible que se trate de una hiperlactacidemia crd-
2 I

nica asinteomdtica hasta el momento. Debide al interés gue
esta cuestidn nos planteaba, cste sujeto fué sometido ultew

1

riormente a pruebas de sobrecarga con alcohol y con fenfore

)]

min

s}

» vy su respuesta a tales pruebas fué francamente .anormal.

L



TABLA N©

3

Valores de lactacidemia en 100 sujetes aparentemsnte

sanos (expresados cn mg. por 100 ml. de sangre venoss

total). |
Obs. i Sexo Edad Lactacidenia
1 v 26 10,6
2 i 24 52,2
3 H 24 10,8
4 A 29 £2,2
5 H 25 11,7
6 H 24 10,~
7 H %3 16,6
8 H 25 11,8
9 H 19 8,6
10 v 20 10,2
11 v 22 12,6
12 v - 24 11,9
13 H 20 7,2
14 H 22 8,6
i3 H 19 11 o
16 H 20 7yl
17 v 25 11,8
18 H 22 12,3
19 v 28 o
20 H 23 6,6
21 " H 2z 10,6
22 H 20 10,3
23 3% ®,2
24 51 9,6
25 H 22 10,3
26 H 21 10,5
27 H 23 1D,

(i)

et

Gt
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(continuacidn)

28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
ey
53
54
55
56
57
58

< <€ € @ < <€ <4 < < <& < <€ 4 4 < < <€ < <

27
25
24
24
22
26
22
21
22
26
25
21
23
22
26
23
21
21
22
18
23
23
24
21
21
23
24
21
23
21
22

11,9
11,2
13,3
11,3
11,6
9,7
11,6
6,3
7,-.
757
7,1
8,1
11,
12,6
14,8
8,6
10,6

8,3
12,9

(sigue)

66



(contimiacidn)

59
60
61
62
63
62
65
66
67
68
69
70
7%
72
73
74
75
76
77
78

79

8o
81
82
83
84
85
86
87
88
89

< « < 2 <

<

27
26
24
27
24
22
28
i8
26
25
23
25
23
21
21
23
22
21
21
21
22
21

22

23
25
22
24
24
22
22
24

10,-
9,1
12,3
8,6
10,
10,7
1,2
6,5
13,2
757
9,8
8,1
13,7
9,8
10,9
9,5
8,6
10,6
12,4
8,8
8,8
10,5
757
9,9
11,7
15,9
8,9
13,6
8,2
14,1
10,5

(sigue)

3

/



(continuacidn)

0

o1

92
93
94
95
96
a7
98
99
100

H

24
22

22

24
22
23
24
24
28
27
23

8,8
6,3
10,6
10,2
9,4
18,9
11,2
8,4
9,9
()’.-
10,5




mero de sujetos sanos estudiados.

ur
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Valores de lactacldemia en sangre venosa en poblacidn sana

valor Mx 16,4 mg. por 100
valor Mn 6, " " "
i valor Md 10,1 " u

desv. 8tand. 2,01 © " ]

5,5 = 6,8
7,6 = 8,5
8,6 = 9,5
9,6 =10, 5
10,6~11,5
21,6-12,5
12,6-13,5
13,6-14,5
14,6~15,58

6:«6 - 7;."-

Valores de lactacidemia en mg. per 100 ml, de sangee total.

GRAFICA N 1
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TABLA No 23

Reparto de los valores maximos, minimos, medios
y desviacidn standard de Lactacidemia en 99 su-

jetos aparentemsnte sanos, segin el sexo.

VARONE S ’ <

_EIéé « &

Valor Mx. 16,4

Valor Mn. ~ 6,3

valor Md, B 10,16

Desv. Stand. 2514
HEMBRAS

Valor Mx. : 16,

Valor Mn. 6,

- Valor HMd. _ 9,98

Desv. Stand. 1,77
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2. NIVELES DE LACTACIDEMTIA OBTENIDOS EN LAS STGUIENTES ENTT-
DADES CLINTCAS: ”

A) Comas de indole diversa.- Henos estudiado 33 pacientes

en estado comatoso, ingresados en nuestro Servicio de Patolo-

7 subgrupos:

. S S i P
gia y Clinica Médicas 2, los cuales han sido clasificados en
|
s

I. Comas hepdticos.
IT. Comas cerebrovasculares.
III. Comas diabéticos cetoaciddticos.
IV. Comas por shock periférico.
V. Comas por insuficiencia respiratoria aguda.
Vi. Comas de origen incierto.

VII. Comas medicamentosos.

Las edades de nuestros pacientes han estado comprendi-
das entre 7 y 71 afios, con una edad media de 50 afos. De ellos,
19 han sido varones y 14 hewmbras.

En las tablas ndmeros 4 a 7 inclusives, y gridfica minero

4, recogemos los resultados de nuestra investigacidn, junto con
otras constantes bioldgicas que hemos podido estudiar en cada
Caso.
< - » o » <
I.~ Comas de origen hepédtico (tabla mim. 4.) o
Este

subgrupo lo componen 11 pacientes en estado de coma de origen
hepéatico. De ellos, 4 eran mujeres y 7 varones. Las ecdades han
oscilado entre 30 y 66 afios, con una edad media de 55 afios.

