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RESUMEN EN ESPANOL:

La perfusion tisular es un concepto fundamental en fisiologia y medicina clinica.
Conceptualmente complejo por la inclusibn de mdltiples procesos que integran
fisiologia cardiovascular en términos macrohemodinamicos, fisiologia del transporte
de gases, distribucidon regional del gasto cardiaco y el fluo sanguineo capilar,

difusién capilar de oxigeno y bioenergética celular.

El metabolismo aerdbico y el mantenimiento de la homeostasis dependen de la
capacidad del organismo de proporcionar en forma adecuada y eficiente oxigeno y
sustratos energéticos a la microcirculacion, y desde ahi, a la mitocondria para su
utilizacion. Los pacientes criticamente enfermos presentan con frecuencia
alteraciones en los procesos mencionados; la aproximacion a la perfusion tisular
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medicina traslacional.



Se ha definido como objetivo del sistema cardiovascular garantizar flujo, presion y
distribucion de sangre para satisfacer las necesidades metabdlicas del organismo,
sin embargo en los casos de insuficiencia circulatoria existen mecanismos
adaptativos a traves de vias metabdlicas alternativas que permiten adaptacion para
la supervivencia celular frente a condiciones de anaerobiosis. La aproximacion
global a la perfusion incluye en analisis acido-base y el empleo de marcadores como
el lactato, que ponen en evidencia alteraciones metabdlicas en el contexto de
hipoxia siendo Utiles como herramientas diagnosticas, prondsticas y de seguimiento

terapédutico.

RESUMEN EN INGLES:

Tissue perfusion is an essential concept in physiology and clinical medicine. It is
conceptually complex by the confluence of multiple processes, including
cardiovascular physiology in macrovascular terms, physiology of gas transport,
regional distribution of cardiac output and capillary blood flow, capillary diffusion of

oxygen and cellular bioenergetics.

Aerobic metabolism and maintenance of homeostasis depend on the body's ability
to provide adequate and efficient oxygen and energy substrates to microcirculation,
and from there, to the mitochondria. Critically ill patients frequently have alterations
in these processes; approach to tissue perfusion requires physiological basis that
permit a solid foundation for clinical practice, facilitating the interpretation of
information from cardiovascular monitoring, acid-base analysis, biomarkers and
microcirculation approach. The application of basic concepts of physiology in

medicine to improve clinical practice is an exercise in translational medicine.

The main function of the cardiovascular system is to ensure flow, pressure and
distribution of blood to meet the metabolic needs of the organism, however in cases

of circulatory failure, adaptive mechanisms exist through alternative metabolic



pathways that allow adaptation for cell survival in anaerobic conditions. The overall
approach to perfusion includes acid-base and markers such as lactate analysis,
which demonstrate metabolic alterations in the context of hypoxia to be useful as

diagnostic, prognostic and therapeutic monitoring tools.
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INTRODUCCION

La perfusién tisular es un concepto asiduamente empleado en fisiologia y clinica
para relacionar flujp de sangre con requerimientos metabdlicos regionales y
sistémicos. La construccion de los determinantes del proceso que conduce a la
perfusion de los tejidos se ha nutrido de investigaciones basicas
predominantemente, orientadas a explicar individualmente la fisiologia
cardiovascular en términos macrohemodinamicos, fisiologia del transporte de
gases, distribucién del gasto cardiaco y flujo sanguineo capilar, difusion capilar de

oxigeno y bioenergética celular.

Los modelos de integracion de cada uno de los pasos se fundamentan en dinamicas
de relacion entrega — consumo de oxigeno, basados en mediciones sistémicas,
aungue mas recientemente se han introducido aproximaciones de evaluacién
regional de la perfusién que han permitido conocer incluso el comportamiento del
flujo sanguineo capilar. La informacion clinica de relevancia practica con alcance

sistémico es limitada.

Resulta entonces necesario realizar una revision critica desde la perspectiva de la
fisiologia con intencién de ofrecer informacion til que se traduzca en formulacion
de preguntas para la realizacién de investigacion clinica y en fundamentacion para

la practica médica. En sintesis de procura la traslacionalidad.

La medicina traslacional, de aparicion reciente, en la década de 1990, tiene como
objetivo la aplicacién de descubrimientos generados por la investigacion basica en
el laboratorio y en estudios preclinicos al desarrollo de estudios clinicos en
humanos. De forma adicional, en una segunda area de traslacion, debe procurar la

adopcion y adaptacién de practicas en beneficio de la comunidad y finalmente



realizar evaluaciones de costo-efectividad de intervenciones de prevencion y

tratamiento?.

En el contexto de la educacion para la formacion en medicina clinica, programas de
maestria en fisiologia y en grupos articulados de investigacion en instituciones
universitarias, se hace necesaria la inclusién de estrategias que permitan la
integracion entre la investigacion basica y clinica, asi como las implicaciones
practicas de la investigacion basica. La linea de profundizacion en Fisiologia
aplicada al cuidado intensivo, donde surge este trabajo, pretende responder a esta

necesidad.

El presente documento es una revision narrativa que recorre la perfusion tisular,
deteniéndose en sus determinantes y en estrategias sistémicas de evaluacién como
la aproximacion fisiolégica al estado acido base y biomarcadores como el lactato.
Escenarios de discusién académica vigente y fundamental para la aproximacion

clinica a pacientes criticamente enfermos.

1Rubio DM, Schoenbaum EE, Lee LS, etal. Defining translational research: implications for training. Acad Med.

2010 Mar;85(3):470-£


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20182120

1. EVOLUCION HISTORICA DEL CONCEPTO DE PERFUSION
TISULAR

Si exploramos definiciones en diferentes textos de fisiologia humana general y
cardiovascular, ademas de textos clinicos, con relacion al concepto de perfusion
tisular, se encuentra un uso extenso del mismo: sobre todo en clinica, dejando con
frecuencia definiciones implicitas. La perfusion tisular se asume, desde un enfoque
teleolégico y evolutivo como la funcidén del sistema cardiovascular; y, en cuanto a
sus mecanismos, se han modelado los procesos fisiolégicos macrovasculares,
microvasculares y celulares relevantes al transporte y utilizacién de oxigeno, desde
donde es posible construir una definicién. En el curso del presente capitulo se
explorara el desarrollo histérico del concepto de perfusiéon, para finalizar en una

propuesta de definicion fisiologica.

Se relaciona la busqueda del concepto de perfusion tisular en tabla de contenidos
e indice analitico de libros de fisiologia humana general, fisiologia cardiaca,
fisiologia del ejercicio y medicina critica publicados entre 1921 y 2011 (Tabla 1). Se
describe el titulo del texto, afio e idioma de publicacion, mencion del concepto
cuando se encontrd y contexto de utilizacion. La informacidén encontrada es limitada,
no hay una definicion fisiolégica de perfusidon y predomina un uso practico o analogia
con fluo de sangre. Se incluye busqueda del descriptor perfusion tisular en NLM
Controlled vocabulary thesaurus (MeSH database - Pubmed), donde no se

encontrd6 como descriptor para indizacion de literatura médica.
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Tabla 1. Concepto de perfusion tisular en literatura médica

Concepto de perfusion en textos de fisiologia general

Afo de Texto Idioma Referencia al Contexto de
publicacion conceptode referencia
perfusion
1921 Tratado de Espafiol Ausente -
fisiologia. Gley
Casa editorial P
Salvat
1945 Principles of human | Inglés Presente Perfusion aislada
physiology. de seno
Starling. 9 Ed. carotideo
Lea & Febiger
1953 Compendio de Espafiol Presente Liquidos de
fisiologia. Soula. perfusion:
Salvat editores Técnicasy
fluidos para
perfusion de
organo aislado.
Se destaca
caracteristicas
de los fluidos de
perfusion:
Presion,
temperatura,
oxigenacion, pH
y composicion
electrolitica
1966 Physiology. Selkurt | Inglés Ausente -
Churchill
1970 Human physiology. | Inglés Ausente -
Vander
1974 Medical physiology. | Inglés Presente Fisiologia
Mouncastle. 13 Ed. respiratoria:
Mosby Relacion
Ventilacién
perfusion
1983 Human physiology | Inglés Presente Distribucion de
Schmidt — Thews. flujo sanguineo
Springer - Verlag regional de
acuerdo a
consumo de
oxigeno
1987 Fisiologia médica Espafiol Ausente -
contemporanea.
Vick.
Mc Graw Hill
1996 Tratado de Espafiol Ausente -
fisiologia médica.
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Guyton — Hall. 9
Ed.
McGraw Hill

2002

Fisiologia médica.
Ganong. 18 Ed.
Manual Moderno

Espafiol

Ausente

2003

Best y Taylor.
Bases fisiologicas
de la practica
médica. 13 Ed.

Espafiol

Ausente

2003

Fisiologia humana.
Fox. 7 Ed
Mc Graw Hill

Espafiol

Ausente

2005

Fisiologia humana.
Tresguerres

Espafiol

Ausente

2009

Fisiologia humana.
Un enfoque
integrado
Silverthorn

Ed Panamericana

Espafiol

Presente

Flujo de sangre

Concepto de perfusion en textos de fisiologia del ejerc

icio

1995

Fisiologia de
ejercicio. Lopez-
Chicharro

Ed. Médica
Panamericana

Espafiol

Ausente

Concepto de perfusi

On en textos de fisiologia cardiovascular

2011

Physiology of the
heart

Katz,

Wolter Kluwer

Inglés

Ausente

Concepto de perfusidon en textos de medicina critica

2009

Critical Care
Civetta
Wolters Kluwer

Inglés

Ausente

2010

Critical Care
Medicine: The
Essentials.
Marini
Wolters-Kluwer

Inglés

Presente

Soporte de
insuficiencia
circulatoria.
Relacién
ventilacién
perfusion.

No ofrece una
definiciéon del
concepto

PubMed- NLM Controlled vocabulary thesaurus

2014

MeSH (Medical
subject headings)

Inglés

usente

No indizado,
aparece como
equivalente:
Blood supply
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El concepto de perfusion, etimolégicamente deriva del latin perfundére, que significa
difundir. Desde una perspectiva general, en la lengua espafiola se define perfusiéon
como la accion de perfundir, y esta a su vez como introducir lenta y continuamente
un liquido, como la sangre o una sustancia medicamentosa, por via intravenosa o
en el interior de érganos, cavidades o conductos (1). Entonces, para la construccion
de nuestro significado, resulta dtil la introduccion lenta y continua de un liquido al
interior de érganos, cavidades o conductos; sin embargo, se reconoce que hasta el

momento no constituye esta una definicion fisiologica.

Del galenismo a Sir William Harvey: La circulacion de la sangre

En la antigua Grecia, aproximadamente 400 afios a.C. la civilizacién helénica
rechazaba las nociones mitolégicas de las primeras civilizaciones, colocandose a
favor de las causas naturales por encima de las sobrenaturales, con lo cual se
lograba una transicion desde la mitologia a la loégica, al establecer el empleo del
analisis critico y racional como instrumento para el conocimiento de las leyes de la

naturaleza.

Para ese entonces, se consideraba que los humanos se encontraban constituidos
por los mismos elementos que el cosmos: fuego, agua, aire y tierra; y ademas, esos
elementos proporcionaban unas cualidades: caliente o frio y seco o himedo. Los
alimentos y liquidos que los animales y humanos consumian, estaban también
constituidos por los mismos elementos, y producto de la digestion, eran convertidos
en los humores: sangre, flema, bilis amarilla y bilis negra; de donde proceden las

denominaciones sanguineo, flemético, colérico y melancélico.

Hipdcrates, fundador de la medicina occidental, sostenia que la salud requeria del
apropiado balance de esos elementos y su alteracién conducia a la génesis de
enfermedad. Teniendo en cuenta el paradigma de balance de los elementos

constituyentes, se ha atribuido a Hipocrates la creacion de la nocién de
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homeostasis, sin haber empleado el término especificamente. A pesar de una
completa ignorancia con respecto a la relacion entre enfermedad — estructura y
funcion en el cuerpo humano, la medicina hipocratica domin6é el mundo occidental

durante 500 afios, hasta la aparicion de otro médico griego, Galeno.

Galeno nacid en territorio correspondiente a la actual Turquia, pero desarrollé su
vida y fama como médico se dieron en Roma. Su praxis se sustentaba sobre los
conceptos hipocraticos de equilibrio entre los humores corporales, pero
adicionalmente daba a la anatomia una posicion trascendente en la formacion del
conocimiento médico. En contraste con Hipdcrates, Galeno afirmaba que el balance
de los humores se debia presentar en 6rganos especificos, no en la totalidad del

organismo.

La visién galénica del organismo estaba conformada por tres sistemas: el cerebro y
los nervios, responsables de la sensacién y el pensamiento; el corazon y las
arterias, responsables de la energia dadora de vida o espiritu vital; y el higado y las
venas, responsables de la nutricién y el crecimiento. Segun Galeno, la sangre era
formada en el higado a partir de los alimentos llevados desde el estbmago y los
intestinos via la vena porta. Esta sangre natural, posteriormente ingresaba a las
venas sistémicas y era conducida a todas partes del organismo para ser consumida.
En esta postura, la sangre no era conservada, sino constantemente consumida en
la periferia y generada por la ingesta de nutrientes. Toda la funcion de transporte

sanguineo era llevada a cabo por el ventriculo derecho y las grandes venas.

La principal funcién del ventriculo izquierdo era la generacién de una fuerza pulsétil
en las arterias, capaz de absorber pneuma o espiritu de los pulmones. Mucha de la
sangre en el ventriculo izquierdo era procedente del ventriculo derecho a través de
poros en el tabique interventricular y otros mediante fugas en la circulacion
pulmonar. Para concluir su visién de la circulacion, restaba explicar la presencia de

sangre en la circulacién pulmonar y no solamente de aire, como su propuesta podia

17



sugerirlo. La sangre arterial o vital, a diferencia de la sangre natural, tenia como

objeto la entrega del espiritu vital a los tejidos.

Puede reconocerse en Galeno, dados sus hallazgos anatémicos, algo de
empirismo, sin embargo acompafiado de especulacion teleoldégica. Aunque no hay
una definicion perfusion en Galeno e independiente del fuerte componente
especulativo, puede identificarse que para €l era necesario que la sangre (natural y
vital) alcanzara los diferentes tejidos proporcionando nutricion y espiritu vital,

esbozando el concepto.

El modelo galénico fue dominante durante 1400 afios, hasta la presentacion de una
ruptura paradigmatica con la apariciéon de Wiliam Harvey. Harvey, de origen inglés
y formado como médico en la Universidad de Padua (ltalia), tenia un gran
entrenamiento en anatomia y manifestaba una posicién en contra de la presencia
de orificios en el septum interventricular, postura gestada en Padua, dada la

influencia de Vesalius y Fabricius.

William Harvey, pertenecio a una época en la cual la experimentacion, en adicion a
la observacion, era reconocida como herramienta esencial del método cientifico.
Conocia el trabajo de Copérnico y Kepler, antecesores suyos y de Galileo, su
contemporaneo; este ultimo fue particularmente influyente mediante su enunciado:

“Medir todo lo que sea medible y hacer medible lo que no ha sido medido”.

Harvey dedic6 su vida cientifica a la investigacion de la mecanica del flujo sanguineo
en el cuerpo humano y su trabajo fue publicado en latin en el texto "Exercitatio
Anatomica de Motu Cordis et Sanguinis in Animalibus" o "Ensayo anatémico del
movimiento del corazon y la sangre en animales" en el afio 1628 en Frankfurt y

traducido al inglés 20 afios mas tarde (2).
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Mediante técnicas de viviseccion, Harvey observo que el corazon tenia una fase de
contraccion muscular o activa, encargada de bombear la sangre. Adicionalmente
concluyé que la sangre bombeada por el corazdén durante un periodo determinado
de tiempo, era mayor que la cantidad que podia ser absorbida por los tejidos y que
la que podia ser generada en el higado. La presencia de valvulas en las venas y el
corazon permitian el flujo unidireccional de la sangre hacia el corazén y probd que
la sangre circulaba alrededor del organismo y retornaba al corazon. Fabricius, su
profesor en Padua, habia descubierto las valvulas en las venas, aunque no habia

descrito o especulado a cerca de su funcion.

En el capitulo 13 de su obra, Harvey sintetizd0 sus hallazgos: Dada la razén y
experimentacion, la sangre por el latido de los ventriculos fluye a través de los
pulmones y el corazén y es bombeada a todo el organismo. Luego, la sangre pasa
a través de unos poros en los tejidos hasta las venas, y retorna desde la periferia
hasta el centro, desde pequefias venas hasta las grandes y finalmente hasta la cava
y la auricula derecha. Fue posible refutar la hipotesis de generacion y consumo
constante de la sangre vigente hasta el momento, con la evidencia del movimiento

circular continuo de la sangre y la accion motriz del corazon como bomba (2).

Harvey estudio los corazones de varias especies de peces, anfibios, reptiles, aves
y mamiferos, los manipulé en vivisecciones y postmortem y realiz6 comparaciones
entre ellos. Su trabajo fue meticuloso al aislar partes del corazon, ligar grandes
vasos y dividir arterias, ejercer presion sobre venas y sobre sus valvulas, dejando
evidencia experimental de sus afirmaciones, apoyandose en la ciencia y

desdibujando el paradigma especulativo hasta entonces aceptado.
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"Exercitatio Anatomica de Motu Cordis et Sanguinis in Animalibus” (1628)

EXERCITATIO

ANATOMICA DE

MOTV CORDIS ET SAN-

GVINIS \ A\ \l.(l L

GYILIELMI HARFE! ANGLY,
Made Rega. &5 o hnstowmnd in ol

Illlf"}l"‘_
Sermpeles GVILIELMI FITZERL

ANRE R BC aar

Tomado de http:/Mmww.rsm.ac.uk/welcom/feature-exercitatio.php

Faltaba en el trabajo de Harvey un elemento hasta entonces desconocido: Los
capilares. Las anastomosis entre las arterias y las venas a nivel periférico fueron
observados y descritos por el médico y microscopista italiano Marcello Malpighi en

1661, posterior a la muerte de Harvey.

