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Las células para vivir necesitan energia y esta energia la obtienen en
forma de adenosin trifosfato (ATP) a partir de la metabolizacion de la
glucosa en el proceso de la glucolisis. Las células utilizan el ATP para
capturar, transferir y almacenar energia libre necesaria para realizar
el trabajo quimico. En cierto modo el ATP funciona como una moneda
energética.

La glucélisis o glicolisis (del griego glycos: azlcary lysis: ruptura), es
la forma mas rapida de conseguir energia para una célulay, general-
mente, es la primera via a la cual se recurre. Se encuentra estructu-
rada en una serie de reacciones enzimaticas que permiten la
transformacion  de
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seguir dos caminos
diferentes en funcién
de las condiciones fi-
siolégicas y del tipo
de tejido. En anaerobiosis se transforma en lactato, mientras que en
aerobiosis penetra en la mitocondia y, después de transformarse en
acetil-CoA, se oxida en el ciclo de Krebs (fig.1) dando lugar a CO2 y
H20, dos compuestos facilmente desechables por el organismo.

Fig1. Ciclo de Krebs

Los primeros estudios de los procesos glucoliticos fueron iniciados en
1860, cuando Louis Pasteur descubri6 que los microorganismos son
los responsables de la fermentacion, y en 1897 cuando Eduard Buch-
ner encontré que cierto extracto celular podia causar fermentacion. La
siguiente gran contribucién fue de Arthur Harden y William Young en
1905, quienes determinaron que para que la fermentacion tenga lugar
son necesarias una fraccién celular de masa molecular elevada y ter-
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Fig2: ciclo de Embder-Meyerhof
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mosensible (enzimas) y una fraccién citoplasmatica de baja masa mo-
leculary termorresistente (ATP, ADP, NAD+ y otros cofactores). Los de-
talles de la via metabélica se determinaron en 1940, con un gran
avance a cargo de Otto Meyerhoff (fig.2) y algunos afios después por
Luis Leloir. Las mayores dificultades en determinar lo intrincado de la
via fueron la corta viday las bajas concentraciones de los intermedia-
rios en las rapidas reacciones glicoliticas

Las fuentes de energia como la glucosa son inicialmente metaboliza-
dos en el citoplasmay los productos obtenidos son llevados al interior
de la mitocondria donde se continua el catabolismo usando rutas me-
tabélicas que incluyen el ciclo de los acidos tricarboxilicos, la beta oxi-
dacién de los acidos grasos y la oxidacion de los aminoacidos. El
resultado final de estas rutas es la produccién de dos donadores de
electrones: NADH y FADH2. Los electrones de estos dos donadores son
pasados a través de la cadena de electrones mitocondrial hasta el oxi-
geno, el cual se reduce para formar agua. Esto es un proceso de mal-
tiples pasos que ocurren en la membrana mitocondrial interna (fig.3).

Intermembrane

Fig3. Transporte de electrones en la mitocondria

Acido lactico.

Elacido lactico es uno de los primeros acidos conocidos y fue descu-
bierto en 1780 por el quimico sueco Carl Wilhelm Scheele mientras
que el también quimico Jons Jacob von Berzelius, en 1807, demostrd
su presencia en el tejido muscular humano y animal.

El acido lactico, o su forma ionizada, el lactato (del lat. lac, lactis,
leche) (fig 4), es un compuesto quimico que juega importantes roles en
diversos procesos bioquimicos, como la fermentacién lactica, que se
dan en la naturaleza. El acido lactico es un acido fuerte y en el orga-
nismo, a pH fisiolégico (7.35-7.45), se encuentra casi en su totalidad di-
sociado en forma de lactato e ion hidrégeno.
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Figd. Acido lactico y lactato

Para estudiar el metabolismo del acido lactico, hay que referirse, sin
duda, al ciclo de Cori (fig 5), que demostrd que el lactato se produce
como resultado de la anaerobiosis celular, de la oxidacién ordinaria
de la glucosa en la célula, o de ambos procesos.