Estos pacientes se clasificaron con arreglo al diagndstico e-

tioldgico de la siguiente forma:



Cirrosis hepdtica alcohdlica .... 6 casos
Cirrosis posthepatitis .........\; 1 "
Cirrosis postnecrética .ceceeeeee. 1 M
Cancer hepdtico primaric ....... i

Cancer hepdtico secundario a céan
|

|
Cer e MAMA ceeovvovnossscesssse i n

Hemocromatosis primaria .e.ce... i1

———FEn este grupo de enfermos-hemos estudiado, junto a
los niveles de lactacidemia, los siguientes valores biold-
gicos en sangre: Pruebas de labilidad protéica (Kunkel,

Mac Lagan y Cadmio); transaminasas séricas (GOT y GPT); pro-
teinas totales y fracciones por electroforesis; test de
protrombina; velocidad de sedimentacidn globular; fosfatasas

alcalinas; bilirrubinemia; indice de hematocritc.

De la comparacidén entre los niveles de lactacidemia
v los demds datos bioldgicos, extraemos las siguicentes con-

sideraciones:

4

- Las pruebas de labilidad protéica, se¢ encgntraban
muy alteradas-en todas los pacientes, pero no existia corre-

lacidén manifiesta con el dcido lictico sanguineo.

Y
- E1 estudioc de las transaminasas séricas dié valores
muy patoldgicos, tanto de la GOT como de la GPT. E1 cociente
de De Rittis (GOT / GPT), se mostré carente de significacidn

en estos casos.
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o Enfel estudio de las proteinas totales en sangre -
(valor normal: 6-8 g por 100 ml. de sangre), hemos hallado
cifras normales en 4 casos, tres de ellos de evolucién favoe

rable; y valores bajos en 7 restantes.

El valor mds alto de lactacidemia (ndmero 7) correspon-

dié también a la cifra mds baja de proteinemia de este grupo.

- Réspecto a las fracciones electroforéticas, siempre
se encontrd una hipoalbuminemia., De las fracciones globuli-
nicas no encontramos nada destable en las alfa 1, alfa 2,
y beta; pero si fué constante una hipergammaglobulenemia,; por
lo demds sin relaciones :ostensibles con los niveles del Acido

lictico sauguineo.

- El estudio de la fosfatasa alcalina, bilirrubina,
velocidad de sédimentacidén globular e indice de hematocrito,
no nos ha revelado nada de particular en relacidén con el pro-

blema que nos ocupa.

-~ En cambio, queremos hacer observar que el test de
protrombina (la Wdnica pruebz especifica del funcionalismo
hepdtico de las aqui efectuédas), es la que ha guardado una
relacidn mis estrecha con los niveles de lactacide%ia, tal

como representamos en la grafica numero 2.

De esta forma puede establecerse un cierto parale-
lismo entre el estado de evolucidén clinica de los pacientes
hepaticos (representado por los niveles de protrombina) y las

. ; ) . . 4o . - .
cifras de 4cido ldctico sérico. Con una sola excepcién: el

caso numero 7, correspondientes a un cdncer hepdtico secunda-—

v
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rio a cancer metastdsico de mana.

El valor medio de lactacidemia de este grupo fué de

31,98 mg %, el valor méximo 48,5 mg & y el valor minimo -
pn 8

20 mg %. La desviacién standard fué de - 9,16. Los casos de

"evolucidn letal presentaron un valor de lactacidemia mis al-

to (valor medio: 36,7 mg %) que los de evolucidén favorable

(valor medio: 23,9 mg ¢ de lactacidemia).

Tise Comas cersbrovasculares (tabla ntimero §).-
‘ Este

subgrupo lo componen 9 enférmos, con edades comprendidas en-—
tre 39 y 71 afios, con una edad media de 59 afios. De ellos,
4 eran varones y 5 mujeres. Dichos pacientes fueron vistos
por nosotros por haber ingresado en nuestro Servicio de Pato-
logia y Clinica Médicas, a causa de un accidente cerebrovas-

cular agudo.

La edad media de =stos enfermos (59 afios), concuerda

cen la experiencia general de que las afecciones vasculares

de esta naturaleza aumentan con la edad, para alcanzar su na
yor intensidad entre 60 y 70 afios.

De los casos que aportamos, todos fallecieron en el cur-

&

so de las horas o dia

&)

- I~ - : gL 1 T =
SL‘ pientes a la (1(?E,/Cl‘?_‘llﬂaf:_w[}lt de lac—

tacidemia. En 4 de nuestros enfermos se pudo confirmar el dia;

r—‘\
Lty

sospecha ¢l

:j
O
[0}
¢l
F’J'
0
Q
o
@
"

nica en la necropsia (hemorragia cere-

bral con o sin iqgndacién ventricular) y en los 5 restantes

o

permanecid ¢l diagndésticc clinico sin poder catalogarse de uns

manera defini tiva como accidente enmbdélico, trombdtico o hemo-

%

rrégico.
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En todos estos enfermos se investigaron, junto a la

lactacidemia, los siguientes valores bioldgicos:

Hemograma completo y velocidad de sedimentacién glo-
bular.

Determinacidn de glucemia basal.

Determinacidn de uremia y colesterol sanguineo.

Test de protrombina.

Tiempo de coagulacidén y sangria.

Electrocardiograma en algunos casos.

No hemos podido establecer relaciones estrechas entre
los niveles alcanzados de Acido lActice sérico y las cons-

tantes antes citadas.

Los wvalores de lactacidemia se encontraron entre 821

me v 27,3 mg % como valores extremos. EL valor medio fué

de 16, 21 mg % de dcido lictico sanguineo.