Malpighi fue un influyente médico, formado en la Universidad de Bolognia,
considerado padre de la histologia, embriologia, y anatomia comparada. Sus
observaciones en tejido pulmonar de diferentes especies animales, permitieron la
descripcion de los alvéolos y capilares. Especificamente fue capaz de demostrar la
existencia de anastomosis microscopicas entre arterias y venas enranas y tortugas,
y esta evidencia le llevd a especular la existencia de conexiones similares en otras

especies, pero que escapaban de los sentidos dadas sus minUsculas dimensiones

(3).
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Teniendo construida una descripcion de la mecanica de la sangre y conociendo la
existencia de los capilares, faltaba el objetivo de la circulacion, aunque ya se habia

planteado que era la nutricion de los tejidos, estaban ausentes algunos eslabones.

Claude Bernard: El medio interior

Dos milenios después de Hipdcrates, Claude Bernard (1813 - 1878), médico y
fisidlogo francés, acufio el concepto de medio interno. Para Bernard, Los fendmenos
fisiologicos de los organismos superiores, tienen lugar en medios organicos

internos perfeccionados y dotados de propiedades fisico-quimicas constantes.

El medio interno es un producto del organismo y conserva las relaciones necesarias
de intercambio y equilibrio con el medio externo o césmico; Sin embargo, a medida
que el organismo es mas especializado, asi mismo debe ser su medio interno,
requiriendo sistemas de regulacion mas estrictos para garantizar el adecuado
funcionamiento de los sistemas. Aunque no empled el término homeostasis en su
obra principal, Introduccion al estudio de la Medicina experimental, este quedd
implicito en la descripcion del mantenimiento del medio interno (4). La introduccion
formal del término homeostasis, se realiz6 en 1939 en la obra La sabiduria del

cuerpo del fisidlogo estadounidense Walter Canon (1871 -1941).

En este momento podemos definir la perfusion como el proceso de renovacion y
mantenimiento del medio interno, mediante el aporte de nutrientes y gases, asi

como la remocién de productos de desecho (5).

El modelamiento funcional de la microcirculacion.
Ya en el siglo XX, aparecen modelos de transporte de oxigeno microvascular a los

tejidos, asi como componentes importantes en el concepto de perfusion.

21



Se considera que dada la evolucidon a organismos aerobicos, la funcién organica
depende de una entrega y distribucion de cantidades adecuadas de oxigeno. Para
este fin, la compleja red de transporte que incluye pulmones, corazon, globulos
rojos/hemoglobina, macrovasculatura y microvasculatura funcionan estrictamente
regulados para recibir oxigeno desde el ambiente y transportarlo a las células para
su utilizacién (6). La microcirculacion es un sistema complejo con funciones
metabdlicas, de conduccion y de intercambio de gases y solutos, que asegura la

adecuacion a las necesidades energéticas de los diferentes tejidos.

En este contexto se define perfusibn como un proceso fisioldégico continuo y
regulado de distribucion de volumen de sangre por unidad de tiempo y peso de tejido
para garantizar requerimientos energéticos (Aporte de sustratos y oxigeno,
eliminacion de productos de desecho), realizar control (regulacion endocrina) e
integracion funcional sistémica en organismos multicelulares. Si bien la
aproximacion a la perfusion se realiza mediante la evaluacién de variables
sistémicas, es fundamentalmente un proceso regional dada la distribucion

heterogénea segun necesidades particulares.
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2. PERFUSION TISULAR, UNA MIRADA TELEOLOGICA DE LA
CIRCULACION

En organismos aerdbicos, la entrega y distribucion de cantidades adecuadas
oxigeno es una necesidad esencial para la conservacion de la vida. Evolutivamente,
se desarroll6 una organizacion funcional orientada a garantizar el transporte de
oxigeno desde el medio ambiente hasta las células que lo consumen. Esta red de
transporte esta constituida por los pulmones, el corazén, macrovasculatura,

glébulos rojos y microvasculatura (1).

Las actividades celulares requieren energia obtenida mediante la degradaciéon de
adenosin trifosfato (ATP), generado como resultado de la fosforilacion oxidativa
fundamentalmente. El oxigeno debe estar presente en cantidades suficientes en la
mitocondria para mantener concentraciones efectivas de. Las células realizan una
serie de actividades fundamentales u obligatorias para la supervivencia como
transporte de membrana, crecimiento, reparacion celular y procesos de
mantenimiento. Existen otras funciones de caracter facultativo como contractilidad,
transporte de electrolitos y proteinas y actividades biosintéticas particulares. Las
funciones facultativas son las primeras en ser alteradas, frente a una disminucion
en el suministro de oxigeno, llevando a alteracion en la funcién organica. Si esa
situacion persiste en el tiempo, las funciones obligatorias no pueden ser mantenidas

y ocurre alteracion irreversible conduciendo a muerte celular (2).

Entrega de oxigeno.

El mantenimiento de una adecuada entrega de oxigeno (DO2) es esencial para
preservar la funcion de los 6rganos, la disminucion de DO:2 esta relacionada con

alteracion en la funcion organica y muerte.
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La cantidad de oxigeno disponible en la célula es determinado por factores centrales
y periféricos. Los factores centrales son relacionados con la funcién

cardiorespiratoria (Gasto cardiaco y PaOz2) y la concentracion de hemoglobina.

Los factores periféricos son relacionados con la redistribucion del gasto cardiaco a
los diferentes 6rganos y a la regulacion de la microcirculacién. El dltimo mecanismo
implicado es el control autonémico del tono vascular y las respuestas

microvasculares y el grado de afinidad de la hemoglobina por el oxigeno.

Entre los factores centrales, el gasto cardiaco es el determinante mas importante de
DO2. De hecho, una caida en la concentracion de hemoglobina o en la saturacion
de la hemoglobina puede ser compensada por un incremento en el gasto cardiaco,
mientras que no es posible una respuesta compensadora opuesta. Por esta razén
el gasto cardiaco debe adaptarse a las necesidades metabdlicas del organismo en

condiciones fisiologicas.

Tabla 1.

Determinantes de entrega, consumo Yy extraccion de oxigeno
Entrega de oxigeno DO2= GC x Hb x SaO2 x C X 10
Consumo de oxigeno VO2= GC x CaOz2- CvO2x 10
Extraccion de oxigeno EO2= VO2/D0O2= ( CaOz2 - CvO2)/CaO2

GC: Gasto cardiaco, HB, concentracion de hemoglobina, SaO: saturacion arterial
de hemoglobina, C: Valor constante: Representa la cantidad de oxigeno que liga 1
g de hemoglobina, rango entre 1.34 — 1.39 ml).

Relacion DO2/VO2 y el concepto de dependencia DO2/VO2

VO2 es independiente de DO2 en un amplio rango de datos, porque la extraccion de

oxigeno puede adaptarse rapidamente a cambios en DO2. Por lo tanto cuando la

25



entrega de oxigeno se reduce agudamente por una disminucién en el flujo de sangre
(Gasto cardiaco), en concentracion de hemoglobina (anemia) o en saturacién de
hemoglobina (hipoxemia), la tasa de extraccion de oxigeno se incrementa
(saturacién venosa de oxigeno SvO:2 disminuye) manteniendo el consumo de
oxigeno estable. Solamente cuando la entrega de oxigeno cae bajo un valor critico
(DOzcrit), empieza a caer VO2. Se incrementa en consecuencia el lactato sérico,

indicando el desarrollo de metabolismo anaerobio.

Regulacion de la distribucion regional del gasto cardiaco.

El sistema cardiovascular es el encargado de generar el flujo de sangre a través del
organismo, sin embargo, es la microcirculacion la que activamente regula la
distribucion de glébulos rojos y plasma a través de los 6rganos individuales. El flujo
de sangre al interior de un érgano es controlado previo a los capilares por el tono
vascular de los vasos de resistencia (red arteriolar). Esos vasos poseen una capa
de mdusculo liso, reactiva en respuesta al balance entre estimulacion
vasoconstrictora y vasodilatadora. Localmente, el tono vascular controla el diametro
de resistencia del vaso, el flujo de sangre que lo atraviesa y la presion del flujo que
alcanza los lechos capilares. Globalmente, el tono vascular controla las presiones

sistémicas y pulmonares.

Bajo el nivel de las arteriolas, el flujo microvascular de los eritrocitos es pasivamente
distribuido a través de la red capilar y otros lechos vasculares como los sinusoides
hepaticos segun la resistencia local del vaso (diametro y longitud) y factores
homorreoldgicos (viscosidad y deformabilidad eritrocitaria). Los glébulos rojos son
forzados a deformarse y atravesar el capilar en una fila Unica generando un
comportamiento de flujo microvascular que optimiza la superficie de contacto

disponible para el intercambio entre el glébulo rojo y los tejidos adyacentes.
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Los mecanismos reoldgicos parecen jugar un rol mas importante que la regulacion
de flujo arteriolar para determinar la heterogeneidad y densidad funcional capilar,

especialmente en estados de bajo flujo.

La microcirculacion es un sistema integrado disefiado para asegurar que la entrega
de oxigeno satisfaga las demandas tisulares en un momento determinado. En el
contexto del sistema cardiovascular, el transporte de oxigeno es definido como el
fluo de oxigeno desde los pulmones (alta pO2) a los tejidos (baja pOz2). Se
identifican cuatro pasos en este proceso (3): 1. Transporte de oxigeno desde el
ambiente a las superficies vascularizadas del pulmén, 2. Difusién de oxigeno en los
capilares pulmonares a la sangre, 3. Movimiento de oxigeno en la sangre arterial
hasta los capilares de 6rganos y tejidos; y 4. Difusidén de oxigeno desde los capilares
sistémicos hasta el liquido intersticial, citosol y mitocondria de cada célula. Existen

agui mecanismos de transporte convectivos y difusivos.

Transporte difusivo de oxigeno

EL oxigeno difunde a través de distancias relativamente cortas a favor de su
gradiente de concentracion (pO2). Los gradientes de pO2 existen lo largo de los
vasos sanguineos Yy al interior de los tejidos. En 1919 el fisidlogo Augusto Krogh y
el matematico Karl Erlang desarrollaron un modelo matematico de transporte de
oxigeno basado en una geometria cilindrica simple que suple de oxigeno un
volumen unico de tejido. Hoy se conoce que oxigeno puede difundir desde las
arteriorlas y capilares, basado solo en el gradiente local de pO2; sin embargo, el
modelo de Krogh es aun instructivo, especialmente en condiciones de limitacion de

difusion.

La difusion de oxigeno es limitada por la solubilidad del oxigeno (k), difusividad del

oxigeno (D) y el gradiente de pO2 (dpOz2/dr). La distancia critica de difusién de
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oxigeno, que corresponde a la distancia maxima de localizacion de una mitocondria
para recibir oxigeno sin limitacion funcional, es determinada por esos parametros
de difusion y por la pO2 capilar y el consumo tisular de oxigeno. Las distancias
criticas se encuentran en un rango amplio que se encuentra entre 10 a cientos de
micras dependiente la tasa metabodlica del tejido en cuestién. Si un tejido esta
adecuadamente oxigenado es una consecuencia de la entrega de oxigeno

microvascular, la distancia critica de difusion de oxigeno Yy la distancia intercapilar.

El gradiente de pO2 capilar dirige el movimiento desde sitios de mayor a menor
presion parcial; como el gradiente de oxigeno se incrementa, se presenta flujo de
oxigeno, que es la cantidad de oxigeno que difunde fuera de un vaso sanguineo por
unida de area y de tiempo. EL flujo de oxigeno es descrito matematicamente por la

ley de Fick de la difusion:

Difusion Oz2= -kD x dpO2/dr

El signo negativo en la expresion con vierte la pendiente negativa del gradiente en
un valor positivo. Esta es la difusion que facilita el movimiento de oxigeno entre el
alvéolo pulmonar y el globulo rojo en los capilares pulmonares, y desde el glébulo

rojo a los tejidos en la microvasculatura (3,4).

Transporte convectivo de oxigeno.

Como el oxigeno tiene una baja solubilidad en el plasma, es el flujo eritrociario
especificamente y no la totalidad de la sangre, el que determina la entrega de
oxigeno; La capacidad de transporte de oxigeno del eritrocito, facilitado por

hemoglobina, es esencialmente convectivo.
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Dentro del globulo rojo, dada la circulacion entre los pulmones y los tejidos, el
oxigeno de fija cooperativamente a la hemoglobina en una manera que modifica la
conformacion tridimensional de su estructura tetramérica. Estos cambios implican
modificaciones en la afinidad del a estructura, cambiando de una estructural relajada
de alta afinidad, que fija oxigeno en el capilar pulmonar; a una tensa, de baja

afinidad que favorece la entrega de oxigeno en los tejidos.

EL significado fisiologico de las interacciones Hb-O2 se reflejan en la naturaleza de
la curva de disociacion de la oxihemoglobina. La afinidad de hemoglobina por el
oxigeno resulta afectada por temperatura, pH, efecto Bohr y NO; este Ultimo
incrementa la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno por la conformacion de S-

nitrosohemoglobina (3).

Hay evidencia in vivo e in vitro que sugiere que los globulos rojos liberan ATP
vasoactivo y nitrosotioles en respuesta a gradientes de pO2 incrementados y a
deformacion mecanica. En teoria, el eritrocito sensa el gradiente local de pO2 a
través de un cambio conformacional en la molécula de hemoglobina y sefializa a la
microvasculatura para inducir vasodilatacion. Entonces, el glébulo rojo esta
integrado a la red microvascular, dado que es un transportador y un sensor de

oxigeno (3,4).

Durante la sepsis, las propiedades mecanicas del glébulo rojo, que incluyen
deformabilidad y recuperacién de la forma, se alteran progresivamente, por
disminucion en la capacidad de deformacién. Los eritrocitos envejecidos, que
corresponden aproximadamente al 20% de los eritrocitos circulantes, son mas
susceptibles a los efectos de la sepsis, por lo que su capacidad de transporte de

oxigeno se reduce en mayor magnitud con respecto a eritrocitos mas jovenes.
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Se especula que cambios en la reologia influencien la densidad capilar funcional y
el desarrollo de cortocircuitos periféricos durante sepsis, aunque no se ha

demostrado una relacion causa — efecto.

En los grandes vasos sanguineos el transporte convectivo de oxigeno es calculado
como el producto de flujpo sanguineo (Q mL/s), concentracion de hemoglobina
(g/dL), saturacion de hemoglobina (%) y capacidad de transporte de hemoglobina
(C: O2/ hemoglobina).

Transporte convectivo de oxigeno =Q x Hb x SO2 x C

En la microcirculacién, la hemodinamia capilar puede ser cuantificada como flujo
eritrocitario o como tasa de flujo de glébulos rojos. El flujo de glébulos rojos (:
Células/s) considera la velocidad (V: m/s) y el hematocrito capilar o densidad lineal

eritrocitaria (DL: Células/mm):

Flujo de eritrocitos=V x DL

Similar al transporte convectivo de oxigeno en los grandes vasos, el flujo de oxigeno
capilar puede ser calculado a partir del flujo de eritrocitos, la saturacion de oxigeno

eritrocitaria y la capacidad de transporte de oxigeno de un glébulo rojo aislado.

Los parametros capilares de transporte de oxigeno: Extraccion de oxigeno capilar
(EcO2) y flujo capilar de oxigeno (flujo de O2) puede ser calculado a partir de tasas
de flujo de entrada de oxigeno en la entrada y salida del capilar y el area de

superficie capilar, determinada por la longitud y el didmetro.

EcO2 ={QO2 (entrada) — QO2 (salida)}/QO2 (entrada)

Flujo de O2 = {QO2 (entrada) — QO2 (salida)}/rrdL (3)
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Las diferencias locales en la microhemodinamia conducen a heterogeneidad en el

flujo capilar y en consecuencia heterogeneidad en el érgano. Las relaciones entre

geometria microvascular, hemodinamia microvascular, densidad funcional capilar y

transporte de oxigeno son de gran importancia en la fisiopatologia de choque,

particularmente séptico, dadas las respuestas remotas inducidas por la respuesta

inflamatoria sistémica que contribuyen a la lesion tisular isquémica, alteracién en la

funcidn organica y mortalidad (4,5).

Figura 1. Representacion de los mecanismos convectivos y difusivos del

transporte de oxigeno

Alta SO, Gradiente de pO, Baja SO,

eritrocito eritrocito

e = - Endotelio

Transporte -
convectivo

) - Transporte difusivo
Oxigena Gradiente de PO,
Mitocondrias

Ver texto.
Adaptado de Intensive. Care Med 2004 Nov;30(11):1990-6.
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3. ESTADO ACIDO BASE Y PERFUSION

3.1 DETERMINANTES DE LA CONCENTRACION DE HIDROGENIONES (H+) EN
LAS SOLUCIONES BIOLOGICAS EN CONDICIONES DE NORMALIDAD Y
ENFERMEDAD

La concentracion del ion H+ en el plasma y otras soluciones corporales, es una
variable sujeta a estricto control. El analisis de ésta regulacion ha sido objeto de
estudio en diferentes especies animales, encontrando gran similitud en los
mecanismos que explican el equilibrio aunque hay particulares diferencias en los

mecanismos reguladores, en especial entre las especies acuaticas Yy las terrestres

().