El lactato producido en el metabolismo energético celular pasa a la
sangrey es transportado hasta el higado donde puede transformarse
de nuevo en acido pirdvico y utilizarse para la sintesis de glucosa o
puede permanecer en la célula hasta que se restablezcan las condi-
ciones aerdbicas, momento en que se transformara en acido pirdvico.
El lactato es, cuantitativamente, el sustrato mas importante para la
sintesis de glucosa.
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Produccion de lactato:

Es dificil valorar la produccién de lactato en reposo, pero hemos de re-
cordar que el lactato se produce siempre, incluso en sujetos sanos en
reposo y bien oxigenados. En condiciones basales de reposo, se pro-
duce una cantidad de lactato suficiente como para mantener una con-
centracion de 0.7 - 1 mmol/l en sangre. En condiciones de actividad
fisica escasa la concentracion de lactato en la sangre oscila entre 0.5y
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Fig5. Ciclo de Cori

2.2 mmol/l, pero puede aumentar hasta 12 mmol/l durante un esfuerzo
intenso. En este caso la concentracién de piruvato también aumenta
de forma paralela manteniendo una relacién lactato/piruvato de 6/1 0
7/1.

La concentracién de lactato esta directamente relacionada con la dis-
ponibilidad de oxigeno a nivel celular, por ello la medicién de la con-
centracién de lactato es (til para comprobar el suministro de oxigeno
a los tejidos, comportandose como un buen indicador de hipoperfu-
sién tisular.

Aumento de la concentracion de lactato (hiperlactacidemia):

Elaumento de los niveles sanguineos de lactato depende del balance
entre la produccién y el catabolismo. Durante la actividad fisica la pro-
duccién depende casi totalmente del lactato derivado de la contrac-
cién muscular, mientras que el catabolismo depende de la tasa de
utilizacion del lactato en la gluconeogénesis

Este aumento ocurre cuando la demanda de energia en tejidos (prin-

cipalmente musculares) sobrepasa la disponibilidad de oxigeno que
le llega a través de la sangre. Bajo estas condiciones la piruvato des-
hidrogenasa no alcanza a convertir el piruvato a Acetil-CoA lo sufi-
cientemente rapido y el piruvato comienza a acumularse. Esto
generalmente inhibiria la glucdlisis y reduciria la produccién de ATP, si
no fuera por que la LDH reduce el piruvato a lactato (fig 6): piruvato +
NADH + H+ --» lactato + NAD+.
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Fig6. Paso de acido pirivico a 4cido lactico en condiciones anaerdbicas.

El objetivo de la produccion de lactato es oxidar NADH + H para rege-
nerar el dinucledtido adenina nicotinamida (NAD+) necesario para la
glucalisis. El lactato producido sale de la célula musculary circula me-
diante el torrente sanguineo hasta el higado, donde se vuelve a trans-
formar en glucosa por gluconeogénesis (ciclo de Cori).

Eliminacion del lactato:

En reposo el higado y en menor medida la corteza renal son los res-
ponsables de metabolizar el lactato. Si la concentracién de lactato es
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elevada, el corazén y el mdsculo esquelético también pueden oxi-
darlo.

Aproximadamente un 50-60% del lactato producido es metaboli-
zado en el higado, donde se difunde libremente a través de la
membrana celular del hepatocito y se transforma de inmediato en
piruvato a través de la reaccion lactato-deshidrogenasa NAD de-
pendiente. Esta reaccién que representa la entrada del lactato en
la via gluconeogénica, es una reaccién continuay catalizada por la
piruvato-carboxilasa, que dara lugar al fosfoenolpiruvato a partir
del oxalacetato.

Otro 20% del lactato producido durante el ejercicio se reoxida a pi-
ruvato y luego se desanima a CO2 y H20, y aproximadamente el
otro 20% del lactato remanente es tomado por el higado para for-
mar glucosa que puede ser reconvertida a glucégeno o liberada en
la sangre.