Solo enn 5 de los § casos recogidos,; encontramos cifras

de hiperlactacidemia franca y en uno de ellos (caso niimero 2)

en la primera determiracidén de las dos que se realizaron. De

todos modos, llama la atencidn la escasa incidencia en que

se registré hiperlactacidemia en este grupo de pacientes con
<

comas vasculares encefilicos.

Los valores normales de lactacidemia, se podian expli-

car porque estos pacientes suelen hallarse en un estado de al

<

calosis respiratoria, debido a que se mantienen en hiperven-

er
tilacidn por estimulo directo del centro respiratorio (53,

59).
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ITT.~ Comas diabéticos cetoaciddéticos (Tabla num. 6) .=

Se aportan tres pacientes en estado de coma de origen diabé-
tico cetoaciddético,que hemos estudiado de forma sistemdtica
en diversos momentos evolutivos de su enfermedad, con deter-
minaciones simultaneas de glucemia, glucosuria, cuerpos ceté-

nicos en orina y lactacidemia, en cada toma de sangre y orina

efectuadas.

Las cifras de lactacidemia halladas han sido muy su-

periores a la normalidad y han evolucionado en consonancia

con las constantes bioldgicas antes dichas.

En la tabla num. 6 presentamos la evolucidén cronolé-
gica de las cifras de glucemia, cetonuria y lactacidemia. En
los dos primeros casos pudimos asistir a una normalizacidn
paulatina de las cifras de lactacidemia de acuerdo com la
evolucién clinica favorable del proceso y recuperacidén pro-

gresiva del sensorio.

El valor medio de la primera determinacién de lac-

tacidemia de 29,20 mg %, con valores extremos de 26,2 mg &
vy 31,7 mg % respectivamente de dcido lactico sérico.

<

IV.« Comas por 8Shock negiférico (Tabla ndm. 7) .=

Hemos

estudiado cuatro pacientes en estado de coma superficial,

o periféricol,

e

secundaric a un cuadro de %shock circulatoer
todos ellos de causa médica, no traumdtica. En dos por
shock téxi~infeccioso y otros dos en estadio final de proce-

- Y -, ‘ » , Id
sos carcinomatosos (cdncer de pulmdén y cancer de esdofago =
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respectivamente). Tres de ellos presentaron una evoluciédmn

ominosa y un solo caso sobrevivid. A
| \

Las edades de estos pacientes oscilaron entre 20 y

60 afics (edad media 43 afios); dos eran varones y dos hembras.

Auﬁque la casuistica es muy reducida, presenta el in-
terés de qﬁe el tnico enfermo que sobrevivié (caso mimero 3)
era el que presentaba una cifra mas baja de lactacidemia
(21,2 mg %), en contraste con los restantes casos, en los

que era francamente patoldgica.

Las cifras de lactacidemia de este grupo han oscilado

entre 21,2 mg %4 v 47 mg % como valores extremos. El1 valor

medio ha sido de 34,17 mg & de Acido lictico sérico. Se tra

ta por tanto de un valor extraordinariamente eclevado. En
cuanto al valor medic de los tres pacientes que fallecieron

fué de 38,5 mg Z e

V.~ Comas por insuficiencia respiratoria aguda (Ta-

bla ndwerc 7) .-

Recogimos un solo caso correspondiente a un
enfermo con un cuadro de insuficiencia FQSpiratoriq crénica
agudizada por una infeccidén intercurrente. El paciente fa-
llecid a las 30 horas de su ingreso en nuestro Servicio.

i
"

La cifra de lactacidemia inicial recogida fué de -
¥ ~

37,7 mg %y de 39,5 mg & 4 horas antes de su fallecimiento.
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VI.~ Comas de origen incierto (Tabla nim. 7) .-

Hemos

recogide una observacidn correspondiente a un enfermo de
38 afios en estado de coma profundo, de etiologia desconocida

y que presenté al ingreso una hiperlactacidemia aguda marcada

(49 mg %). La evolucién ulterior del paciente fué totalmen—

te satisfactoria.

Clinica y analiticamente se pudo descartar que se tra-
tara de un coma hepatico, ufémico, diabético, alcohélico, =
cerebral o medicamentoso, La evolucién clinica del enfermo
fué favorable y en correlacidén con el descenso paulatinc de
las cifras de lactacidemia. Los valores de glucemia , ure-
nia; electrolitemia, L.C.R., bilirrubinemia, fueron normales
en todo momento. Asi como pruebas de labilidad protéica,
lipidos totales y colesterol sangufineo. El valor de la amie-
lasa en sangfe fué de 168 unidades Scomodgy a su ingresco. EL
valor de las transaminasas séricas estuvo muy alterado (GOT

349 unidades vy GPT 250 unidades respectivamente).

Creemos muy interesante este caso, ya que pudiera co=

>

rresponder a uvna"hiperlactacidemia aguda primitiva pura" de
evolucidén favorable. Los casos citados en la litdratura mée
dica, fueron de evolucidn letal en su mayoria. Por ello, con

nterés y volveremos a ocupar

e

sideramos este caso de especial

nos del mismo a propdsito del comentario.

< | 2 SN
VII.- Comas medicamentosos (Tabla nim. 7} .=

Henos
seguido. la evolucidn de 4 pacientes en estado de coma por

ingestidn de barbitiricos: uno de ellos en forma accidental
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Yalores medios de las cifras de Lactacidewia (. %) en

pacientes con comas de origen diverso (33 ohservacionas).
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y los tres restantes con fines suicidas.