Los cambios agudos en el pH sanguineo tienen efectos fisioldgicos sobre células,
organos y sistemas, por esta razon tiene gran importancia en practica clinica,
especialmente en escenarios metabdlicos complejos como los que se presentan en
pacientes criticamente enfermos. Los mecanismos responsables del balance local,
regional y sistémico acido—base, no son aun en entendidos en su totalidad,
encontrando controversia en la literatura acerca de qué aproximacion utilizar para
explicar la causa de los trastornos encontrados en medicina clinica humana y
animal; Aunque hay claridad en que existe correlacion matematica entre ellos, hay
diferencias conceptuales importantes que se mencionaran en el curso del presente

capitulo.

El empleo de diferentes variables de laboratorio para diagnosticar un desorden
acido—base es analogo al empleo de otras pruebas diagnosticas como la
electrocardiografia en los eventos coronarios agudos. De manera similar a los

cambios en el trazado electrocardiografico, que resultan diagnosticos mas no
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explicativos de la causa de la isquemia miocardica, realizar determinaciones
cuantitativas de variables metabdlicas en relacion con el estado &cido-base, no

necesariamente explican la etiologia de la alteracion en el equilibrio del ion H+ (2).

Se han asumido, por ejemplo, los cambios en la concentracién de bicarbonato
(HCO3), como responsables de los estados de acidosis o0 alcalosis metabdlicas.
Esta falla en el establecimiento de la causa ha conducido al desarrollo de nociones
en la fisiologia acido -base que contindan siendo debatidas y que en realidad son

dificiles de demostrar o refutar.

Estado &cido — base: Cuantificacién, clasificacion y definicién de causalidad.

Desde que el quimico danés Soérensen (1868 — 1939) introdujo la notacion de pH,
se ha utilizado esta escala para la cuantificacion del balance &acido - base. Su
vigencia, en parte, estd explicada porque puede ser determinada por técnicas
colorimétricas y electrométricas, y por la aparente facil interpretacion. Sin embargo,
el pH puede ser una variable confusa, dada la transformacion no lineal de la
concentracion de H+ - logaritmo de su reciproco. Se traduce esto en que el pH no
es en si mismo una concentracion y puede ser usado solamente como una
representacion sin dimensiones de la concentracion de H+ en una solucién
determinada. Actualmente el pH es definido como la medida logaritmica de un
volumen requerido para contener 1 mmol/ L de H+. En el plasma a un pH de 7.4,
este volumen es aproximadamente igual a 25 millones de litros, ejemplificando aqui

la afirmacién de confusion (2).

Independiente de como se exprese la concentracion de H+, bien como pH
directamente 0 como concentracion nanomolar, es aceptado que los cambios en su
concentracién sanguinea son resultantes de cambios en la presencia de acidos
volatiles y no volatiles: diéxido de carbono y acidos, lactico, hidroclérico, sulfarico,

entre otros, respectivamente. Desde el punto de vista clinico, se hace referencia a
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los cambios en las concentraciones de acidos volatiles como respiratorios y a los

cambios en los no volatiles como metabdlicos (3).

En este momento, se disponen de tres métodos mayores para cuantificar o describir
los desordenes acido-base; cada uno de ellos difiere Unicamente en el componente
metabdlico. Esos tres métodos acuden al Bicarbonato (H2COs), en el contexto de
la Presién Parcial de dioxido de carbono (pCOz2), la Base exceso estandar (BES) y
la Diferencia de lones Fuertes (DIF) (3). Pese al significativo debate que se presenta
alrededor de la exactitud y utilidad de las aproximaciones, todas conducen a
resultados virtualmente idénticos cuando son utilizadas para la cuantificacion del

balance acido—base en una solucién bioldgica (3).

Las diferencias entre los abordajes anotados son en esencia, conceptuales;
finalmente, cOmo cada una se enfoca para entender los mecanismos que conducen

a una concentracion definida de H+ en un momento determinado.

3.2 APROXIMACION DE HENDERSON-HASSELBALCH

Desde que Hasselbach adapto la ecuacion de Henderson para la notacion del pH,
se utiliza la siguiente ecuacién para entender la relacién entre las variables

respiratorias y metabdlicas acido-base:

pH = pK x log[HCO3 /(0.03 x pCO2)] (1)

Esta es la ecuacion de Henderson—Hasselbach y es importante describir la relacion
de proporcionalidad de las variables que involucra. Un incremento en la
concentraciéon de diéxido de carbono (CO2) resultara en un descenso del pH y un

incremento compensatorio en la concentracion de bicarbonato (HCO3); en ésta
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circunstancia se clasificara el paciente como una acidosis respiratoria, acidosis para

describir el proceso que conducira a acidemia y respiratoria por su causa aparente.

En este punto no hay gran discusion, puesto que el acido carbonico resulta de la
reaccion entre CO2 y agua, por lo que el descenso del pH es completamente
esperado. Encaso de que la presion parcial de CO2 no incremente, sera necesario
buscar la causa del trastorno como alteracion metabdlica y definir algin acido no

volatil como la etiologia de la acidemia.

Invitiendo lo anteriormente expuesto resulta sencillo comprender y clasificar

condiciones de alcalemia como consecuencia de alcalosis metabdlica y respiratoria.

La ecuacion de Henderson—Hasselbach resulta Gtil para clasificar alteraciones de
acuerdo al acido que primariamente se encuentre elevado o disminuido en términos
de concentracion. El efecto es expresado desde la quimica acido-base tradicional
con la relacion entre la presion de CO:2 y el bicarbonato. Evaluando
cuidadosamente los cambios que se presentan en éstas dos variables se pueden
evidenciar algunos cambios constantes; permitiendo establecer ciertas reglas que
al aplicarse conducen, desde esta perspectiva a la clasificacion de alteraciones
mixtas y a la separacion de trastornos en cuanto a su evolucién temporal, como

agudos y cronicos (2,4).

Por ejemplo, una de esas reglas predice el cambio esperado de la presién de diéxido

de carbono en el escenario de una acidosis metabdlica:

pCO2= (1.5 x HCO3 ) + 8 +/-5 (2)
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Esta regla nos cuenta que tanto debe modificarse la pCO2 secundario al incremento
de la ventilacién alveolar que acompafa a una acidosis metabdlica. Si la pCO2 no
cambia o por el contrario lo hiciera mucho, se clasifica la alteracion como mixta,
sumando una acidosis respiratoria si el valor de pCOz2 es elevado, o una alcalosis
respiratoria si se reduce excesivamente. Esta regla, al igual que otras predictivas de
compensacion y consecuentemente de normalidad o anormalidad, han sido

trasladadas a la terminologia del exceso de base estandar:

pCO2 = (40 + SBE) +/-5 (3)

Por ejemplo, si se toma la siguiente muestra de gases sanguineos arteriales:

pH =7.31, pCO2= 31, HCOz3= 15, Base exceso (SBE)=-9.5

La ecuacion (2) establece que el valor esperado de pCO2 = (1.5 x 15) + 8 +/-5 =
30.5, y en la ecuacion 3 la base exceso estandar obtiene como resultado un valor
idéntico. Entonces la medicion de una pCO2 de 31 es consistente con una alteracion

pura, acidosis metabdlica.
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Tabla 1 Patrones acido-béasicos observados. Perspectiva de Henderson—

Hasselbach

Alteracion HCOsz (mmol/ L) pCO2 (mmHQ) SBE (mmol / L)

Acidosis <22 =(15xHCO3)+ <-5

metabdlica 8
=40 + SBE

Alcalosis > 26 =(0.7xHCO3)+ >+5

metabolica 21
=40 + (0.6 x SBE)

Acidosis = [(pCO2 - >45 =0

respiratoria aguda 40)/10] + 24

Acidosis = [(pCO2 — 40)/3] > 45 = 04 x (pCO2 —
respiratoria + 24 40)

cronica

Alcalosis = [(40 — pCO2)/5] <35 =0

respiratoria aguda + 24

Alcalosis = [(40 — pCO2)/12] <35 = 04 x (pCO2 —
respiratoria + 24 40)

cronica

*SBE= Base exceso estandar
PCO2= Presion parcial de dioxido de carbono

Adaptado de Kidney Int. 2003 Sep;64(3):777-87
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Figura 1 Determinantes del pH plasmatico desde la aproximacion de

Henderson-Hasselbach.

Compoanente

Compoanente metabdlico

respiratorio =
1 S
PCO,| —
' co.
=k = -
Total Excesode HCO,

base Estandar

* Solo la base exceso extracelular y el bicarbonato estandar proveen una medida
independiente del componente no respiratorio del pH plasmatico.

Modificado de Vet Clin Pathol. 2000;29(4):115-128.

Es también importante conocer, que no dicen las ecuaciones de Henderson y
Hasselbach. Primero, no permiten discernir la severidad de la alteracion metabdlica
directamente. Por ejemplo, cuando hay una acidosis respiratoria, el incremento en
la pCO2 cuantifica la alteracién, aun cuando es mixto. Sin embargo, el componente
metabdlico solo ser aproximado mediante el cambio en el bicarbonato; y, segundo,

la ecuacion (1) no implica otros acidos adicionales al &cido carbonico (2).

La relacion entre CO2y HCO3 provee un mapa Util como guia clinica cuando una
alteracion acido-base permanece con etiologia no clara. La concentracién total de
CO2 vy la concentracion de HCOz son determinadas por la presion parcial de COz;

no obstante, ésta Ultima es a su vez definida por la relacion entre la ventilacion
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alveolar y la produccion de CO2 por lo que el bicarbonato no puede ser regulado
independiente del CO2. Es asi como el bicarbonato plasmético se incrementa
siempre que se eleve la concentracion de CO2, pero desde luego, no corresponde

tal modificacién a un proceso de alcalosis.

Desde este punto de vista no es posible entender como puede modificarse el
bicarbonato independiente del COz2, para hacerlo, es necesario mirar mas alla de

Henderson y Hasselbach (4).

Bicarbonato estandar

El bicarbonato estandar es definido como la concentracién plasmatica de HCOs en
mEQ/L cuando la sangre normalmente oxigenada es equilibrada a 37°C con un gas
mixto que tiene una pCO2 de 40 mmHg. El valor normal de HCOs estandar es 24
mEQ/L. En el ser humano, una determinacion menor a 22 meg/ L indica una acidosis
metabdlica, mientras que un valor mayor a 26 mEqg/ L refleja una alcalosis

metabdlica.

La validez de esos valores de bicarbonato estandar en especies diferentes a la
humana es cuestionada; perros, rumiantes, caballos y cerdos tienen diferentes
concentraciones de bicarbonato plasmatico, indicando que un valor especifico de

bicarbonato estandar es necesario (1).

El bicarbonato estandar es calculado usualmente a partir de la base exceso,
indicando que la informacion obtenida de él, es similar a la provista por la base

exceso estandar, por supuesto con similares limitaciones.

Su célculo se realiza mediante la siguiente ecuacion:
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A [HCOs estandar] = 0.83 A [Base exceso] (4)

La férmula descrita es valida para sangre con una concentracion de hemoglobina
de 15 g / dL y para una concentracién de bicarbonato estandar de +/- 10 el valor
normal. En sintesis el HCOs estandar provee informacion similar a la base exceso,
a exponerse a continuacion, pero es ésta la mas empleada en la actualidad para

describir el componente metabdlico del estado acido-base (2).

Brecha anidnica

El concepto de brecha aniénica emerge del concepto de electroneutralidad, donde
la brecha representa la diferencia entre la concentracion de aniones no medidos y
la concentracion de cationes no medidos en el suero. Esta relacién puede ser

expresada por la ecuacion general:

[Na+] + [K+] + [Cationes no medidos] = [CI-] + [HCO3 ] + [Aniones no medidos] (5)

La concentracion de potasio sérico debe ser siempre incluida en el calculo de la

brecha anionica. La anterior férmula puede ser reorganizada de la siguiente forma:

[Aniones no medidos] — [Cationes no medidos] = ([Na+] + [K+]) — ([CI-] + [HCO3]) =
Brecha anidnica (6)

Se indica entonces que un cambio enlos aniones no medidos o cationes no medidos
causa una modificacion en la brecha aniénica. Un incremento de ésta refleja un
incremento en los aniones no medidos, mas probable o, una disminucién de los

cationes no medidos, menos probable (5).
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Normalmente, aproximadamente dos tercios de la brecha anionica se origina de la
carga neta negativa de las proteinas plasmaticas, predominantemente albdmina; el
resto refleja la concentracién de fosfato y iones fuertes como lactato, sulfato, B-
hidroxibutirato, acetoacetato y aniones asociados con uremia. La brecha anionica
suministra informacién e3wclinicamente Util de la concentracion de aniones fuertes

como el lactato.

La estimacion de los aniones fuertes no medidos a través de la brecha anionica
puede verse comprometida por cambios en la concentracion sérica de proteinas y
fosforo, ademas de cambios en el pH. La brecha anidnica puede ser ajustada para
controlar estos cambios que pueden alterar su resultado. Por cada gramo por
decilitro que desciende la concentracidn de proteinas, la brecha disminuye 3.7 mEqg/
L y su mayor contribuyente, la albumina, al disminuir un gramo por decilitro, reduce
el valor de la brecha 2.5 mEqg/ L (6).

Base exceso

Resultado de la incapacidad de la aproximacion de Henderson y Hasselbach para
cuantificar el componente metabdlico, varios métodos han aparecido para resolver
tal problema. En 1948, Singer y Hastings propusieron el concepto de “base
amortiguadora”para definir la suma del bicarbonato y los tampones acidos débiles.
Un cambio en la “base amortiguadora” corresponde a un cambio en el componente

metabalico (7).

Los meétodos para calcular el cambio en la ‘base amortiguadora” fueron
posteriormente refinados por diferentes investigadores y mas aun posteriormente
hasta alcanzar la metodologia de la base exceso. Esta Ultima es la cuantificacion

de una acidosis o alcalosis metabdlicas, definida como la cantidad de acido o base
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que debe ser adicionada a una muestra de sangre in vitro para restaurar su pH a

7.4, mientras la pCOz2es mantenida en 40 mmHg (8).

Aunqgue este célculo es exacto in vitro, se presenta inexactitud cuando es aplicada
in vivo donde la base exceso cambia en relacién con los cambios en pCOz, llevando

a sus detractores a denominarla como concepto artificial.

Este efecto es entendido como el equilibrio a través de la totalidad del espacio del

liquido extracelular (sangre total mas liquido intersticial).

Cuando la ecuacion del exceso de base es modificada para tomar en cuenta un
contenido promedio de hemoglobina en la totalidad del espacio descrito, se
considera un valor de 5 g/dL, apareciendo el concepto de base exceso estandar.
Aunque es claro que el valor de hemoglobina tenido en cuenta no representa el
contenido real de hemoglobina en el volumen de sangre y liquido intersticial, se trata

de una estimacion empirica que mejora la exactitud de la base exceso (2,8).

Es posible argtir, que la totalidad del espacio extracelular esta involucrado en el
estado acido-base, porque el liquido fluye a través de vasos sanguineos Yy linfaticos,
intercambiandose constantemente. Entonces, la base exceso estandar cuantifica
el cambio en el estado &cido-base in vivo. Es fundamental aclarar que la base
exceso solo es exacta in vivo cuando se asume una concentracion constante de

hemoglobina (8).

Pese a que esta aproximacion resuelve la medicion de la magnitud de un trastorno
acido —base metabdlico; queda aun sin solucion el segundo problema, cuales son
los mecanismos el balance acido-base. Por ejemplo, para ilustrar lo anotado de

forma sencilla, el organismo no regula la base exceso estandar, no se trata de una
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sustancia que pueda ser excretada, reabsorbida o amortiguada. De manera similar,
el bicarbonato no es un acido ni una base fuerte y su adicién o sustraccion del
plasma no pueden ser trasladados a cambios en el exceso de base estandar; sin
querer decir con esto Ultimo que la base exceso no se correlacione con la
concentracion de bicarbonato, porque de hecho si lo hace y estrechamente. Sin

embargo, correlacion y causa no son sinGnimos.

3.3 PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS DE LAS SOLUCIONES BIOLOGICAS

Un analisis fisico-quimico de la fisiologia acido-base requiere de la aplicacion de
dos principios basicos. EIl primero es la electroneutralidad, lo cual define que, en
las soluciones acuosas, la suma de todos los iones de carga positiva debe ser igual
a la suma de todos los iones con carga contraria. La segunda, es la conservacion
de la masa, significando que la cantidad de una sustancia permanece constante a

menos que sea adicionada o generada, removida o destruida (9,10).

Estos principios parecen sencillos, pero son frecuentes las conclusiones incorrectas
a partir de ellos en el analisis clinico de la fisiologia acido-base. Por ejemplo, una
acidosis metabdlica hiperclorémica solo puede ser entendida mediante dos
aproximaciones. Primero, los iones cloro pueden ser adicionados a la circulacion,
bien exdgenamente como cuando se administra solucion salina, o proceder de
fuentes enddégenas como los globulos rojos. Segundo, estos iones pueden ser
retenidos o absorbidos, mientras el agua y otros iones, como el caso del sodio, son
excretados haciendo que la concentracion relativa de cloro se incremente. Un
descenso en la concentracion plasméatica de bicarbonato o en la de hidrogeniones
no produce hipercloremia, pero la hipercloremia si constituye una causa de acidosis
metabdlica. La distincion que se plantea va mas alla de una cuestion estrictamente

semantica y reviste gran importancia como se explicara mas adelante (2, 10).
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Adicional a esas propiedades fisico-quimicas, todas las soluciones biologicas de
interés, comparten dos caracteristicas importantes. Primero, todas son soluciones
acuosas; Yy, segundo, muchas son alcalinas, es decir, la concentracién de base (OH-
) excede la de acido (H+). Como estas caracteristicas son universales en la fisiologia
humana, son con frecuencia ignoradas en la mayor parte de las revisiones,

especialmente en las de medicina clinica.