Utilidad clinica de la medicién del lactato en sangre

El lactato aumenta cuando la tasa de produccién supera la tasa de
eliminacién. La acumulacién mantenida de lactato produce una im-
portante disfuncion celular en todos los sistemas del organismo
dando lugar a un cuadro metabélico denominado acidosis lactica.

Acidosis lactica

Elinicio repentino de hiperventilacién e hipotensién en un paciente
muy grave, la presencia de taquicardia, debilidad, nduseasy estu-
por son sintomas y signos clinicos inespecificos que pueden ocu-
rrir en quienes desarrollan una acidosis lactica. Cuando la acidosis
persiste y empeora, el paciente suele sufrir shocky muere si el pro-
ceso evoluciona sin tratamiento.

En ausencia de antecedentes de insuficiencia renal, cetoacidosis,
ingestion de metanol, etilenglicol, aldehidos o salicilatos, cabe su-
poner que la acidosis lactica pura es la causa mas probable de aci-
dosis metabdlica. Los estudios iniciales de laboratorios revelan un
pH sanguineo bajo, con disminucién de los valores de bicarbonato
sérico. Esto ocurre en la medida en que no haya otro trastorno de
acidosy bases que compliquen el problema, como alcalosis respi-
ratoria, que podria normalizar el pH sanguineo o incluso tornarlo
alcalino. Por todo ello, ante la presencia de una acidosis metab6-
lica de origen no bien conocido hay que medir siempre la concen-
tracién de lactato en sangre.

La acidosis lactica es un proceso metabélico caracterizado por el
incremento en el lactato sanguineo (mayor de 4-5 mmol/L) y la dis-
minucién del pH sanguineo (menor de 7,25-7.35). Es una complica-
cién frecuente en los pacientes criticos y se clasifica seg(n las
condiciones clinicas del paciente en:

e Tipo A: asociada con signos de hipoxia tisular

e Tipo B: asociada a alteraciones sistémicas, uso de farmacos o to-
xinas o errores innatos del metabolismo, en los cuales la perfu-
sion en los tejidos es normaly la oxigenacidn tisular adecuada.

Acidosis lactica tipo A

La disminucion de la disponibilidad de oxigeno por los tejidos de-
bida a un shock de cualquier etiologia (séptico, cardiogénico o hi-
povolémico) o la parada cardio-respiratoria, son las principales
causas de acidosis lactica tipo A. Con menos frecuencia, puede ser
secundaria a enfermedades causantes de hipoxia extrema como el
fracaso respiratorio, la anemia intensa o la intoxicacién por moné-
xido de carbono o cianuro. La mortalidad es elevada en los pa-
cientes con acidosis lactica derivada de shock e hipoxia tisular.
Durante el ejercicio intenso o en caso de convulsiones, puede ori-
ginarse una acidosis lactica transitoria, clinicamente benigna.

Acidosis lactica tipo B

Si la acidosis lactica ocurre en el contexto de oxigenacién tisular apa-
rentemente adecuaday con hemodinamica normal (presién arterial,
volemia, contenido total de oxigeno y capacidad de transporte san-
guineo de oxigeno normales), tradicionalmente hablaremos de aci-
dosis lactica tipo B. El papel fundamental del higado y los rifiones
para la captacion de lactato de la circulacion y el metabolismo pos-
terior a través del ciclo del cido citrico y la gluconeogénesis deter-
mina que las insuficiencias hepatica y renal graves, sea cual fuere su
causa, predisponen a la hiperlactatemia y/o acidosis lactica tipo B.

Este tipo de acidosis también se asocia a neoplasias hematolégicas
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como leucemias, linfomas y tumores sélidos, patologias que cursan con
una gran produccién de piruvatoy lactato ligados a su gran proliferacion
tisular. En la diabetes mal controlada, el déficit de insulina, que inhibe la
oxidacion a piruvato también favorece su aparicion (tabla 1).