'

Todés ellos fueron ingresados en nuestro Servicio
de Patologia y Clinica Médicas en esfado de coma profundo
(los tres primeros) y coma superiicial el caso restante, sien
do el prondstico especialmente grave en aquellos. Sin embar
go, gracias a las medidas terapéuticas la evolucidn fué fa-

vorable en todos ellos.

Los valores de lactacidemia hallados han sido practi-
camente normales (solo el caso numero 1 llego a 18,5 %y

asi como el caso numero 3 con un valor de lactacidemia de

17 mg € ). E1 valor medio ha sido de 16,75 mg %, tomando

siempre la cifra de lactacidemia mis elevada.

No hemos podido establecer relaciones directas entre
los valores de dcido lictico sanguineo y los otros datos biow
1égicos estudiados: hemograma, glucemia, uremia, electroli-

temia, etc.

Las edades de estos pacientes han oscilado entre 18
y 40 afios (edad media 25 aflos). De ellos, tres eran varoncs

¥ una mujer.

€3 s 5253 Ges e B ae e s
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:B) Diabetés mellitus.-

Este grupo lo componen 10 pa-
cientes, con edades comprendidas entre 44 y 64 afios y una
edad mediajde 57 afios. De ellos, 9 eran mujeres y 1 vérén
(ver tabla;ﬁﬁmero 8). Todos ellos eran portadores de una

diabetes mellitus y en estado plenamente consciente.

En todos los casos hemos estudiado simultdneamente a
la determinacidn de lactacidemia, los niveles de glucosa en

sangre y en orina. Ademds de otras constantes bioldgicas de

menor interés.

Los valores de Acido lictico sérico se encontraban den
- i i i

tro de la normalidad en 4 casos. Los restantes dieron valow~

res ma&s altos de lactacidemia, siendo precisamente los que

¢ . - . 2
tenian una hiperglucemia mas elevada.

En la tabla citada, recogemos los valores de lactaci-
demia, glucemia, glucosuria y diagndéstico correspondiente de
~cada enfermo. En la grifica ndmero 4 se recoge el comporta-~

miento de la lactacidemia y glucemia basal en estos enfermos

Los wvalores de glucosuria (correspondientes a valores

de glucosa en orina en gr. por mil, de muestra basal en ayu-~

nas), han sido expresados cualitativamente en la tabla citada

con arreglo a los siguientes simbolos convencionales:

i
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(5) = ausencia de glucosa en orina.
(f) = hasta 20 gr. por mil.

(++) = hasta 40 gr. por mil.

(+H) = mis de 40 gr. por mil.

Los valores de 4cido ldctico sanguineo en este grupo

oscilaron entre 11,8 mg % y 21,5 mg %; con una cifra media

o &

- +
de 17,2 mg %. La desviacién standard fué de - 3,31.

C) Afecciones neoplisicas.-

Este grupo esti& compuese-

o

to por 14 pacientes con edades comprendidas entre 22 y 80
afios (edad media de 55 afies). De ellos, 8 eran mujeres y 6

varones (ver tabla ntmero 9).

Se incluyen en este grupo procesos de indole maligna,

tanto carcinomas sdlidos (cutdnecos o de otras localizaciones),
como reticulosis tipo Hodgkin o reticulosarcomas, de los que

recogemos un <¢aso de cads uno. .

KTa

<

’ -

21 diagnéstico etioldgico fué establecido por hiopsia

4 .

en 6 casos, por examen macroscdpico (inspeccidn directa en
los tumores cutédnecs, o exaumen de la viscera correspondiente
en el acto operatorio, en 4 casos) y morfoldgico~radioldgico

A

en 4 casos mis.

En todos estos enfermos se pudo seguir rigurcsamentc

la evolucidn clinica del proceso, que fué favorable en scio
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2 casos, en los que la extirpacion radical llevd a la errva-
dicacidn del tumor; en un caso mds (céncer de mama) hay sue
peryi#encia de dos afios, aungue la paciente pre t1>a metdse
tasis a distancia; en el resto de los enfermos, se produgo
la nubrtc ¢n un intervale de tiempo que oscild entre los 15

y los 12 meses.

Las cifras de lactacidemia se enc raban dentro de 1ga

B
o
o]
»
=
ot

normalidad en 11 de los 14 enfermos. Los cCaso0s con valores

superiores a lo normal eran portadores de un carcinona espi

=3
nocelular faringeo (caso n? 9), cincer esofidgico (caso n® 12)

Y un céncer de estdmagoe (caso n® 13}, todos los cuales falle-

cieron entrn los 20 dias ¥ 3 meses siguientes a la determin

cidn.
EL valor medio de 1a lactacidemia ha sido de 12,12 ng 5
+ :
la desviacidén standard did un valor de - 4;46. De todos modos

n . " 2 K

su determinacidn no nos proporciond datos decisivos ni respecs |

R

to diagnéstico ni respecte a 1la evolucidn clinica de este

a2}
bt

grupo de pacientes. (ver tabla n® 22).

»)  Afecciones regpiratorias

- . Q to T
(& 23 _ghkf:‘li,uuf\‘} 18 de LS

Pp—

S
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Las edades de todos estos pacientes oscilaban entre
36 y 78 afios, si bien, todos menos uno eran sujetos de 50
- c e .
afios o mas. Se trataba de 21 varones y 2 mijeres (ambas care

didépatas). (ver tabla numero 10).