Las soluciones acuosas contienen una fuente virtualmente inagotable de H+.
Aunque el agua pura se disocia solo un poco en H+ y OH-, los electrolitos y el CO2
producen fuertes fuerzas electroquimicas que influencian la disociacion del agua
(8,10). De manera similar, las soluciones acuosas que son alcalinas se comportan
de forma diferente a aquellas que son acidas en términos de la extension de los

cambios que su composicion produce en el pH.

Para ilustrar lo anterior, si se considera 1 litro de solucién de agua pura, se
encontrara una pequefa cantidad de H+ y OH- y agua molecular. El agua pura es
por definicion la solucién neutra, porque las concentraciones de H+ y OH- son
iguales. La concentracion de esos iones es determinada por la extension de la

disociacion del agua, que puede ser definida por una constante.

La disociacion del agua es sensible porque la constante en todo momento el

producto de la concentracién de H+ y OH.

Kw= H+ x OH-

Si son afadidos 10 mmol/ L de sodio y cloro al litro de agua considerado, se tendra

una solucion que contiene H+, Na+, Cl- , OH- y agua molecular. Se aclara que la
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solucién carecera de las sales NaOH, HCI, o NaCl, porque ambos, sodio y cloro son

iones fuertes y estan completamente disociados en solucion.

La solucién resultante, pese a los cambios en su composicion, contindia siendo una
solucién neutral, y a 25 °C la concentracion de H+ y OH- son aproximadamente 100
mmol/ L, conun pHigual a 7.0. Si ahora se adicionan 10 mmol/ L de HCI, se tendra
una solucién que tendra 10 mmol/ L de sodio y 20 mmol/ L de cloro. Esta solucion

es acida:

OH-=4.4 x 10-9 nmol/ L

H+ = ~10 mmol/l.

Hay que hacer notar que, en ésta solucion acida, la concentracion de H+ incrementa
por la cantidad de H+ adicionado. Sin embargo, si se hubiesen afiadido 10 mmol/L
de NaOH en reemplazo del HCI, la solucién tendria 20 mmol/ L de sodio y 10 mmol/

L de cloro, y su estado acido—base seria alcalino:

H+ = 4.4 x 10-9 nmol/l

OH- = ~10 mmol/l

Para terminar la ejemplificacion, si a la dltima solucién se adicionan 5 mmol/L de
HCI mas, la concentraciéon resultante de sodio serd 20 mmol/ L, y la de cloro 15

mmol/L. Finalmente H+ es:

8.8 x 10-9 nmol/ L

OH- = ~5 mmol/l
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En este ejemplo, 5 mmol/L de H+ se sumaron a la solucion, y la concentracion de
H+ cambié menos de una billonésima de su cantidad total, ademas, no se
emplearon soluciones amortiguadoras, a las que tradicionalmente se atribuia el
tamponamiento; esto es, ese aparente proceso es resultado segun esta
aproximacion, de las propiedades fisico- quimicas de las soluciones acuosas, que

son todas las soluciones biologicas (2, 8).

Determinantes de la concentracion de hidrégeno.

Segun lo previamente anotado, en las soluciones acuosas, el agua es la principal
fuente de H+; y, a su vez, es el hidrogeno un determinante de la disociacion del
agua. Aun en las soluciones complejas como el plasma, hay tres variables

independientes que determinan la concentracion de H+ (8).

Esas tres variables son matematicamente determinantes independientes de la
concentracion de hidrogeniones por lo que se considera son también causalmente

relacionadas con la concentracion de H+, mas que correlacionadas simplemente

2).

La distincion entre variables dependientes y dependientes, entre causa Yy
correlacion, es un topico fundamental en la fisiologia acido-base. Solamente al
comprender y analizar cuidadosamente las variables causales pueden ser
determinados los mecanismos. Para el caso del plasma, las variables son: la
Presion Parcial de Didxido de Carbono (pCOg2), la Diferencia de lones Fuertes (DIF)

y la Concentracion Total de Acidos Débiles (Ator).
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Di6éxido de carbono.

La pCO2 es un determinante independiente del pH y es producido por el
metabolismo celular o por la titulaciéon de bicarbonato por acidos metabdlicos.
Normalmente, la ventilacion alveolar es ajustada para mantener la pCO:2 arterial
entre 35 y 45 mmHg, cuando la ventilaciéon se incrementa o reduce de forma
desproporcionada con respecto a la produccion de COz2, se presenta un trastorno

acido-base respiratorio.

La produccion de COz2 por el organismo es igual a 15.000 mmol/ dia (220 mL/
minuto) de acido carbonico. Esto se compara con 500 mmol/ dia de todos los &cidos

no volatiles.

El centro respiratorio, regula la ventilacion alveolar con respecto a diferentes
sefales, pCOz2, pH, presion parcial de oxigeno fundamentalmente, que permiten su
adecuacién en respuesta a condiciones de ejercicio, ansiedad, ciclo suefio — vigilia,
entre otros. Una relacion ventilacion — produccion de COz2 precisa, mantiene la pCO2

arterial en un valor normal, 40 mmHg (10).

La pCOz2 arterial es ajustada por el centro respiratorio en respuesta a la alteracion
del pH producida por procesos de alcalosis o acidosis mediante vias predecibles
que no se expondran en detalle. Cuando la eliminacion de CO:2 es inadecuada
relativo a la produccion tisular, la pCO2 se incrementa conduciendo a un nuevo
estado que determina ahora una nueva relacion entre la ventilacion alveolar y la
produccién de COz2. Al incrementarse, con el ascienden la concentraciones de H+ y
bicarbonato, siguiendo la ecuacion de Henderson -Hasselbach. Entonces, este
cambio en el bicarbonato es mediado por un mecanismo de equilibrio quimico y no

es producto de un proceso de adaptacion sistémica.
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Adicionalmente, este incremento del bicarbonato no amortigua la concentracion de

hidrogeniones. No conduce a un cambio en la base exceso estandar.

La acidosis tisular se presenta siempre que existe acidosis respiratoria, dado que el
CO2 difunde a los tejidos. Si la pCOz2 continla elevada, el organismo modifica otra
variable independiente determinante del pH, denominada diferencia de iones

fuertes.

Electrolitos (lones fuertes).

El plasma contiene una gran cantidad de iones. Estos, son clasificados segun su
carga, como aniones y cationes; y, por su tendencia a disociarse en soluciones
acuosas. Algunos iones, como el Na+, K+, Ca++, Mg++ y el Cl-, estan
completamente disociados en agua, razén por la cual son denominados iones
fuertes, para distinguirlos de lo débiles, albumina, fosfato y bicarbonato. Ambos

pueden existir como formas cargadas o no (2,11).

Otros iones como el lactato, estan casi completamente disociados, por lo que

pueden ser considerados como iones fuertes bajo condiciones fisiolégicas (1,2).

En una solucion salina neutral, que contiene solo cloruro de sodio, la suma
algebraica de los cationes fuertes (Na+) y los aniones fuertes (Cl-) es cero. En el
plasma humano, en cambio, los cationes fuertes, representados principalmente por
el sodio, exceden el de aniones, basicamente cloro. La diferencia entre todos los
cationes y aniones fuertes da origen al concepto de diferencia de iones fuertes (DIF).
Este, tiene un poderoso efecto electroquimico sobre la disociacién del agua v,

secundariamente, sobre la concentracion de H+. En la medida que DIF se hace
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mas positivo, el H+, un catién debil, disminuye compensadoramente para asi

mantener la electroneutralidad (11).

En humanos sanos, el DIF plasméatico oscila entre 40 y 42 mmol/L. De acuerdo al
principio de electroneutralidad, el plasma no puede tener carga; luego, las cargas
negativas complementarias, proceden del CO2 y los &cidos débiles y, en menor
extension, de las bases (OH-). A pH fisiolégico, la contribucion de OH- es muy
pequefia, en rango nanomolar, contribucion que permite eventualmente su omision.
La concentracion de acidos débiles, puede ser considerada, de forma abreviada,

como la suma de albumina y fosfato (Atot abreviado).

Aniones débiles (Albimina + fésforo) = Ator

El DIF, de una muestra de sangre puede ser estimado a partir del valor de la carga

negativa restante, dado que:

DIF — (COz + Acidos débiles) =0

Esta estimacion de DIF ha sido denominada diferencia de iones fuertes efectiva,
pero no difiere del concepto clasico de base amortiguadora antes explicado. DIF y
base amortiguadora son entonces una imagen especular, aunque claro,

conceptualmente diferentes.

Regresando al concepto de base exceso estandar es esencialmente el cambio de

la base amortiguadora in vivo y aun la primera define el cambio en DIF desde el
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punto de equilibrio, donde pH= 7.4 y pCO2= 40 mmHg. Una estimacion alternativa
de DIF es:

DIF = (Na + K + Ca + Mg+) — (CI + Lactato)

Esta ultima formula resulta en el DIF aparente, bajo la premisa de la no medicion de
algunos iones. Ninguna, ni el DIF efectivo, ni el aparente, son estimadores perfectos
del verdadero DIF. Por ejemplo, muestras de sangre pueden contener iones fuertes
no medidos, como sulfato o cetona, haciendo que el DIF aparente sea inexacto para
estimar el DIF real. De forma similar, esos pacientes pueden tener iones débiles,
como las proteinas haciendo inexacto el DIF efectivo. En humanos sanos, sin
embargo, DIF aparente y DIF efectivo son practicamente idénticos y son entonces,

estimadores validos de DIF real (12).

Figura 2 Balance de cargaen el plasma humano
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Adaptado de Crit Care. 2005 Apr;9(2):198-203

Adicionalmente, cuando DIF aparente y efectivo no son iguales, emerge el concepto
de la brecha de iones fuertes (SIG — Strong ion gap), explicado por la presencia

anormal de iones fuertes o débiles, donde:

SIG = DIF aparente — DIF efectivo

La brecha de iones fuertes es positiva cuando los aniones no medidos exceden los
cationes no medidos; y, es negativo cuando los cationes no medidos exceden los
aniones. Aniones inexplicados, y en algunos casos cationes, han sido encontrados
en la circulacion de paciente con una variedad de enfermedades y en animales bajo

condiciones experimentales.

Este concepto no es igual a la brecha anionica. Normalmente SIG debe ser igual a
cero, mientras que la brecha aniénica en condiciones normales oscila entre 8 y 12
mmol/ L. La brecha anionica es una estimacion de SIG mas los acidos débiles no
volatiles. Entonces, sustrayendo los 4cidos débiles de la brecha anidnica, es posible
la estimacién de SIG. Una forma exacta de calcular los acidos débiles es a través

de la siguiente formula:

2 X (albumina g/ dL) + 0.5 x (fosfato mg/ dL)

O, empleando unidades internacionales

0.2 x (albumina g/ L) + 1.5 x (fosfato mmol/ L)
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Es necesario resaltar que la brecha anionica para una persona con aniones no
medidos o cationes no medidos en el plasma es igual a los acidos débiles, como
Brecha anionica — Acidos débiles = SIG = 0. Con esta consideracion es posible
realizar la calibracién de la brecha aniénica cuando la concentracién de proteinas y
especialmente de albumina estan disminuidas, al igual que la concentracion de

fosfato. Correccion fundamental si se quiere aplicar en el paciente critico (12).

Acidos débiles.

La dltima variable independiente determinante de la concentracion de H+ es ArTor.
Los acidos débiles, son las proteinas y fosfatos, y contribuyen al mantenimiento de
la electroneutralidad, como lo explica la férmula, ya previamente anotada: DIF —
(CO2 + Acidos débiles) = 0. Sin embargo, los acidos débiles no son una variable
independiente porque produzca cambios en DIF y CO2. Artor es una variable

independiente porque su concentracion no es determinada por otra alguna (2).

El hallazgo de Ator como la tercera variable independiente ha hecho pensar a
diferentes autores que es posible la existencia de una tercera categoria de trastorno
acido — base, adicional a las acidosis y alcalosis metabdlicas por DIF yrespiratorias.
Pese a esto, la independencia matematica y quimica, no implica necesariamente

independencia fisioldgica.

Aunque la pérdida de acidos débiles (ATot) del plasma en un proceso alcalinizante,
no hay evidencia de la regulacion corporal de Ator para el mantenimiento del
balance acido — basico; ademas, no hay evidencia del requerimiento del tratamiento

de la hipoalbuminemia como un desorden acido-base.
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Los pacientes criticos presentan frecuentemente hipoalbuminemia vy
secundariamente reduccién en Atotr. Esos pacientes no desarrollan alcalosis
metabdlica si DIF tiene también un valor bajo, sin embargo, cuando esos pacientes
tienen normalidad en el pH, base exceso estandar y concentracion de bicarbonato,
es posible considerar que este hallazgo corresponde a un mecanismo compensador
por la disminucién de Atotr, mas que clasificar esta condicion como un trastorno
metabdlico complejo, con una acidosis metabdlica por DIF y alcalosis por ATor.

Aunque hay debate alrededor de este punto especifico (12).

Los cambios de Atot son habitualmente lentos, el desarrollo de alcalemia requiere
gue el rifidn continte excretando cloro pese al establecimiento ya de una alcalosis.
El abordaje terapéutico de estos pacientes consiste en el suministro de cloro

mediante fluidos, a escoger de acuerdo a la condicién clinica.

Para finalizar, la designacion de un valor de DIF normal en 40 mmol/ L, establecido
por normalidad estadistica, fue hecho con COz2 y Ator normales. En un paciente con
hipoalbuminemia en concentracion de 2 g/ dL puede ser mucho mas bajo y ubicarse

alrededor de 32 mmol/ L.

3.4 MECANISMOS FISIOLOGICOS

Para regular el estado &cido — base, el organismo modifica DIF, cambiando las

concentraciones relativas de cationes y aniones fuertes.

Una de las implicaciones que mas aportaron dificultad en la presentacion inicial de
ésta teoria era el movimiento de los iones de hidrogeno entre las soluciones
(canales ionicos, bombas idnicas), sin alterar la concentracion local de H+. Si se
toma una membrana divisoria entre dos compartimentos corporales liquidos, para
cada uno de ellos el valor de H+, depende solamente de la condicidén de las variables

independientes en tal compartimento.
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Directamente adicionando o removiendo H+ no se altera el valor de ninguna de las
variables independientes y aun la concentracién de H+, puede permanecer
invariable, dados procesos de disociacion del agua bajo la influencia de las variables

independientes, revirtiendo la modificacion de H+ en el compartimento en cuestion.

Una pregunta obligada es, como puede el organismo mantener diferentes valores
de pH en compartimentos fluidos adyacentes, separados solo por una membrana.
Si la aproximacion de Stewart es correcta, esto debe implicar la manipulacién de
una de las variables independientes que determinan la concentracién de hidrégeno.
Como el diéxido de carbono difunde libremente a través de las membranas, no
puede ser esta variable usada para regular el pH. Las proteinas, no atraviesan las
membranas biologicas intactas. El fosfato es regulado por intestino y rifion para
mantener la homeostasis del calcio, mas que para mantener el equilibrio acido-base.
Como consecuencia, es la diferencia de iones fuerte el mecanismo para generar

diferentes valores de pH entre los compartimentos corporales. (13)

Los mecanismos que regulan DIF entre los compartimentos, incluyen:

El rindn. Representa un regulador importante de DIF para la propuesta acido —
base. La concentracién de iones en plasma puede ser alterada por ajuste en los
procesos de absorcion del filtrado glomerular o secrecion luminal. No obstante, el
sodio plasmético es usado para el control intravascular del volumen y el potasio
necesita ser estrechamente regulado en orden de mantener la adecuada funcién
cardiaca y neuromuscular. Entonces, aparece el cloro como el ion fuerte que el
rifién emplea para regular el estado acido-base sin interferencia con otros
importantes procesos homeostéaticos, dado que la dieta convencional aporta una
razon igual de cationes y aniones fuertes, generalmente hay siempre una cantidad

suficiente de cloro para garantizar este mecanismo regulador primario.
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Por ejemplo, en la compensacion de la acidosis respiratoria, la excrecion de H+ en
la orina es per se poco relevante. Es realmente la remocion de cloro a través de la
orina, en oposicion a su reabsorcion plasmatica la que incrementa el valor de DIF
en plasma y retorna entonces el pH a la normalidad. La importancia del amonio en
la titulacion acida, tampoco reviste mayor importancia; para Stewart, lo realmente
trascendente aqui, es que a la excrecion del catién débil amonio es seguido por un

cloro sin la pérdida de un cation fuerte.

Enla compensacién de una alcalosis, la reabsorcion de cloro adicional, por parte de
las células tubulares, reduce DIF plasmatico y consecuencia de ello disminuye el
pH.

Tracto gastrointestinal. En el estbmago, hay un movimiento de iones cloro del
plasma al interior de las células parietales y desde ahia la luz gastrica. Este proceso
se incrementa posterior a la ingesta de alimentos y resulta en la disminucién de DIF
plasmético, porque no hay cationes fuertes involucrados en él; y, explica el

fenébmeno conocido como marea alcalina.