Tabla1. Patologias que cursan con acidosis lactica tipo B.
ENFERMEDADES ADQUIRIDAS ENFERMEDADES HEREDITARIAS

diabetes mellitus mal controlada deficit de glucosa -6-fosfatasa

neoplasias deficit de fructosa 1-6-difosfatasa
insuficiencia hepatica deficit de piruvato carboxilasa
gran mal acidurias organicas

insuficiencia renal enfermedad de Leigh

infecciones graves: sepsis,
malaria, SIDA, etc.

deficit de tiamina (vitamina B1).
feocromocitoma

enfermedad de Alper
sindrome de Kearns-Sayre
encefalopatias mitocondriales

También se han asociado varios farmacos y toxinas con la acidosis lac-
tica tipo B (tabla2).

Tabla 2. Farmacos y toxicos que puedes producir o potenciar la acido-
sis lactica.

FARMACOS TOXICOS
Salicilatos Etanol
Paracetamol Metanol
Fructosa (nutric parent) Etilenglicol
Biguadinas CO2

sulfhidrico
metahemoglobinizantes
cianhidrico

Hipoglucemiantes:
(metformina y fenformina
Adre y noradrenalina
Nitroprusiato sédico

etc.

La acidosis lactica puede contribuir a la intensidad de la acidosis en
la intoxicacién por salicilatos, etilenglicol o metanol. El etanol eleva
el lactato sérico al elevar la relacion NADH/NAD+ favoreciendo la con-
version de piruvato en lactato. El abuso de etanol también inhibe la
gluconeogénesis, por lo que no es infrecuente encontrar una mode-
rada elevacién de la concentracion de lactato junto con hipoglucemia
en los pacientes que sufren los efectos agudos de una ingesta exce-
siva de etanol.

Acidosis lactica y sepsis

El desarrollo de la acidosis lactica en un paciente séptico es un evento
muy grave. Las concentraciones de lactato mayores de 5 mmol/Len el
momento delingreso esta relacionada con una tasa de mortalidad del
59 % a los 3 dias y del 83 % a los 30. Ademas la mortalidad después
de la resucitacion de un paro cardiorespiratorio excede el 90 % en los
pacientes con lactato mayor de 8 mmol/L. Por ello el manejo de la aci-
dosis lactica en el paciente séptico es objeto de gran interés clinico.

La aparicién de esta importante complicacién en el paciente séptico
tiene diversos mecanismos fisiopatolégicos: una disminucion de la
eliminacién de lactato por el higado y los rifiones, un déficit inducido
de piruvato deshidrogenasa que dificultaria la utilizacién del piruvato
en el ciclo del acido citrico y un incremento en la concentracién de pi-
ruvato. Ademas la sepsis se asocia con estrés, que propicia la libera-
cién de adrenalina que a su vez promueve la glucélisis y, por
consiguiente, la produccion de lactato.
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Lactato en el estudio de los liquidos bioldgicos:

Elaumento de la concentracién de lactato en los derrames serosos
(pleura, pericardio y peritoneo) y sinoviales suele estar fundamental-
mente relacionado con la presencia de infeccién bacteriana. En estas
circunstancias tanto la elevada celularidad que acompaiia este cua-
dro clinico como las propias bacterias que lo producen, consumen
glucosa en condiciones anaerdbicas produciendo lactato, que es li-
berado en el medio. En el LCR se reproduce el mismo mecanismo,
pero tiene también gran importancia cualquier evento patolégico
que ponga en compromiso la normal oxigenacidn del tejido nervioso
central cosa que también provocara la elevacién de la concentracion
de lactato en este medio.

RESUMEN:

e La medicién de la concentracion de lactato es dtil para valorar la
oxigenacion tisular, ya que es un buen indicador de hipoperfusion
tisular.

e Se debe sospechar una acidosis lactica en todo paciente con acido-
sis metabédlica no bien explicada.

® Se recomienda la medida de la concentracion de lactato en la valo-
racion inicial del paciente con sospecha de padecer una sepsis
grave.

e Se recomienda su inclusién en el estudio bioquimico de rutina del
LCRy en el resto de derrames cuando se sospeche infeccién bacte-
riana.

¢ En todos los pacientes, pero especialmente en los recién nacidos,
se recomienda su medicion ante la sospecha de anoxia o hipoxia
cerebral.
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