Kespecto a los pacientes respiratorics, (todes cllos

varone3)$ se trataba de sujetos con una afeceidn en estadio
avanzado de su enfermedad, 7 de los cuales fallecieron entre
las 24 horas siguientes a su ingreso (observacidn n? 1)

los 4 meses ulteriores. Todos ellos presentaban signos direcs

tos o indirectos de afectacidn cardiaca secundaria (cor pulmo-

nale crénico).

Los niveles de lactacidemia en el momento del ingreso

oscilaron entre 10,3 mg % v 37.

> mg %. Los valores de lacta-

7
cidemia (23,2; 25,9 y 37,7 mg %) se dieron prec

~
9,
{..\ o
&)
a8}
=
@
;!
o
3

sujetos que tuvieron un desenlace fatal en plazo breve, estan- !

do encau&dos erx nuestro Servicio y a pesar de las medidas tew
rapéuticas uuiliz das. Bl valor mds alto de lactacidemia d

.\
O
it
s
{
e
5
9}
ot
3
N
7
H

este grupo (37,7 mg %) era portador de una insuficien

Los valores de lactacidemia oscilaron entre 10,2 mp ¢
sk B "

y 37,7 vz & v un valor medio de 18,84

standard fué de « 5,97. (ver tabla ndnm 22).

Pt

No pudimos éncontrar siempre una correla

estado clinico de los pacientes y los niveles de lactacidemin.

o

be todos modos, el valor medio hallado de Acido lactico sérice

e 8oL

D
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(18,8 mg %), se encontraba per encima del valor normal.

Respecto a los pacientes cardiacos, de los cuales pu-

dimos recoger los niveles de lactacidemia en § casos, solo
encontramos una discreta hiperlactacidemia de 20,5 mg % en
una enferma de 70 afios con una f{ibrilacidn suricular que pre-
sentd una evoldcidn faverable en el transciurso de su estancia
entre nosotroz. LEn los otros 4 casos, los niveles de lactaci-
demia estaban normales en uno v ligeramente elevados en los
restantes. En unc de estos cascs que fallecid a las 24 horas

de su ingreso en nuestro Servicio, el valor de la lactacide-

)

mia fué tan solo de 17,2 mg %. En cuanto al valor maximo fi
de 20,5 mg %, el valor minimo de 12,9 ng Z v el valor medio

de 17,18 mg % de lactacidemia en este grupo. La desviacidn
. » ¥
standard registrada fud de =~ 2,45,

o

En resumen: La determinacidén de los niveles de lactacie
demia en los pacientes respirsteries crdnicos y cardiacos esg-

Tudiados per nosotros; ha resuitado poce expresiva en nuestras

mancs, £i bien, considerando weimente las cifras rece
&

en amnbos Erunoes, e R OVa 10 ™
& i 2 .

la normalidad. Insistinos no obstante, en

™

- P, . . " - T e o, e 3 i ¥ B .
ciones en cady caso particular fueron poco demostrativy y
A
NS SO B S S ; 7
de interés clinico cuesticnable.
A

E) Afeccicnes hepiticas.-

L] a " S R = 5 B i D e Tned 3«33 3
to heterdgénes, gue hewos procurade presentar subdividido a
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!
su vez en varios apartados, segin la etiolog ria, cuadro cli~-.

nico y estadio evolutive en cada caso. (véa$c tabla mimero
\
11). \

Se trata dec 32 pacientes, de los cuales han sido 22
varones y 10 mujeres; sus edades estaban comprendidas entre
22 y 74 afios (edad media 51 afios). Debemos destacar 1 primerae
mente, que Eon respecto a la etiologia, 19 de estos enfermos
eran portadores de una hepatopatia alcohdélica, en diversos

estadios de evolucidn.

- En todo paciente se ha consignado junto al diagndst

mbo
0
Q

cllnlco, la determinscidn de trapsaminssas séricas; prueba

m

de floculacidn (hun“el fac Lagan y Cadmio): tiempo de pro-
& 5 1%

trombina; bilirrvbinemia: fosfatasas alcalinas; proteinas to-

tales y fracciones electroforéticas; (en la tabla corres spon
diente sclo se indica la fraccidn gammaglobulinica como mds
expresiva); y en fin, la cifra de lactac: estas
prucbas fueron re qiizadas'simultineumente (en una misma extrace

cidén sanguinea) ¢ bien en un intervalo miximo de tres dias,

© » £ - » ¥ -3 . L
cen respecto a la determinacidn del dcide ldchbico gér

S s U R BETICO.

El reparto de este grupo de cenfermos es tal como

<
P o e i L. oy -
1) Hepatitis sérica aguda .veeeveveees 1 caso
2} Hepatitis crénica persistente ...... § 0
*
P 4 T B _/‘_- . :
} Hepatopatia alcohdlica crénica ..... §
f IS
oF . - » - o
4) Cirrosis alcohSlica sveeeevecocceeaes 11 0
5} Cirrosis min 3w
y hemoero v resense L W




"6) Colostasis extrahepdtica ceeeveso. 2 casos
) 7) Céncer primario de higado seeee... oo

En el apartado nimero 6, hemos incluide un caso de
cirrosis biliar secundaria a coledocolitiasis y el otro,
era una colostasis extrahepidtica secundaria a carcinoma de

cabeza de péncreas. EL caso ndmero 7 se trataba de un pacien-

te con metéstasis peritoneales y sindrome ascitico secundario.