Normalmente, esto es corregido por el movimiento de cloro en direccién opuesta en
el duodeno. Si se presenta pérdida de jugo gastrico, como en el caso de vomito,
se desarrolla una alcalosis, porgue el cloro es removido del plasma en proporcion

gque excede por mucho, su retorno, incrementandose el valor de DIF en el plasma.

El pancreas secreta un fluido con baja concentracion de cloro, su valor de DIF es

por consiguiente muy positivo. Para generar esto, el plasma que retorna desde el
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pancreas tiene un bajo DIF con respecto al que ingresa, asistiendo adicionalmente

la correccidn de la marea alcalina postprandial.

La amoniogénesis hepatica, también conocida como glutaminogénesis, es
importante para la regulacion sistémica del estado acido — base; y, como es de
esperarse se encuentra regulado por el pH plasmético. EI metabolismo del
nitrdgeno por el higado, resulta en urea, glutamina o NH4. Normalmente, el higado
no libera mas que una pequefia cantidad de amonio, pero, incorpora este nitrégeno

a urea o glutamina.

La produccion de urea o glutamina tiene un efecto significativo a nivel del rifidn.
Esto es porque la glutamina es empleada por el rifion para generar NHa y facilita,
como se expuso atras, a la excrecion de cloro. Entonces, la produccion de

glutamina puede ser visto como un efecto alcalinizante en el pH plasmatico (10).

Se ha descubierto recientemente que existe una organizacién de los hepatocitos de
acuerdo a su contenido enzimatico. Los hepatocitos con aparato enzimatico
dedicado a la produccion de urea, son posicionados mas cerca a las vénulas
portales, logrando que el NH4 tenga mayor posibilidad de ser liberado. La acidosis,
inhibe la ureagénesis, sin embargo, aun bajo esas condiciones el amonio esta
disponible dado que su produccién se deriva hacia los hepatocitos especializados
para tal funcion. El amonio es empaquetado como glutamina para ser transportado

y utilizado por el rifién.

Glébulos rojos. La derivacion de cloro desde los eritrocitos defiende el pH
plasmatico contra el descenso causado por incrementos en la concentracion de
dioxido de carbono. EI movimiento de cloro entre los compartimentos eleva el DIF

plasmético y ayuda entonces al pH a ser restaurado.
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3.5 MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

Los procesos de acidosis y alcalosis metabdlicas, son clasificados de acuerdo a los
iones responsables de la alteracion. Entonces, se presentan, acidosis lactica,
cetoacidosis Yy alcalosis con repuesta a cloro, entre otras. Es importante reconocer
cuando una acidosis es explicada por descenso de DIF, lo cual implica la existencia
de una fuerza electroquimica que resulta en un incremento en la concentracion libre
de hidrogeniones. Una reduccion de DIF, puede presentarse, secundario a la
generacion de aniones organicos (lactato, cetonas), la pérdida de cationes (diarrea),
un inadecuado manejo de los iones (acidosis tubular renal), o adicion de aniones
exodgenos (acidosis iatrogénica, intoxicacion). En contraste, la alcalosis metabdlica
es secundaria a una elevaciéon de DIF, y a su vez, esto esta en relacion con pérdida
de aniones mayor que de cationes (emesis, diuréticos), o con menor frecuencia, por
la administracién de cationes fuertes en cantidad mayor a la de aniones fuertes

(transfusion masiva) (2,11)

En la unidad de cuidado intensivo, la acidosis es usualmente mas problematica que
la alcalosis; y, en el paciente critico son mas comunes las fuentes de acidosis

metabdlica, como alteracion en la homeostasis del cloro, lactato y otros aniones.

La acidosis metabdlica hiperclorémica ocurre como resultado de la administracion
de cloro, o secundaria a anormalidades en su manejo, en relacion con el movimiento
del mismo entre los diferentes compartimentos. El efecto de la administracion de
cloro en el desarrollo de acidosis metabdlica se conoce bien. Recientemente se ha
regresado a éste topico dado al mejor entendimiento desde las propiedades fisico

— quimicas de las soluciones bioldgicas.

La solucion salina causa acidosis metabolica, y no es ésta secundaria a dilucion del

bicarbonato, mas bien tiene su explicacidn en el aporte exdgeno de cloro. Desde
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la perspectiva en cuestion, es completamente esperado al reducir DIF y producir un
incremento en la disociaciéon del agua y concentracion de H+. Los efectos de la

terapia con fluidos seran retomados en un capitulo dedicado exclusivamente a ello.

Tabla 2 Diagnéstico diferencial para la acidosis metabdlica. Descenso de DIF

Acidosis tubular renal: No renal

DIF urinario (Na+K+CI) >0 DIF urinario (Na+K+CIl) <0

Distal (Tipo 1): Gastrointestinal:

pH urinario > 5.5 Diarrea, sindrome de intestino corto,

drenaje pancreético

Proximal (Tipo 2)

pH urinario < 5.5/ bajo potasio sérico latrogenico:

Nutricién parenteral, solucion salina,

. _ resinas de intercambio ionico
Déficit de aldosterona (Tipo 1V)

pH urinario > 5.5/ alto potasio sérico
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Tabla 3 Diagnoéstico diferencial de la alcalosis metabdlica. Incremento de DIF

Pérdida de cloro < pérdida de sodio

Alcalosis con respuesta a cloro (Concentracion urinaria de Cl- < 10 mmol/L)

- Pérdidas gastrointestinales: Vémito, drenaje gastrico, diarrea perdedora
de cloro (adenoma velloso).
- Postempleo de diuréticos

- Post hipercapnia

Alcalosis sin respuesta a cloro (Concentracion urinaria de Cl- > 20 mmol/L)

- Exceso de mineralocorticoides: Hiperaldosteronismo primario
(Sindrome de Conn), hiperaldosternismo secundario, sindrome de
Cushing, sindrome de Liddle, sindrome de Bartter, corticoides
exogenos

- Uso continuo de diuréticos

Carga exdgenade sodio (> cloro)

Administracién de sales que contengan sodio en ausencia de cloro (acetato,
citrato), o con mayor concentracion de sodio con respecto a cloro: Transfusion
masiva, nutricion parenteral, expansores de volumen plasmatico, lactato de

Ringer

Otros

Severa deficiencia de cationes intracelulares (K+, Mg ++)

Modificado de Crit Care. 2000;4(1):6-14
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Figura 3. Variables independientes determinantes del estado

soluciones biolégicas. Aproximacion de Stewart.

acido basico en las

A pH AN
Componente Componente
respiratorio metabdlico
PCO, DIF Aror
+ . Na+ Albimina
. K+ Globulinas
. Cl- Fosfato
. Ca++
DIF Aror Mg
Lactato
Componente metabdlico Cetodcidos
SO4++

* Determinantes del pH plasméatico a 37 °C.

Variables independientes determinantes de la concentracion de hidrogeniones en
las soluciones biolégicas. Desde la perspectiva de Stewart estas variables
determinan la disociaciéon del agua y consecuentemente la concentracién de H+ en
una solucion. Se grafican las relaciones entre las tendencias de DIF y Ator
(determinantes metabdlicos) con la concentracion de H+ para fines de
interpretacion. Modificado de: Vet Clin Pathol. 2000;29(4):115-128 y Cuidado
intensivo y trauma. 2 Edicién. 2009;85.
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3.6 VENTAJAS, LIMITACIONES Y ERRORES POTENCIALES DE LAS
APROXIMACIONES A LA FISIOLOGIA ACIDO-BASE

Ventajas de la ecuacion de Henderson y Hasselbach. La ecuacion de
Henderson — Hasselbach tiene una larga historia en la medicina clinica y permanece
aun en vigencia, siendo rutinario su empleo para el diagnéstico y tratamiento de
alteraciones &acido — bésicas. La brecha anidnica es de facil calculo a partir del
resultado de los electrolitos séricos, permitiendo conocer la aparicion de aniones,
acidos con disociacién casi completa en solucién que modifican el estado acido —
base. Una de las razones por las cuales éste abordaje continda teniendo

defensores es su facilidad relativa para ser aplicado.

Desventajas de la ecuacion de Henderson y Hasselbach. La principal
desventaja de ésta ecuacion es que es eminentemente descriptiva y no explicativa
de la génesis de las modificaciones en el equilibrio acido — basico. Al no existir valor
como aproximacion explicativa durante procesos de enfermedad, falla en distinguir

los efectos que sobre el pH tienen variables dependientes e independientes.

Errores en la ecuacién de Henderson y Hasselbach. La ecuacion de Henderson
y Hasselbach no explica de forma satisfactoria la dependencia de temperatura del
pH plasmatico, en la que ApH/AT es = - 0.016 °C, mientras que la ecuacion de
Henderson — Hasselbach predice que el valor es iguala — 0.004 ° C. Al tabular los
valores para una pKi1 dependiente de pH, concentracion de proteinas, concentraciéon
de sodio y temperatura, se observa que la dependencia del pH de la concentracién
de proteinas es una de los principales errores de este enfoque, dado que la
constante de disociacion para el equilibrio de las reacciones no puede ser
influenciado por cambios en sus reactantes o0 por otra variable, excepto la
temperatura y los iones fuertes, este Ultimo, fundamentalmente definido porla

concentracion de sodio.
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La Ecuacién de Henderson - Hasselbach establece una relacion lineal entre pH y
Log COgz; esta consideracion es incorrecta, puesto que describe una curvilinealidad
cuando el pH es inferior a 7.30. Esta aproximacion, puede ser entonces empleada
para entender el estado acido — base del plasma cuando la temperatura, el pH y las
concentraciones de proteinas y sodio son normales. La limitacion anotada reduce
la exactitud para la descripcion de la fisiologia acido — base en condiciones de

enfermedad.

Ventajas de la aproximacion de Stewart . El modelo de iones fuertes suministra
una nueva mirada a la fisiopatologia de los trastornos acido — base mixtos, asi como
de sus mecanismos. Esta aproximacion explica como las alteraciones de la
concentracion de proteinas, bien hipo o hiperproteinemia, afectan el pH, mediante
la modificacion de ATtor, condicién que no puede ser explicada con Henderson —

Hasselbach.

El cambio en DIF, desde su valor normal es equivalente al exceso de base,
asumiendo una concentracion de iones no volatiles normal; normalidad en la
albumina, globulinas y concentracion de fosfato. Los clinicos que recurren a
Henderson — Hasselbach en conjunto con el exceso de base para evaluar el estado
acido — base, cuando la albumina, globulinas y fosfato son normales, que es, la
mayoria de las veces, han empleado también la aproximacion moderna. El
problema se presenta, cuando estas condiciones no se cumplen, como es el caso

de los escenarios complejos que supone el paciente critico.

Desventajas de la aproximacion de Stewart. Una limitacion importante de este
modelo es la dificultad para la obtencién de un valor exacto de DIF. La cuantificacion
de esta variable independiente implica la determinaciéon de todos los iones

plasméaticos, lo cual no es posible dada la presencia de aniones fuertes no
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identificados como el lactato, B— hidroxibutirato, sulfato que pueden estar presentes

en concentracion de mEqg/L en condiciones de enfermedad (2,4).

Pese a la existencia de este inconveniente, una estimacion de DIF puede ser
obtenida con la determinacion en plasma de 4 iones fuertes, sodio, cloro, potasio y

lactato, dando origen a la aproximacion simplificada de iones fuertes.

El DIF del plasma venoso es aproximadamente 2 mEq/ L mayor que el arterial, por
la regulacién de cloro en el lecho capilar pulmonar. Adicionalmente, pueden
incluirse otros cationes fuertes en el calculo de DIF como el calcio y el magnesio,
aungque no hay informacion que justifigue su empleo en términos de mejorar la
estimacion de DIF al ser incluidos, para la aplicacion del modelo en la practica

clinica.

No mas que cationes y aniones fuertes son incluidos en el calculo de DIF, esos
calculos proveen solo una estimacion de DIF, estimacién que presenta variabilidad
entre diferentes laboratorios clinicos. Cada método asume que la suma de los
cationes fuertes no medidos iguala la de aniones fuertes no medidos; sin embargo,
los aniones fuertes no medidos pueden volverse cuantitativamente mas importantes
en condiciones mérbidas especificas, el sulfato en la uremia y los cetoacidos en
descompensacién aguda de diabetes mellitus. Cada medicién individual es
susceptible de error, creando una carga de error acumulativo en la determinacion
de DIF.

Los términos DIF medido o estimado pueden ser empleados, pero no puede
emplearse la aproximacion simplificada para describir el balance acido — base
porque no permite un método practico para la determinacion de la constante de
disociacion del agua, que determina la liberacién de H+ en una solucion desde esta

perspectiva.
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Errores en la aproximacion de Stewart. La aproximacion de iones fuertes ha sido
criticada por emplear la concentracion de H+ en vez de su actividad, especialmente
porque el valor de la constante de disociacion es definido precisamente en términos
de actividad y no de concentracion. Stewart entonces, ignora una teoria
termodinamica y reemplaza una medicion fisica satisfactoria (pH), por un parametro
imposible de ser medido (concentracion de H+). De hecho, la variable concentracion
de H+ no existe en el plasma, porque en las soluciones acuosas el proton H+

reacciona de inmediato con el agua produciendo hidronio (H3O).

El postulado de Stewart que manifiesta que el pH es una medida indirecta y
peligrosa para la representacion de la concentracion de H+ y no debe ser usado en
la fisiologia, no ha sido aceptado por muchos bidlogos y ha contribuido, en adicion

a su complejidad, para que la aceptacion de la teoria no haya sido mayor (8).

3.7HIDROGENIONES YDELTA DE HIDROGENIONES PARA EL ABORDAJE DE
ALTERACIONES ACIDO-BASE

El concepto de Delta de hidrogeniones es una alternativa que permite describir
cuantitativamente el balance &cido-base en términos de sus componentes
metabdlico y respiratorio. Esta aproximacion surgidé en la década de 1980 en el
Hospital San Juan de Dios de Bogota de la mano Alonso Gomez y Luis Eduardo
Cruz. La aproximacion se fundamenta en un modelo de tres variables:
Concentracion de hidrogeniones totales, hidrogeniones respiratorios e

hidrogeniones metabdlicos (H*r, H'r y H*m), donde H*1= H'rR + H*m (14).

La utilidad del modelo radica en la posibilidad de discriminar la contribucién relativa
del componente metabdlico y respiratorio en la concentracién total de hidrogeniones
en un momento determinado; asi, empleando la férmula anterior es posible conocer

y cuantificar el componente metabdlico del estado acido-base: H'm= H*t- H*r (14).
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Los hidrogeniones totales son calculados a partir del pH medido; los respiratorios,
proceden de regresiones realizadas a partir de las curvas de concentracion de
hidrogeniones realizadas en condiciones de hipo e hipercapnia en pacientes sanos
(Schwartz, Arbus, Brackett y Cohen) (14,15).

El célculo de cada una de las variables se expone a continuacion:

Tabla 4. Formulas parala determinacion de H*r, H'r y H*wm.

H*T | = (10%P") — 40* 0 Antilog pH**
H'R | = (pCO2x 0,75) + 10
AH*™ | = H'T —H'r

H*1. Hidrogeniones totales.

H*r. Hidrogeniones respiratorios.

AH*wm. Diferencia - hidrogeniones metabdlicos.
(14%, 15*)

Esta aproximacion cuantitativa tiene una interpretacion sencilla ya que la desviacion
de la normalidad detecta estados de alcalemia o acidemia y facilita su seguimiento
teniendo en cuenta la normalizacion de las variables a 0 (15). Cuando se presenta
un valor de H*t mayor a 5 se diagnostica una acidosis metabdlica, exceso de

hidrogeniones; y cuando el valor es inferior a -5, una alcalosis metabodlica.

En 2009, Cruz, Diaztagle y colaboradores realizaron la evaluacion de esta
aproximacion en pacientes criticamente enfermos. Se encontrd correlacion con

variables metabodlicas del acido-base como brecha anidnica, base exceso, brecha
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de iones fuertes, lactato y HCOs. El grado de correlacion fue variable y se encontro

entre 0.33 y 0.97, siendo més alto para la base exceso (0.97). (14)

3.8 ESTADO ACIDO-BASE Y PERFUSION

Tras una revision exhaustiva de los determinantes acido-base y de las
aproximaciones disponibles para la interpretacion del balance éacido-base, se
procede a realizar una descripcion de la utilidad del analisis acido-base en la

evaluacion de alteraciones en la perfusion tisular.

En el escenario de hipoxia tisular asociado a estado de bajo flujo, se presenta
acumulacion de acidos en sangre y plasma que reflejan la magnitud del déficit de
oxigeno para realizar metabolismo oxidativo (16). En pacientes -criticamente
enfermos, algunos estudios sugieren una relacion independiente entre bajo pH o
base exceso estandar (sBE) y mortalidad, mientras que otros no han demostrado la

misma asociacion (17).

Es aceptado que la diferencia en los resultados obtenidos radica en el anién
responsable de la acidosis metabdlica (lactato, cloro, otros), mas que en el valor

encontrado de pH.

La acidosis metabdlica en pacientes criticamente enfermos puede ser resultado de
diversos mecanismos, entre ellos acidosis lactica. Mdltiples estudios han fallado en
identificar los efectos de los aniones involucrados en la etiologia de la alteracion
acido-base y su ifluencia en el pH o sBE resultante. Los datos son usualmente
reportados como acidosis metabdlica no lactica o acidosis metabdlica con brecha
anionica elevada, sin identificar la fuente predominante (17). Es posible que el
empleo de la aproximacion fisico-quimica (Stewart), pueda caracterizar las

alteraciones acido-base permitiendo reconocer su significancia clinica.
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Figura 4. Mortalidad hospitalaria asociada con la etiologia de la acidosis

metabdlica.