1) Hepatitis sérica aguda.-

e En el dnico caso re-
cogido, junto a las alteraciones clinicas y bioquimicas ha-
bituales en este tipe de enfermos, resulta llamativa la ele-

vacidn del nivel de dcido 14

rﬂ\

tico sérico (22,6 mg %), por en-

cima de los valores normales. El paciente llevaba una evolu-

cidn de 10 dias desde el comienzo de la fase ictéric

gidos (3 mujeres v 2 hembres), todos ellos sin antecedentoes
alcohdlicos, mostraban elevaciones m:

o
- > . ~
de las cifras de transaminasas séricas ((

bl
s
1

pruebas de labilidad proteica; valeres discretamente elevados

de la cifra de bilirrubinemia; fosfatasas alcalinas signifi

cativamente elevadas en todos ellos (como expresidén de compoe
S L) - bt 7 =t 54 R e '\g 3(\'1’ i‘“! g L4 jJ VT oy ey DY Y ¢ " ..-'_.
nente colostatico extrahepidtico)}; alteraciones poco marcadas

1= } - R T r'::'t‘ P oo s u :E 7 CaeoT Groes 31 rebrotfas
Ge JLas proueliinasg plasuaticas vevalies vy fracciones electrof Qo=

”» « @ 3 * 3 i o
réticas, asi como niveles moderadamente descendidos del tiecm-

po de protrombina.
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En este subgrupo, los niveles de lactacidemia esta-
ban por encima de lo mormal en 3 de los § casos recogidos
(21,6 mg %; 17 mg % v 22 mg ¢ de lactacidemia respectiva-
mente). Precisamente este dltimo es el que presentd una evoe

lucidn desfaverable en breve plazo.

3) Hepatopatia alcohdlica crdnica,-

IEste aparta-

do lo cemponen 8 pacientes ( 6 hombres y 2 mujeres), con -
dades comprendidas entre 38 y 65 afios (edad media 52 afios).
Todos ellos eran portadores de una historia clinica de alccho=
lismo inveterado desde varios afios atris.

Eni.este subgrupo dncontramos elevaciones manifiestas
¢ moderadas de las transaminasas séricas, pruebas de flocu-~
lacidén francamente positivas en todos ellos, niveles de bili=
rrubinemia entre 0,8 y 3,4 mg ¥., fosfatasas alcalinas nor-
males en un caso y clevadas en los otros 4 en que se recogid.
Las proteinas totales se encontraban descendidas en 2 pacien-
tes vy normaies en el resto. Solo en un caso habia una hipere
gammaglobulinemia manifiesta. En cuanto al tiempo d€ protrome

bina oscilaba entre 80 y 95 4.

Ven,  wvpey e B FE eyt - w4 T

Es muy significativo gue en Le
i T N e il il g J R T anrards . o 3 T 15 T B
lactacidenia estaba francamente elevada, como pucde observare

o« = ~r 5 N
e en la tabla ndmero 11 (entre 17 mg ¥ v 29 ng %).

m

“

4) Cirrosis
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taba de 9>hombres ¥ 2 mujeres, de edades entre 34 v 71

afios. Todos ellos con antecedentes alcohdlicos claros dese
de un mini@o de 8 a 10 atrds. Al momento de su ingrééa en
nuestro Sérvicio de Patologia Médica, presentaban un defi-
ciente eqt do de nutricidén, manifestaciones pelagroides cu-
tineas; en 3 de ellos habia hemeralopia nocturna, asi coneo
otras manifestaciones expresivas de le avanzado de su cirro-
sis alcohélica (hepatomegalia, telangicctasi ias, red venosa,
edemas en extremidades inferiores junto a ascitis e icte-—

ricia).

El comportamiento de los datos bioldgicos estudiados,
mostraba una elevacidn manifie ’a de las transaminasas série-
cas en todos los casos, mencs uno. Las pruebas de flocula-
cidn también se enconbraban fuertemente elevadas, con excepcid:
de un solo caso (ntmero 13 del +otal ); la cifra de bilirrubi~

& - 1 .
na se encontraba asimismoe elevada con valores gue oscilaron

s

entre 2 y 10 mg %. Las fosfatasas alcalinas determinadas en

4 casos, se encontrabsn tambidn fuertemente elevadas en 3 de
ellos. Las proteinas plasmiticas totales mostrarcn un COMPOLT=
tamientoe variable (entre 4 vy 6 gr. %)}, cncontrdndose uwna ole-
vacidn entre discrets a intensa de la gammaglobul iw. (de 1,2
a 2,5 gr. %) en todes los pacientes. Il tiempo de.protrombi
na se encontraba asimismo descendido en todos los casos (en~
tre 70 v 40 %}«
Y

Los niveles de lact enfermos estaban
avmentadeos en 10 de los el caso
restante en el limite Los Low
res halladoes oscilaron con un valoy




En resumen: La lactacidemia de este subgrupo de enfer—

mos globalmente conside rados, se encontraba significotivamen-—

te elcvadal

! -t v -
5)  Cirrosis de etiologia indeterminada v hemocroma-

Se trata de 4 enfermos (incluyendo un caso de hemoe
cromatosis primaria), en los que no existian antecedentes
alcohdlicos y que presentaban, no obstante, alteraciocnes su-
perponibles a la de los pacientes descritos anteriormente,
“tanto en su sintomatologia como en los valores bioldgicos
(pruebas de floculacidén, transaminasas séricas, proteinas
totales plasmaticas, gammaglobulina, bilirrubinemia vy tiempo

de protrombina), que estaban scnsiblemente alterados.