100

56%
60

39%
40 29% 26%

" B =

Lactato SIG Cloro Ninguno

Mortalidad hospitalaria

Anion responsable de |a acidosis metabadlica

Mortalidad asociada con el mayor ion contribuyente a la acidosis metabdlica.
Lactato, indica que su contribucion es al menos del 50% de sBE; SIG (brecha de
iones fuertes), significa contribucion de al menos 50% de sBE y sin contribucion
significativa de lactato; Cloro, significa ausencia de lactato o SIG, sBE < -2; Ninguno,
significa ausencia de acidosis metabdlica, SBE > - 2.

Adaptado de Critical Care 2006, 10:R22

Muchos de los estudios que han evaluado acidosis metabdlica y desenlaces en
pacientes criticos se han enfocado en una etiologia especifica, habitualmente
lactato; o a cierta aproximacion cuantitativa, por ejemplo base exceso. Ademas
muchos estudios son pequefios 0 han sido estudios observacionales. Como
consecuencia de las limitaciones de los estudios se ha generado la controversia del
significado de la acidosis, marcador de severidad de enfermedad o mecanismo
causal de enfermedad critica. Existe evidencia de que la acidosis propiamente
puede influenciar la hemodinamia y la inmunidad innata que pueden generar o
empeorar condiciones fisiopatolégicas variables en los pacientes. Ademas, parece
que diferentes acidos estan relacionados con diferentes tipos de respuestas en tipo
y magnitud (17).

Gunnersony colaboradores reportaron tasas de mortalidad diferenciales segun el

tipo de acidosis metabdlica (Figura 5). Permitiendo concluir que el pH o grado de
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acidosis metabdlica no es en si determinante independiente de desenlaces

adversos.

En comparacién con cloro, la acidosis debida a hiperlactatemia y otros aniones
(SIG) se asocia a mayor mortalidad hospitalaria. La relacion de hiperlactatemia y
mortalidad elevada no es sorprendente, pues es una causa conocida y reportada
consistentemente asociada con pobre prondstico en los escenarios clinicos de
choque. Sin embargo, para el caso de la brecha de iones fuertes la relacién y la

asociacion con desenlaces adversos en cuidado intensivo en menos clara.

Con respecto al resultado encontrado para SIG, se ha planteado la hipotesis de
acumulacion de intermediarios del ciclo del &cido tricarboxilico en choque y estados
disoxicos, pudiendo explicar a través de estos aniones la relacion descrita con
mortalidad. Se asuma que teniendo relacién con hipoperfusibn o disoxia, se

presente una mortalidad superior a la registrada para hipercloremia (19).

La acidosis hiperclorémica tiene una mortalidad similar a la de pacientes sinacidosis
metabdlica (129 vs. 26%) (18). Probablemente porque muchos casos son
consecuencia de administracion de cristaloides no balanceados (Solucién salina)
como expansores de volumen intravascular durante reanimacion, mejorando la
perfusion y disminuyendo la hipoperfusion tisular, mejorando probablemente una

contribucién mayor de lactato y reemplazandola por cloro.
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4. INTERPRETACION FISIOLOGICA Y RELEVANCIA CLINICA DEL
LACTATO

4.1 DESARROLLO HISTORICO DEL EMPLEO DEL LACTATO COMO
INDICADOR DEL ESTADO DE PERFUSION

El &cido lactico fue identificado en leche agria por el quimico sueco Karl Wilhem
Scheele (1742-1786) en 1780. También en Suecia, el quimico Jons Jakob Berzelius
(1779-1848) encontrd acido lactico en fluidos extraidos de carne en 1808, y el
quimico aleman Justus von Liebig (1803-1873), a quien se atribuye la primera
escuela mundial de quimica en Giessen, demostro la presencia de acido lactico en
el tejido muscular de todos los organismos muertos. En 1859 Emil Heinrich du Bois-
Reymond (1818-1896), publico mdltiples articulos a cerca de la influencia del acido

lactico sobre la contraccién muscular (1).

Durante el siglo XIX y la primera mitad del siglo XX se realizaron muditiples
observaciones de acido lactico en condiciones basales o de normalidad y en
relaciéon con ejercicio y enfermedad critica; estas observaciones estructuraron la
base del empleo de la monitoria del lactato sérico en el paciente critico,
universalmente empleada en la actualidad como aproximacion a hipoxia tisular. Se
realiza una revision cronolégica a continuacion destacando los acontecimientos mas

relevantes.

El médico — quimico aleman Johann Joseph Scherer (1814-1869) demostr6 la
presencia de acido lactico en sangre humana bajo condiciones patolégicas en 1843.
Su trabajo comprendié el andlisis quimico y clinico-patolégico de casos fatales de
mujeres jovenes con sepsis puerperal y choque hemorragico (1, 2); la evidencia de
acido lactico en sangre condujo a la correlacién con enfermedad grave, siendo esta
su primera interpretacion en este sentido. Los trabajos de Scherer, de la mano del

célebre patélogo Rudolf Virchow, incluyeron andlisis de sangre leucémica vy tejido
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esplénico donde también demostrd la presencia de acido lactico, acido acético y

acido férmico, los resultados de estas investigaciones fueron publicadas en 1851.

Figura 1. Johann Joseph Scherer (izquierda) y Rudolf Virchow (derecha) en 1849

Tomado de J Intensive Care Med 2005 20: 255

En Austria el médico Carl Folwarczny (1832-1875), identificd acido lactico ensangre
de un enfermo con leucemia en 1858. Se reconoce esta como la primera evidencia
de acido lactico en un paciente vivo. En 1863, su texto: Manual de quimica
fisiolégica, describia la identificacion de acido lactico en pacientes con leucemia y

septicemia.

Paul Astrup y John Severinghaus, referentes mundiales en fisiologia &cido base y

transporte de gases, reconocen el segundo trabajo de Scherer 1951, como la
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primera demostracion de acido lactico en sangre; sin embargo, pasaron por alto la

publicacion de 1843y el trabajo de Folwarczny.

El médico aleman Georg Salomon, comprobd en 1878 que el acido lactico también
estaba presente en otras patologias diferentes de leucemia. Sus cuidadosas
observaciones que incluyeron andlisis quimicos sanguineos pre y postmortem
permitieron demostrar acido lactico en sangre de pacientes con anemia perniciosa,
insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,

pleuritis, pericarditis, neumonia y tumores solidos malignos (1).

Gaglio, quien es mencionado erradamente como el primer autor en demostrar acido
lactico en sangre, realiz6 mediciones en sangre arterial de conejos y perros en 1866;
su trabajo incluia la recoleccion de muestras de sangre entre 100 y 200 mL y un
dispendioso andlisis quimico que podia extenderse durante varios dias (1,3).
Berlinerblau, en 1877 publicé investigaciones similares en mamfferos, incluyendo
andlisis en sangre venosa humana. Ambos autores, Gaglio y Berlinerblau; cabe
destacar, ignoraron las investigaciones previamente publicadas y difundieron sus

investigaciones como pioneras (1).

En Japon, el quimico Trasaburo Araki demostré que la cantidad de acido lactico en
un musculo fatigado resultaba de la activacion muscular. Irisawa en 1893, inspirado
en los resultados obtenidos por Salomon y Gaglio, obtuvo sangre fresca de 11
pacientes con enfermedad grave, encontrando incremento en la concentracion de
acido lactico en 6 pacientes y concentraciones normales en 4. Especuld inicialmente
que la etiologia méas probable era hipoxia; para comprobar esta hipétesis desarrollo
un modelo animal canino de anemia en el que obtuvo una curva de concentracion
de acido lactico creciente en el proceso que conducia a muerte, soportando asi su

interpretacion (1).
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En Reino Unido, a inicios del siglo XX, Walter Morley Fletcher (1873-1933) and
Frederick Gowland Hopkins (1861-1947), asociaron la produccién de &cido lactico
con el trabajo del muasculo; su trabajo pionero fue publicado en 1907 y es reconocido
por iniciar una nueva era en la fisiologia (1,4). Fletcher y Hopkins demostraron que
el &cido lactico se acumula en el masculo durante contracciones anaerébicas y que
la contraccion finaliza, a pesar de recibir estimulacion continua, cuando la
contraccion maxima de lactato es alcanzada. Adicionalmente encontraron que el
musculo recuperaba su capacidad contractil cuando se suministraba una atmdésfera
de oxigeno con lo que simultAneamente iniciaba la desaparicion gradual del acido
lactico (4).

Otto Fritz Meyerhof (1884-1951), fisi6logo aleman de origen judio, trabaj6 en
musculo escindido de ranay encontré que el glicégeno es la fuente del acido lactico
producido durante la contraccion muscular y que aproximadamente tres cuartas
partes del acido lactico removido eran reconvertidos en glicégeno. La inferencia fue
que la porcion de acido lactico (un cuarto) que no era reconvertido en glicogeno era
oxidado. Ademas, el oxigeno extra consumido fue aproximadamente el volumen

necesario para la oxidacion del acido lactico (4).

Archibald Vivian Hill (1886-1977), fisiélogo y matematico britanico, realizo
mediciones de la produccion de calor en musculo aislado de rana. A.V. Hill identificd
que la propiedad de produccion de calor en el musculo estaba intimamente
relacionada con cambios mecénicos y quimicos. A partir de sus mediciones
miotérmicas concluyé que el calor liberado durante la contraccién del muasculo
cuantificaba la remocién oxidativa de una fraccion del acido lactico que desaparece
durante la recuperacién del ejercicio (4, 5). Meyerhof y Hill trabajaron en la
diferenciacion entre metabolismo aerébico y anaerobico, por esta razdn

compartieron el premio Nobel de Medicina y Fisiologia en 1922 (5).
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Figura 2. A.V. Hill y Otto Meyerhof en el Congreso fisioldgico de Estocolmo en
1926

Tomado de J Appl Physiol 93: 1567-1582, 2002

A.V Hill y H. Lupton en 1923, compararon las reacciones del organismo en su
totalidad con los resultados obtenidos en el musculo aislado y encontraron
similaridades. Por ejemplo, la acumulacion de acido lactico durante el ejercicio
requiere el consumo de oxigeno extra tras la finalizacion del trabajo, tanto en el
musculo como en el organismo. Este consumo extra se ligé por parte de estos
autores al concepto de "deuda de oxigeno™ que significa la capacidad del organismo
de trabajar a costo de futuras oxidaciones (v.g. el acido lactico acumulado). La
concentracion de acido lactico representa la garantia de que la deuda debe ser
pagada (4).

En 1926, Jonathan Meakins y C.N.H Long publicaron sus analisis sobre consumo

de oxigeno, deuda de oxigeno y acido lactico en el contexto de falla circulatoria,

fundamentandose en los trabajos previos de A.V. Hill y O. Meyerhof. Se destaca en
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la publicacion la presencia de una definicion de falla circulatoria como un estado en
el que el volumen de sangre circulante por unidad de tiempo resulta insuficiente
para satisfacer las necesidades fisicas de un momento determinado (6). Este trabajo
se considera fundamental para el empleo de la monitoria de lactato en ejercicio y en
paciente criticamente enfermo, por lo que se procede a describir los principales

hallazgos.

Meakins y Long realizaron observaciones en pacientes sanos con y sin
entrenamiento fisico, ademas de pacientes con enfermedad cardiaca y consecuente
limitacibn en su reserva funcional, durante ejercicio. Sus investigaciones
describieron el proceso de captacion de oxigeno desde el inicio de la actividad hasta
la fase de recuperacion. Al iniciar el ejercicio la captacion de oxigeno por minuto se
incrementa de forma gradual, alcanzando un valor maximo aproximadamente
transcurridos dos minutos desde el inicio de la actividad (Figura 3). La magnitud del
ejercicio determina la cantidad de oxigeno requerido hasta el punto en el que el
corazon y los pulmones resultan incapaces para garantizar la demanda de oxigeno
para un esfuerzo determinado, este punto se denomina consumo maximo de

oxigeno; mas alla de este punto aparece en una deuda si el ejercicio continda (6).

Como resultado de la acumulacion de acido lactico durante el ejercicio es necesario
la captacion de oxigeno extra durante el periodo de recuperacion para su remocion.
Este oxigeno extra es de hecho la deuda que se paga y el tiempo tomado para
retornar a la captacién normal o basal de oxigeno es llamado tiempo de

recuperacion (6).

Este trabajo enfatiza el analisis entre el consumo de oxigeno y la hiperlactatemia en
pacientes en condicion de salud y enfermedad y destaca las siguientes
conclusiones, comunes a la interpretacién clinica actual en medicina critica: En
pacientes con insuficiencia circulatoria, en comparacion con sujetos sanos, hay un

retraso en la elevacién de la captacién de oxigeno al nivel requerido para la
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realizacion de determinado ejercicio; la captacion de oxigeno maxima es menor que
la alcanzada por una persona normal para el mismo ejercicio; la recuperaciéon del
periodo de ejercicio es mas prolongada; la elevacion de la concentracion de acido
lactico es mayor que la obtenido en sujetos sanos;y, la elevacion del &cido lactico

es proporcional a la magnitud de la falla circulatoria (6).

Figura 3. Captacion de oxigeno (L/min) en funcion del tiempo durante

actividad fisica en sujetos sanos y con insuficiencia circulatoria.

INCREMENTO EN LA CAPTACION DE OXIGENO DURANTE EJERCICIO
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Modificado de J Clin Invest. Jun 1927; 4(2): 273-293

Se destaca la diferencia en la captacion maxima de oxigeno y el retraso en la
elevacién de la captacion en pacientes con falla circulatoria.
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Figura 4. Recuperacion posterior a la realizacion de ejercicio fisico en

pacientes sanos y con insuficiencia circulatoria.
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Mayor tiempo de recuperacion posterior a ejercicio en insuficiencia circulatoria,
significando el desarrollo de una deuda de oxigeno mayor en comparacion con
sujetos sanos.

William Huckabee, en la década de 1950, desarrollé investigaciones sobre las
relaciones entre piruvato y lactato en diferentes condiciones: infusion de piruvato o
glucosa e hiperventilacion, ejercicio y gases inspirados con baja concentracion de

oxigeno.

Huckabee rechazd la sugerencia original derivada de los trabajos de Hill, Long y
Lupton que proponia que la produccion de lactato estaba asociada exclusivamente
a déficit de oxigeno en el organismo, proponiendo la hipétesis de una relacion entre

deuda de oxigeno y lactato valida solamente en circunstancias especiales y no
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correspondiente a un principio general. Estos trabajos realizados ya, con el
conocimiento de la enzima Lactato deshidrogenasa (LDH) y de su cinética, a
diferencia de los experimentos atras descritos, son fundamentales para reconocer
las limitaciones del lactato como aproximacién fisiopatoldgica y cuantitativa a

hipoxia tisular.

A continuacion se realiza una sintesis de los trabajos experimentales y conclusiones

derivadas por Huckabee.

Cuando el aporte de oxigeno se reduce hasta ser insuficiente para garantizar las
necesidades metabolicas en un momento determinado, varios sistemas celulares
de oxidacién-reduccién se desvian hacia un estado reducido. En consecuencia, al
caer la concentracién de oxigeno, se presenta una disminucion en el potencial
oxidativo provocando la desviacion de varios sistemas redox hacia sus formas
reducidas, de una manera dependiente a las caracteristicas redox de cada sistema.
El lactato es producido o removido mediante una reaccion de oxido-reduccion
reversible catalizada por la enzima Lactato deshidrogenasa (LDH). En una direccion
de la reaccion el piruvato es reducido para producir L-lactato mientras la
Nicotinamida Adenina Dinucleétido reducida (NADH) es oxidada a Nicotinamida
Adenina Dinucle6tido (NAD+); en la direccion opuesta L-lactato es oxidado para
formar piruvato mientras que NAD+ es reducido a NADH (10).
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Figura 5. Sistema lactato deshidrogenasa
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Una vez el potencial oxidativo de las células se reduce a un nivel critico, el primer
sistema redox en comprometerse es NAD+/NADH, el sistema de lactato
deshidrogenasa. Huckabee reconocia que el desplazamiento de este sistema hacia
su estado reducido como un importante arreglo que permite la adaptacion de las

células a hipoxia, favoreciendo su supervivencia en condiciones adversas.

El producto final de la reduccion en el sistema de LDH es lactato, el cual no tiene
otra funcion en el metabolismo, a diferencia de otros sistemas redox que operan en
serie, por lo que sus productos finales son sustratos de otros sistemas. Si la
oxidacién en uno de esos sistemas se detiene o enlentece, el proceso total de
produccién de energia resulta afectado. El sistema de LDH entonces es el Unico
que finaliza en un punto muerto, pues el lactato endégeno no participa en otro

equilibrio o entra en otra reaccion generando acumulacion en la célula.

El lactato no es el tnico producto que se desvia a la derecha en estado estable en
la ecuacion, el NAD+ es producido a partir de NADH2; bajo condiciones de
verdadero déficit de oxigeno dentro de la célula la oxidacion de NADH2 disminuye,
aparece entonces oxidacion por LDH. Esta reaccidn evita que ante la ausencia de

oxigeno el potencial oxidativo de la célula se deteriore mas, favoreciendo la
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continuidad de otras oxidaciones del metabolismo energético y sosteniendo

finalmente vida.