Los valores de lactacidemia se encontraban elevados en

los 4 casos estudiados.

6) « Colostasis extrahepiti

Hemos estudiado 2 paw

res exbrahepaticas Ambos casos han presentadeo und altera-
q
cion discréta de los valores de protrombina y proteinas plas

En ambos casos el diagnéstico se establecid en la in-

+ 2 I A ¥ L - . 5 -5 pman
tervencion quirtrgica efectuada posteriormente
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Los-valo”eq de lactacidemia estaban elevados en ambos

pacientes (23 mD 2y 22,7 mg %).

- f

. ¢ Y
7} Can er primario de higado.-

[

[ Hemos estudiado un pa-

ciente con ascitis secundar 2 una carcinomatosis peritonecal
por carcinoma primario de higado.

El caso que aportamos presentaba unz alteracidn metabd-
lica intensa, con probada repercuszidén en los datos biocld-
s P
gicos, llamando podercsamente la atencidn ¢l valor de las fose

fatasas alcalinas (21,4 U. Kings) (normal hasta 10 U.).

La lactacidemia estaba aumentada (20 mg %) también en

A

este caso.

Conclusidn global.-

Hemos estudiado 32 npac

presentaban afectacidn hepitica de indele diversa, tanto agu-

» ° N - <
dos como créanicos. En 29 de ellos comprobamos en forma reitee
e P . - g
rada, la elevacidn de la lactacidemia sobre los valores nope

I.
males. En los 32 casos v estantes, los valores del lactato sé-
<

rico se han enconirado en los limites superiores de la normae

lidad; con valores extremos Yy 29 ng %y un valor mee!
» 2N 7 ~ 1 < o & > s’ Mi— - /"
dio de 20,43 mg ¢. La desviacién standard fud de - 0,10,

No hemos podido establecer un paralelismo estrecho
entre ¢l grado de afectacidn clinica de estos enfermos v los

niveles de lactacidemia alcangzados; si bien como decimos one
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teriormente, hemos podido comprobar de forma casi conse
tante, la elevacidn del lactato sanguinco en los enfermos
hepdticos, (hallazgo que vicne recogido en la tabla nimero
11). f

|
|

De todos modos, lo que si resulta significativo es

l1a cuantia de los valores de lactacidemia cuzando los nas-

cientes portaderes de una hepatopatia crénica llegaron a

una situacidn de coma hepdtico (mdmeros 17, 24, 29, y 32).

Tales enfermos mo han sido incluidos en este capitulo por
razones de exposicidn pero remitimos a las pdginas corrcs—
pondientes a fin de observar las alteraciones que registrd
la lactacidemia en ellos. Recordemos gue los niveles de aci

do ldctico sérico en estos pacientes con coma hepitico, eran

miy superiores a todos los demis pacientes con comas de otro

origen, y muy por encima de los wvalores recogidos en este m

e

mento de su evolucidn, en que todavia no habian llegado a 1la

situacién de estado comatoso. (ver grafica n? 3).

Los pacientes anteriormente citados que evolucionaron

a una situaci

(o]

4 (correspondiente a comas de origen hepdtico) con los mime-

ros 4, 6, 7 y 11 respectivanmente,.
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F} Etilismo agudo.-

: ! Hemos estudiado 1a lacuavxdeﬁla
en 7 SUJPLOS atendidos en el Servicio de Urgencia ae3 ilog=
pital Clinico de San Cecilic de Granada, por presentar un

b

cuadro de intoxicacidn etilica aguda.

Se ﬁrataba de 6 varones y una mujer, con edades compren
didas entre 15 v 65 afios (edad media 45 afios). De los varo-
nes, 5 eran bebedores habituales y el restante, el mds joven
del grupo, habia ingerido alcohol de forma accidental {(véase

iabla mim. 12)

En el momento de 1a extraccidn de sangre, los sujetos
se encontraban en fase de intoxicacidn etilica marcada, en
situacién de coma superficial. Nos resultd imposible cono-
cer la cantidad de alcohol inger do, el tipo de bebida alcohd

i
lica y su graduacidén, asi como el tiempo transcurrido entre

la ingesta v el momento en que determinamos la lactacidemia.

Hemos encontrado uncs valores de lactato sérico, compren
didos entre 17,4 ng %y 31L.7 mg % como valores extremos y con

w valor medio de 22,54 mg ¢ de lactacidemia. La desviacidn

3 ¢ = - -'f’ -
standard ha side de - 5,18 en este grupoe estudiade

csunen: En este grupo de pacientes cstudiados, los

niveles de lactacidemia estaban siguificativamente elevados

[N S K =S ities.

en todos ellos. Queremos resaltar gue las cifras de Acido

W
-5 . - . )
Lictico sérico se encontraban aumentadas, tanto emn el cass
-, 3 & Ll B . 3
numers 4, que correspondia a un etilismo agudo sin anteceden
tes alcohdlid o 1 los demds — . badotas
Ces alcoholicos 2, COIMo en D5 aemas casos que eran behedores
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Diagnnstic04 M.uacta01dam1a
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:;abedor habltual‘

Af blllsmo &pudo.

|

=bedor habltua'

_billsmc-&guéu.

w.h°b¢tual

.bjEtlllsmO agudo.
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habitualesi

‘Recogemos a continuacidén (grifica nidmero 5), los va-

lores medios de lactacidemia de los diversos grupos estudiae

dos por nosotros.