Si los tejidos cesan su funcion o mueren en ausencia total de oxigeno, la
supervivencia ante una variedad de estados hipdxicos, especialmente durante
enfermedad cardiopulmonar, es atribuible a la existencia de metabolismo anaerobio.
Se plantea desde este momento que la glicolisis es una secuencia metabdlica que
favorece la sobrevida a pesar de terminar en generacion de lacto; es decir, la
glicdlisis funciona como un mecanismo provisional de adaptacion a la hipoxia
mientras se establecen correcciones para superar la insuficiencia metabdlica

isquémica.

La produccion de lactato por organismos vivos en condiciones de hipoxia es
reconocida desde el siglo XIX. De forma adicional se habia propuesto en la década
de 1920 (Hill, Long y Lupton, Meakins), la estimacion de metabolismo anaerobio
mediante el analisis del consumo de oxigeno y la determinacion de lactato sérico.
Sin embargo sus trabajos carecian del conocimiento del sistema de LDH, lo que

implicaba problemas al realizar una interpretacion fisiopatolégica.

Al evaluar la ecuacion del sistema LDH es facil entender que no es tedricamente

NADH,
[NAD+]

posible emplear el lactato para estimar cambios en [ ] a menos que el piruvato

pueda asumirse constante durante todo el tiempo. De hecho existe un nimero de
condiciones diferentes a estados de alteracion en el potencial oxidativo celular que
puedan llevar a incremento en la produccién de lactato. En Consecuencia,
asumiendo la posibilidad de produccién no hipéxica de lactato, precluye el uso de
lactato aislado, para Huckabee como una estimacion cuantitativa de la presencia de

metabolismo anaerdbico (7).
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Si todos los elementos de la ecuacion son apropiadamente empleados, por otro
lado, un perfecto entendimiento de la relacion entre metabolismo y aporte de
oxigeno puede ser posible. Si la ecuacion se escribe en términos de la ley de accién

de masas, se obtiene la siguiente expresion:

[NADH, ]

LACTATO] = [PIRUVATO] X k +——2
[ 1=1 1% [NAD +]

Esta forma ilustra la dependencia de la produccion de lactato de dos factores
separados: piruvato y K [NADH2)/ [NAD+] (Aporte de oxigeno). Esto puede ser un
fundamento tedrico para todas las situaciones de produccion de lactato. Esta
aproximacion permite dividir el origen del incremento en la concentracion de lactato

en tres tipos:

A. Produccion de lactato debida a inadecuado aporte de oxigeno para suplir

NADH,
[NAD+]

B. Cambio en la produccion de piruvato solamente

necesidades metabdlicas (Cambio en k.[ ] solamente)

C. Cambio en los dos factores simultdneamente (7).

Se destaca aqui que la clasificacion de la condicion clinica de acidosis lactica de
acuerdo al origen propuesta 30 afios después tiene asiento en esta interpretacion
fisiopatolégica. Huckabee no propuso denominar la acidosis lactica como A y B,

pero su propuesta es esencialmente la misma.

Si la concentracion aislada de lactato no representaba la magnitud de la deuda de
oxigeno, Huckabee planteaba la determinacion de exceso de lactato (XL) como una
aproximacion cuantitativa fundamentada bioquimicamente por lo anteriormente
explicado. Al realizar determinaciones seriadas de lactato y piruvato, es posible

explicar matematicamente si se presenta incremento en la concentracion de lactato
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secundario a un incremento en el piruvato (v.g metabolismo de la glucosa); en caso

de presentarse una diferencia con el lactato encontrado, puede asumirse

secundario a k. [%] y por consiguiente a hipoxia.

Huckabee propuso el calculo de Exceso de lactato (XL), mediante la siguiente

ecuacion:
LO
XL = (L, — Ly) — (P, — P,). (—)

Donde:

Le: Lactato experimental
Lo: Lactato control

Pe: Piruvato experimental

Po: Piruvato control

Las condiciones creadas por Huckabee en sus experimentos evidenciaron lo

siguiente:

La administracion de piruvato exégeno y de glucosa produce cambios en la
concentracién de lactato segun la prediccion realizada por la ecuacion para estado
estable del sistema de LDH en ausencia de hipoxia. EL exceso de lactato es

experimentalmente 0 en ausencia de hipoxia (7).

En ejercicio, los cambios en la concentracion de lactato no se correlacionan con
exceso en consumo de oxigeno en fase de recuperacion (saldo de deuda de O2). El
exceso de lactato calculado en funcion de cambios en piruvato y lactato
experimentales estd estrechamente relacionado con deuda de oxigeno. Las

alteraciones metabdlicas que son responsables de la formacion de una deuda de
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oxigeno en ejercicio son esencialmente similares en diferentes magnitudes de

esfuerzo (8).

En presencia de hipoxia la concentracion total de lactato no se correlaciona con la
severidad de la noxa, pero el exceso de lactato calculado corresponde a la magnitud
de la deuda desarrollada (9).

La reduccion progresiva del contenido de oxigeno en la mezcla de gases inspirados
lleva a una alteracion gradual en la oxigenacion sanguinea, pH, lactato y piruvato,
pero el exceso de lactato se presenta cuando la FiO2 se reduce a un valor critico
provocando una SaOz entre 60 — 74% - pOz2 entre 26 — 32 mmHg, posterior a ello
se incrementa en la medida que el oxigeno se reduce mas. Se sugiere que en un
amplio rango de hipoxemia, que incluye el rango de cianosis visible no es asociado

con hipoxia tisular no con el desarrollo de deuda de oxigeno (9).

Posterior a la descripcidon del valioso y olvidado trabajo de Huckabee es posible
afirmar que a partir del conocimiento del sistema de LDH fue posible realizar una
integracion fisiopatologica que le diera sentido al empleo de lactato como monitor
de alteracion en la perfusion y ademas se ofrece en el ejercicio clinico una

compresion de sus limitaciones.

Las células animales que funcionan esencialmente bien en contextos aerébicos
poseen la capacidad de adaptarse a condiciones de hipoxia secundaria a alteracién
en la funcién cardiovascular o respiratoria o con relacion a ejercicio fisico o estados
enfermedad.

Lactato y exceso de lactato en el contexto clinico

En 1964, M.H. Weil y colaboradores emplearon el exceso de lactato, calculado

segun la definicién de Huckabee como un indicador de la severidad de choque en
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pacientes humanos. Se evaluaron 56 pacientes con diferentes tipos de choque
secundarios a sangrado, infarto agudo de miocardio, sepsis y embolismo pulmonar
(Grupo heterogéneo en términos fisiopatologicos de choque), encontrando que el

60% de los pacientes con exceso de lactato normal (< 1 mmol/L) sobrevivieron (11).

En 1970 M.H. Weil y A. Afifi tras realizar determinaciones de lactato, piruvato y
calcular exceso de lactato, plantearon la posibilidad de utilizar el lactato como
indicador de hipoxia tisular en reemplazo de exceso de lactato, pues sus
observaciones preliminares no sugerian superioridad y por el contrario exigian la

determinacion de piruvato y el analisis estequiométrico del sistema LDH (12).

La racionalidad para el empleo de exceso de lactato (XL) como medicion de la
severidad de choque se fundamento en la presuncion de que constituye un indicador
valido de la severidad del déficit de oxigeno durante un periodo de tiempo. Este
concepto tiene asiento en los trabajos expuestos atrds y en observaciones
realizados por Crowell y Smith en 1964 donde se encontré que la deuda acumulada
de oxigeno esta relacionada con la probabilidad de supervivencia. Las
observaciones realizadas por Weil incluyeron la determinacion de deuda de
oxigeno, lactato, piruvato, razén Lactato/piruvato y exceso de lactato; tras su
andlisis se concluyo que la medicion de lactato aislado tuvo la correlacion mas fuerte
con deuda de oxigeno, pero no se encontrd significancia estadistica entre lactato y
exceso de lactato como indicador individual de deuda acumulada de oxigeno. La

utiidad de la medicion de piruvato se descartd a partir de ese momento.
Weil y Afifi determinaron que el exceso de lactato y la razdn lactato/piruvato no

aportan informacion adicional relevante para la prediccion de deuda de oxigeno ni

a la probabilidad de supervivencia (12).

87



Figura 6. Probabilidad de supervivencia segln concentracion de lactato en

choque

1.0

7 10 15 25 45 7.0 120 20 30

Lactato mM

Adaptado de Weil MH, Afifi A. Circulation. 1970;41:989-1001
Probabilidad de supervivencia en relacion con la concentracion sérica de lactato en
pacientes con choque de diferentes etiologias.

4.2 APROXIMACION A LA RELACION APORTE — CONSUMO DE OXIGENO
(DO2/VO2) Y MARCADORES METABOLICOS (BASE EXCESO Y LACTATO)

Para la supervivencia de todas las células se requiere una cantidad de energia para
la su actividad metabdlica. La energia depende de reacciones oxidativas que
requieren nutrientes y oxigeno; por lo tanto para cada célula debe existir una
asociacion entre aporte (DO2) y consumo de oxigeno (VO2). Esta relacién basica
entre vida y energia es también aplicable para cada 6rgano y para la totalidad del
organismo. Sin embargo, para este Ultimo garantizar DO2 no significa que la
circulacion sea adecuada para cada célula porque se pueden presentar alteraciones
en la distribucion regional del flujo sanguineo, conduciendo a metabolismo no

oxidativo en algunas areas y disoxia en otras.
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Pese a esto, es un prerrequisito que la macrocirculacion sea estabilizada antes de
examinar la microcirculacion, por la tanto, la primera prioridad es considerar el

balance entre aporte y consumo de oxigeno (14).

Para todos los sistemas VO2 es la diferencia entre el flujo de entrada y el flujo de
salida. Para la totalidad de la circulacion corporal, el flujo de entrada es la entrega
arterial de oxigeno (DaO2) y el flujo de salida es la entrega venosa de oxigeno. Al
considerar la tasa de extraccion de oxigeno (EO2) como la razén entre VO2 y DaOz,
entonces VO2 puede ser representado por el producto DaO2 x EOz2. La Ecuacion
simple VO2= DaO2 x EO2 es convencionalmente usada para representar el balance

de la macrocirculacion (14).

El VO2 observado (0VO2) por un clinico (medido o calculado) es el producto de DO2
observado y una EO2 observada, oVO2 = oDO2 x EO2. De manera similar, los
requerimientos especificos pueden ser formulados como el producto del DO:2
necesario y el EO2 necesario: nVO2= nDO2 x nEO2. La razon entre esas dos
ecuaciones representa el balance entre lo que clinicamente es evaluado y las

necesidades particulares del organismo:

oVO, _ oDO, oEO,

nvo, nDO, = nEO,’

Cualquier cambio en 0oDO,/nDO, debe ser balanceado por un cambio inverso en
0oEO,/nEO, para mantener oV0O,/nV0O, y viceversa. Cuando oVO,/nV0O, = 1no
puede mantenerse, ocurre disoxia. Consecuentemente, tres indices de desempefio
pueden ser descritos: oV0,/nV0, es unindice de desempefio cardiovascular global
con un valor inferior a 1 indicando choque; oDO,/nDO0,es un indice de desempefio
circulatorio, con un valor inferior a 1 indicando falla circulatoria; y oEO, /nEO, es un
indice de desempefio tisular, con un valor inferior a 1 indicando falla tisular. No se

ha propuesto la aplicacion de estos indices en la practica clinica, sin embargo
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pensar en ellos en el analisis individualizado permite aproximarse a la relacion
D0,/VO, para identificar la condicion fisiopatologica y determinar los probables

resultados de una intervencion terapéutica (14).

Cuando se asume que oV0,/nV0, =1 aparecen tres niveles de complejidad que
pueden ser definidos: Primero, la mejoria clinica es un buen indicador de
reanimacion adecuada. En la practica nVO, es usualmente estimado por la
disminucion del requerimiento metabdlico, optimizando el hematocrito y la
saturaciéon de hemoglobina, e incrementando el flujo sanguineo empiricamente
hasta que la condicion clinica es mejorada. Esta situacién no requiere monitoria

hemodinamica invasiva.

Segundo, una clara mejoria en la disminucion de lactato es una estrategia
minimamente invasiva para evaluar la suficiencia de intervenciones de reanimacion.
El lactato sanguineo es insuficiente para discriminar entre disoxia y aerobiosis, tanto
en determinaciones aisladas como en el seguimiento en el tiempo. La explicaciéon
de esto Ultimo est4 dada en que diferentes condiciones clinicas pueden resultar en
un incremento en la concentracion de lactato sin ser consecuencia de disoxia, a
saber: diabetes mellitus, alteracion en la funcion hepatica, infusion de
catecolaminas, alteraciones metabodlicas celulares e inhibicion de la piruvato

deshidrogenasa (14).

Finalmente, en situaciones mas complejas en la que no existe mejoria clinica ni
normalizacién en lactato, se requiere evaluacion en la oxigenacién, seguido de una

evaluacion entre oVO, y nVO, y analizar e intervenir segun su relacion.

Las necesidades de un paciente critico pueden ser inicialmente estimadas como la
suma de VO2 basal, como indican los datos normativos especificos para edad y sexo
y el VO2 adicional derivado de otros requerimientos metabdlicos. Esto Ultimo puede

ser aproximado basado mudltiples factores como la temperatura corporal (nVO2
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cambia +/- 13% por cada grado de temperatura superior o inferior a 37°C). Otras
situaciones patoldgicas como falla respiratoria 0 sepsis severa también incrementan
las necesidades metabdlicas. Basados en las condiciones metabodlicas nVO2 puede

variar entre 0.7 y 3 veces el metabolismo basal (14-15).

Las necesidades también pueden ser estimadas empleando la relacion VO2/DO:2
especifica, Se ha establecido una relacién bifasica entre uso y suministro de
oxigeno. Cuando DOz es mayor que un valor umbral, VO2 permanece estable
(independencia en el aporte de oxigeno) porque el efecto en EO2 cambia
proporcionalmente. Cuando DO2 cae bajo el valor umbral, el incremento en EO2 no
resulta compensatorio y VO2 se reduce linealmente a 0 (Dependencia del aporte de
oxigeno). Existe consenso que la inflexion entre las dos pendientes corresponde al
nivel critico de DO2. La dependencia del aporte de oxigeno es asociada con
incremento en la concentracion de lactato sanguineo, sugiriendo la activacion de

vias metabdlicas anaerdbicas (14-15).

La aproximacion a la relacion VO2/DOz2 es una evaluacion tedrica entre la diferencia
actual de oVO2 y nVO2. Cuando DOz se incrementa, un incremento en VO2 sugiere
gue el aporte de oxigeno es inadecuado; en contraste, un VO2 estable cuando DO2
se incrementa sugiere VO2 se acopla a las necesidades cuando se asocia con
disminucion en los niveles de lactato, o que VO2 es limitada por mecanismos
diferentes al aporte de oxigeno cuando es asociada a incremento en las

concentraciones de lactato.

En fisiopatologia, dos mecanismos retrasan la consecucion de la meseta de VO2 y
la magnitud del desplazamiento a la derecha en el punto de DO:2 critico. Cuando las
necesidades de consumo son excesivas (desacoplamiento y/o incremento en la
actividad metabdlica), la meseta VO es alcanzada en un nivel mas alto. Cuando la

difusién de oxigeno esta disminuida (alteracién en la microcirculacion y/o reduccién
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en la utilizacién mitocondrial de oxigeno), la pendiente de la parte dependiente de
la relacién VO2/DO2 disminuye (14).

Otros tres mecanismos resultan en un incremento en VO2 en la medida que DO2 se
incrementa sobre el nivel critico, la pendiente tiene un ascenso ligero, usualmente
menor al 5% que reemplaza la pendiente esperada de VO2 (meseta). El primer
mecanismo ocurre cuando un incremento en DO involucra un incremento en CO,
porque las necesidades metabdlicas de los rifiones, estbmago y musculo se
incrementan en proporcién directa al flujo, adicionalmente, la infusién de inotropicos
incrementa el consumo miocéardico de oxigeno. Otro mecanismo es la captacién
adicional de oxigeno debido a sistemas oxidasa no mitocondriales cuando la disoxia
se ha resuelto y el mecanismo final es la disminucion en las necesidades
metabdlicas de la celular en respuesta a una disminucion gradual en el oxigeno
disponible (14).

En la figura 7 se ilustra la relacion DO2/VO:z tipica y alteraciones patoldgicas.
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Figura 7. Alteraciones fisiopatolégicas en la relacion DO2/VO2

Alteraciones fisiopatoldgicas en la relacion VO,/DO,
DO, Critico 3
VO,, W = 1

DO,

Modificado de Critical Care 2006, 10(Suppl 3):S4

La relacion normal se muestra en linea roja, las relaciones anormales aparecen en
lineas punteadas.

1. Incremento en las necesidades de VOz2; 2. Disminucion de EO2z ; 3. Otros
mecanismos

La linea gris corresponde a la relacion EO2/DOz2.

DOz2: Entrega de oxigeno

EOz2: Extraccidon de oxigeno

VO2: Consumo de oxigeno

El consumo de oxigeno en reposo en un hombre joven se ha promediado en 140
mL/min/m? de superficie corporal, lo cual es equivalente aproximadamente a 3.5
mL/Kg de peso o 250 mL/min en un hombre de 70 kg. La tasa normal de VO2 es

reducida por la restriccion en la perfusion tisular que se presenta en estados de
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choque. Cuando este nivel critico de oxigeno es alcanzado (VO2) se denomina
deuda de oxigeno o déficit e oxigeno (DeOz2). La deuda de oxigeno es definida
como la diferencia integral entre el valor normal de VO2 (Previo al establecimiento
de un estado de bajo flujo, v.g. Pre trauma o pre hemorragia) y el VO2 durante el
periodo de choque (16-17). La presencia de deuda de oxigeno es ademas
evidenciada por el incremento en la concentracion de acidos no metabolizados
generados por procesos anaerobicos. A esto se debe la congruencia entre deuda
de oxigeno y acidemia metabdlica, que permite la cuantificacion de la severidad del

proceso isquémico en animales y humanos.