LACTACIDEMIA EN LOS DIVERSOS BilUPOS

ESTUDIADOS EH MUESTRA CASUISTIGA.
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TABLA N¢ 22

| VALOGRES DE T Y P PARA LIMITES
BE COHFIANZA DEL Av%.

Sujetlos nora,

os (1) reviaturas

u [T} ¥~ nmizero de camos

" 10,10 M~ valor medio

. 2,01 & = denviacién standard

S EM 0,20 S EM = crror atandard de la

Fodia,

tntre 1y 11 :

Conen cerehrovasculareas (111)

Entre Iy TIT:
3

] T 1,71
% 16,21 r ¢ o008
e 6,32
8 EH 2,23

Comaz diohdticon cetoeciddtivon (IV)

Entre 1 v 1V 1

3

b T w11,78
M 13,10 ¢ { 0,0005
e 2,17
[ 5 EX 1,60

Coass pos sbock pecifécics (V) Paee Iy ¥ ot

" " T g,

" 34,17 ¥ € 0,0005

[ 10,13

s e 5,85

Cumps por barbitdrices. (VI) Eotre I y VI ¢
¥ ¢ T - 0,60

® 16,75 r & 0,005

& 1,24

5 EX 0,68

Biahetes wollitue (YIX) Entre I y VIT:
¥ 10 T - 6,32

" 17,10 r £ 0,0005

e 3,3

s e 1,10

Afaccionss rcoplinicas (VYIT)

Entre X v VIIX:

N 14 T-1,72
| " 12,12 P on.e. (no aignificativa)
o 4,48
SIH 1,15

Afccclones raspiratorian (IX)

Entro I y IX 1

] 18 T 5,97

M 18,84 r € 0,0008

® 5,97

SEH 1,44

Afecclones cerdiseas (X) Eotia T p X §

® 5 T 5,69

H 17,18 r { 0,0005

. 2,48

SEM 1,22

Afecclonos bepétices (X1) Entra: T oy KT 4

] 33

" 20,43

o 9,18

S EM 2,R9

Bt1lismo mpede (X11) Entre 1y X1,
T - 5,8

X 7 :

" 22,54 £ 5, 0005

B 54

S 2,10

<D
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CURVAS BE LACTACIDEMIA Y SINTOMATOLOGIA EN SUJETOS

SANOS SOMETIDOS A PRUEBAS DE SOBRECARGA.




1.~ RESULTADOS EN SUJETOS SANOS SOMETIDOS A SOBRECARGA ORAL
CON ALCOHOL ETILICO (Prueba A).

Hemos estudiado el comportamiento de la lactacidemia
en 70 sujetos sanos, correspondientes en su mayoria a estu=-
diantes de Medicina de esta Facultad, que se han prestado vo=-
luntariamente a la prueba de sobrecarga oral con alcohol eti-~

lico.

Las edades de estos sujetos han estado comprendidas

~

entre 18 y 28 afios, con una edad media de 23 aflos. De ellos,

55 eran varones v 15 hewmbras.

¢/

En les 70 sujetos que componen este grupo, hemos podi-
do estudiar los niveles de lactacidemia en ayunas, es decir

antes de la administracidén de alcohol etdi 1ico, y a los 30,

00 ¥ 120 minubtos tras la ingesta del mismo. Los valores de
scido 1éctlco gérico se elevaron eén la mayoeria de los caso

valo comprendido entre los 20 y 60 minutos ¥ volviendo a sus
cifras iniciales pasando les 120 minutos, también en la casi

En la tabla ndmerc 13 recogemos los valores del lactato

A

sanguineo, asi como las cifras de transaminasas séricas vy

» % : . i
n (Kunkel y Mac Lagan), realizadas siempr

previamente a fin de descartar alguuna posible hepatopatis
% |

ok

i

v otra alteracién metabdlica, que pudiera modificar la lacta-

.

cidemia. Los valores de arbas determinaciones han sido nore

{
|
i
l
!
i1
{
|
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males en todos los casos, salvo uno (ndmero 2), en que las
pruebas de floculacidén come las transamiﬁ%fas daban valores
anormalmente altos en tres ocasiones que se repitieron es~
tas prucbas en dias sucesives. Sin embargo, no hemos podido
encontrar nada pateldgico ni en las anamnesis ni en la explo

racién clinica efectuada en el sujeto indicade, que pudiera

explicar los valores halladeos. Correspondc este caso al mise

!

mo sujeto en quién se encontraron valores de lactzcidemia
elevados al hacer el estudio en el grupo de poblacidén apa=
rentemente sana. No obstante veremos sus peculiaridades en

el modo-de responder a la sobrecarga de alcohol etilico.

En el estudio realizado en este grupo de sujetos henos

considerado los siguientes aspectos:

1) Estudio personal, individual de cada caso concreto
(antecedentes, posible habituacidn al alcohol), atendiendo

a valores de la curva de lact:

oh)

cidemia y sintomatologia sub=-
L~

.
¥

jetiva aparecida tras la ingestidn de alechol a la dosis in-

dicada en su momento.

2 Consideracién global de los valores mdximos, mini-
wos y medios de lactacidemia en condiciones basales, y a los
30, 60 v <ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>