La consecuencia de la restriccidon isquémica de la disponibilidad de oxigeno es la
limitacién del metabolismo oxidativo de sustratos energéticos, principalmente de la
glucosa, asi como de varios aminodacidos y lipidos. Como resultado, la magnitud de
la deuda de oxigeno es directamente proporcional al grado de acidosis metabdlica,
reflejada por el total de base déficit (Base Exceso negativa) y por el incremento en

el lactato sérico (15).

Dado que la principal funcion del gasto cardiaco es la adecuada entrega de oxigeno
para satisfacer las necesidades de consumo de oxigeno del organismo, es posible
monitorizar el grado de severidad y la tasa de recuperacion de los estados de bajo
fluo mediante la evaluacion del consumo de oxigeno (VO2). Esto puede ser
realizado directamente por la medicidon de gasto cardiaco por técnica de dilucion de
indicador (v.g. Termodilucion), calculando el consumo de oxigeno mediante el
producto el flujo por la diferencia arterio- venosa de oxigeno (CaO2 — CvO2),
ajustado por superficie corporal o peso corporal. EI consumo de oxigeno puede
también ser medido directamente cuantificando el balance de masa de oxigeno
obtenido a partir de intercambio gaseoso pulmonar. Esto Ultimo puede realizarse
mediante andlisis respiracion — respiracion, teniendo en cuenta el flujo dindmico y
la composicion de gases en el gas inspirado e espirado; o a través de una

metodologia de balance de oxigeno que involucra una cadmara de mezcla para
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proveer una VO2 media sobre un periodo de varios minutos. Este Ultimo método
tiene una ventaja para ser empleado en los pacientes que no se encuentran
intubados o ventilados, pues puede usarse el flujo en una camara cefalica, aunque
también esta tecnologia no invasiva no invasiva puede ser en asociacion con
ventilador o incremento en fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) en pacientes que
estan criticamente enfermos cuando la ventilacibn mecénica es requerida para

control de la respiracion (16).

Si se establecen intervenciones de reanimacion tempranas antes del
establecimiento de isquemia critica se presenta un pago rapido de la deuda. Como
se menciond, simultaneo al desarrollo de deuda de oxigeno se presenta un
incremento en los &cidos no metabolizados (incremento en lactato y déficit de base)
gue deben ser oxidados para la recuperacion total del proceso de adaptacion a la
isquemia. Si la deuda de oxigeno permanece sin ser pagada o si se incrementa en
el curso del tiempo, se presentan lesiones celulares criticas con disrupcion de
organelos y muerte de las células mas susceptibles a la hipoxia, causando dafio en
organos con altos requerimientos oxidativos: Cerebro, higado, rifibn, miocardio y

tejidos inmunolégicos (13)

Los efectos especificos de esas fallas en células y oOrganos se manifiestan
clinicamente como alteraciones en la respuesta inmunoldgica, lo cual predispone a
sepsis, 0 como una un alteracion en la funcién de uno o mas sistemas: lesion de
organo con descompensacion; como se ve en el sindrome post isquémico cerebral.
Finalmente, si la deuda de oxigeno se acumula a un nivel de irreversibilidad, se

presenta el denominado sindrome de disfuncion organica multiple y muerte.
Se ilustran a continuacion el concepto de deuda de oxigeno (DeO2) y los escenarios

de recuperacion completa, retraso en el pago de la deuda y déficit excesivo sin

recuperacion.
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Figura 8. Concepto de deuda de O,
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Modificado de Clin Chem. 1990 Aug;36(8 Pt 2):1585-93

Representacion diagramatica de la acumulacion y pago de deuda de O,.

Se ilustra la disminucion en el consumo de oxigeno ocurrido posterior a una
disminucion en la perfusion tisular, resultante en una acumulacion de deuda o déficit
de oxigeno. Este déficit es definid como la diferencia acumulada en el tiempo entre
la demanda (Consumo metabdlico de oxigeno de base) y el consumo en un
momento determinado.

La relacion entre la deuda de oxigeno y probabilidad de muerte fue explorada por
Crowell y Smith en 1964, utilizando un modelo canino; en sus trabajos se encontrd
una Dosis Letal 50 (DLso) de deuda de oxigeno de 120 ml / kg (15). En 1991,
Dunham usando un modelo de choque hemorrdgico que mas cercanamente
reproduce las circunstancias de hipovolemia y reanimacioén, encontré una DLso de

113.5 mL/kg, aproximadamente igual que Crowell y Smith (16).

Adicionalmente Dunham mostré6 que no solo puede realizar una prediccion de la
probabilidad de muerte a través de la deuda de oxigeno acumulada, sino también,
predecir el tiempo necesario para alcanzar la dosis letal como guia terapéutica. Los
modelos animales de Smith, Crowell y Dunham, fueron reproducidos en modelos

humanos de choque, fundamentalmente en trauma por Siegel y colaboradores en
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la década de 1980, aportando una aproximacion fisiopatologica integrada y una

cuantificacion temporal en pacientes criticamente enfermos.

En las figuras 7 y 8 se ilustran respectivamente la prediccién de mortalidad segun

deuda de oxigeno acumulada y base déficit.

Figura 9. Deuda de oxigeno y mortalidad

Probabilidad de muerte y deuda de oxigeno acumulada
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Modificado de Crit Care Med. 1991 Feb;19(2):231-43. Probabilidad de muerte en

un modelo canino de choque hemorragico. Dunham et al 1991.
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Figura 10. % Mortalidad y base exceso en el momento de admision
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Modificado de Clin Chem. 1990 Aug;36(8 Pt 2):1585-93.

Prediccion de mortalidad para la base exceso de admision en pacientes con trauma
cerrado.

4.3 DEPURACION DE LACTATO, APROXIMACION REDUCCIONISTAA LA
PERFUSION TISULAR

El concepto de depuracion de lactato se ha aceptado en el escenario clinico a partir
de trabajos de investigacion que lo han postulado como un objetivo de reanimacién
en sepsis. Sin embargo es necesario aclarar que el metabolismo oxidativo de lactato
no constituye el Unico proceso mediante el cual puede explicarse la reduccién de la
concentracion de lactato en el tiempo (18).

En 2010, Shapiro y colaboradores desarrollaron un experimento clinico donde
aplicaron protocolos de reanimacion en pacientes sépticos con dos objetivos
terapéuticos diferentes: Saturacién venosa de oxigeno (SvO2 270%) y "depuracion
de lactato” (Disminucion en la concentracién de lactato de al menos 10% con

respecto al ingreso), siguiendo estrategias de reanimacion. El fundamento de este

estudio estuvo en que los objetivos terapéuticos de la reanimacion guiada por
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objetivos son aun inciertos, aunque fundamentalmente se sigue de acuerdo a Rivers

y colaboradores la SvO2 (19).

Depuracion de lactato fue definida como (Lactato_inicial — Lactato_final)/
Lactato_inicial )x 100 y se considerd significativa una disminucion de 10% en 2
horas tras la medicion inicial o posterior a las intervenciones protocolizadas en caso
de no alcanzarse el objetivo terapéutico. El trabajo concluyd que guiar las
intervenciones de reanimacion basados en depuracion de lactato o saturacién
venosa de oxigeno no se relaciona con cambios significativos en la supervivencia
de los pacientes. Teniendo en cuenta la no inferioridad de depuracion de lactato y
la menor invasién requerida para su seguimiento, se propuso como valido su empleo

en la reanimacién de pacientes sépticos (18).

Tras lo expuesto hasta aqui, es posible evidenciar la simplificacion de la disminucion
en la concentracion de lactato como indicador de mejoria en la perfusion tisular en
el contexto de reanimacion en sepsis u otra circunstancia. Aungque la aproximacion
es Util, la contextualizacion fisiopatologica del lactato es reduccionista y puede ser

errada en muchos casos.

De forma adicional, se considera inapropiado el empleo de depuracion en este
contexto y se favorece el de delta o porcentaje de disminucion en el tiempo.
Depuracion es un concepto procedente de la farmacologia que significa el volumen
de plasma del que es eliminado una sustancia por unidad de tiempo (Usualmente 1
minuto); entonces, depuracion expresa la tasa de eficiencia de una droga removida
del plasma, pero no la cantidad de sustancia eliminada (19), justificando con esta

definicion el caracter inadecuado de su empleo en este contexto.
La elevacion de lactato puede indicar sobreregulacion inducida por estrés de la

actividad de Na+/K+ ATPasa en el musculo esquelético e inhibicion del

metabolismo oxidativo de piruvato mas que la tradicionalmente implicada hipoxia
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tisular. Otros mecanismos que generan confusion pueden estar presentes, como
administracion de lactato de Ringer como fluido de reanimacién, flujo interrérganos
de lactato y retraso en el transporte desde tejidos hipoperfundidos, metabolismo
diferencial de lactato entre diferentes tejidos y dilucién (grandes volimenes de
reanimacion). Estas interacciones no estan en estado estable y dependen de la
fisiopatologia, tiempo y calidad de las intervenciones de reanimacion en cada caso
individual (21).

Para finalizar, Puede presentarse lactatemia normal en el 45% de los casos de
choque séptico y aunque su significado clinico es variable, la asociacion con
mortalidad puede superar 52%. De hecho, muchos pacientes desarrollan falla
multisistémica y mueren sin incrementar el lactato sanguineo (21). En
consecuencia, el lactato presenta mdltiples limitaciones como herramienta objetivo

para guiar intervenciones de reanimacion.

4.4 ASPECTOS BIOQUIMICOS DE LA SINTESIS Y METABOLISMO DE
LACTATO

Metabolismo de L-lactato.

Lactato o 2-hidroxipropanoato es un acido tricarboxilico que puede existir en el ser
humano como dos estereoisomeros, L-lactato y D- lactato, siendo el primero el
enantibmero predominante fisiologicamente. Como el pKa del par lactato/acido
lactico es 3.8, el anion lactato es la molécula de presentacion mas frecuente en el
organismo humano. Analogo al acido lactico, el acido pirtvico es un acido organico

fuerte y existe como anién piruvato a pH fisiolégico en humanos.

L-lactato es producido o removido por una reaccion reversible de 6xido-reduccion
catalizada por la enzima L-lactato deshidrogenasa (LDH), la cual esta localizada en
el citoplasma de las células humanas. En una direccién de la reaccion, piruvato es

reducido para producir L-lactato mientras nicotinamida adenina dinucleétido

100



reducida (NADH) es oxidada a nicotinamida adenina dinucledtido (NAD+). Esta
reaccion esta termodinamicamente favorecida. En la direccion opuesta, L-lactato es

oxidado para formar piruvato mientras que NAD+ es reducido a NADH.

Figura 11. Reaccidén de lactato deshidrogenasa.

NADH+H NAD+

\J
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PIRUVATO (e LACTATO
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Vias metabélicas involucradas en laformacion de lactato

NAD+ NADH+H

En el estado postabsortivo aproximadamente el 65% del L-lactato plasméatico es
derivado de glucosa mientras que entre el 16 y el 20% procede de alanina. En menor
extension, piruvato puede ser generado a partir de otros aminoacidos como serina,

treonina o cisteina.

Formacion de lactato a partir de alanina

La enzima alanina aminotransferasa (ALT), también denominada glutamato piruvato
transaminasa (GTP) cataliza la transaminacién reversible de L-alanina a a-
cetoglutarato para producir piruvato y glutamato en el citoplasma, reticulo

endoplasmatico y mitocondria. Piruvato es entonces reducido a L-lactato por LDH.
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Figura 12. Reaccién de Alanino amino transferasa (ALT)
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Formacion de lactato a partir de glucosa

En humanos, la glucosa es predominantemente metabolizada a nivel citosolico a
través de dos rutas, glicolisis para producir NADH y adenosin trifosfato (ATP), y la
via de pentosa fosfato para generar nicotinamida adenina dinucleétido reducida
(NADH) y ribosa 5-fosfato. Esas dos vias citosolicas presentan interconexion; como
ribosa 5-fosfato puede sufrir sucesivas interconversiones catalizadas por las
enzimas transcetolasas y transaldolasa para ser transformada en el intermediario
glicolitico gliceraldehido 3-fosfato y fructosa 6-fosfato. L-lactato es el producto final
de ambas vias metabdlicas. Ademds, la glucosa puede tomar otras vias
cuantitativamente menos significativas de metabolismo o puede ser almacenada

como glicégeno.

Glicdlisis.

La glicdlisis es la secuencia de reacciones metabdlicas que convierten glucosa en
piruvato y luego en L-lactato en el citosol de las células humanas, sin requerimiento
de oxigeno. En el Ultimo paso de la glicélisis, piruvato es reducido a L-lactato en el
citoplasma por LDH mientras que NADH es oxidado a NAD+. La regeneracion

citosélica de NAD+ por LDH es obligatoria para que la glicolisis continte, dado que
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NAD+ es necesario para la reaccion glicolitica que convierte gliceraldehido 3-fosfato

en 1,3-bifosfoglicerato.

Via de pentosa fosfato.

El metabolismo de la glucosa a través de la via de pentosa fosfato ocurre en el
citoplasma y produce NADPH y ribosa 5-fosfato. NADPH es requerida para la
sintesis de acidos grasos y esteroides y para el mantenimiento de glutation
reducido, protegiendo las células de lesion oxidativa. La ribosa 5-fosfato es una
pentosa esencial para la sintesis de nucle6tidos como los encontrados en acidos

desoxirribonucleico y ribonucleico (DNA y RNA respectivamente).

Figura 13. Conexién entre la via de pentosa fosfato e intermediarios

glicoliticos
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Figura 14. Resumen de la sintesis de lactato.
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Vias metabdlicas involucradas en la eliminacion de L-lactato

La oxidacién de L-lactato en piruvato por LDH en el citosol es el primer paso para la
remocion metabdlica de L-lactato. El mecanismo de la transferencia de piruvato
desde el citosol hasta la matriz mitocondrial no es bien entendido, pero se conoce
la participacion de dos proteinas: MPC1 y MPC2, identificadas recientemente como

fundamentales para este proceso.

Dentro de la red mitocondrial el piruvato puede ser sustrato de dos enzimas, el
complejo de piruvato deshidrogenasa (PDH) y la piruvato carboxilasa, siendo
dirigido respectivamente a la via oxidativa para generar ATP 0 a la gluconeogénesis

para generar glucosa enddgena.
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Para seguir la ruta oxidativa, el complejo PDH transforma piruvato en acetil-
coenzima A (CoA), acto seguido ingresa acetato al ciclo del acido tricarboxilico
(ATC). Para iniciar la via gluconeogénica, la enzima piruvato carboxilasa cataliza la
conversion de piruvato en oxalacetato. Como la depuracion metabodlica de lactato
toma lugar via oxidacion de piruvato, las alteraciones adquiridas o congénitas de

esas dos vias metabdlicas puede resultar en acumulacion de L-lactato (10).

Metabolismo oxidativo de piruvato.

La oxidacién de piruvato a dioxido de carbono para generar energia requiere la
participacién del complejo PDH, el ciclo del &cido tricarboxilico, y la cadena
respiratoria para producir ATP en una reaccion que consume oxigeno: fosforilacion
oxidativa de adenosin difosfato (ADP). La enzima PDH es un complejo
multiproteinico que cataliza la decarboxilacion oxidativa irreversible de piruvato para
producir acetil-CoA en la red mitocondrial, mientras que NAD+ es reducida a NADH.
Como resultado, entra acetato al ciclo del acido tricarboxilico, siendo metabolizado
a diéxido de carbono mientras se generan NADH y flavina adenina dinucleotido
reducida (FADHz2). NADH y FADH producidos en el ciclo del acido tricarboxilico y
otras vias metabdlicas incluyendo glicdlisis, p-oxidacion de acidos grasos y
oxidacion de cuerpos ceténicos, son reoxidados en la membrana mitocondrial
interna suministrando equivalentes reducidos que son transportados a lo largo de
los componentes de la cadena respiratoria para alcanzar al final oxigeno molecular,

generando agua (22).

El transporte de equivalentes reducidos a través de la cadena respiratoria aporta la
energia que es empleada para la generacién de ATP via fosforilacién oxidativa de
ADP. La cadena respiratoria consiste de cuatro complejos multiproteinicos (I-IV) y
dos transportadores de electrones modviles, Citocromo ¢ y Coenzima Q o
ubiquinona/ubiquinol (forma reducida). Excepto para citocromo ¢ que es localizado
en el espacio intermembrana, todos los componentes de la cadena respiratoria son

organizados en la membrana mitocondrial interna. Cada electron transportado
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representa una pareja redox. EI complejo | (NADH-Ubiquinona oxidoreductasa)
cataliza la transferencia de equivalentes reducidos desde NADH a Ubiquinona
(Coenzima Q). El complejo II (Succinato-ubiquinona oxidoreductasa) es un
componente del ciclo del &cido tricarboxilico (succinato deshidrogenasa) y
transporta electrones desde succinato a coenzima Q10. EI complejo Il (citocromo
bcl o ubiquinolcitocromo ¢ reductasa) entrega electrones de ubiquinol, la forma
reducida de coenzima Q10, a citocromo c. El complejo IV (citocromo ¢ oxidasa)
transfiere electrones de citocromo ¢ a oxigeno, proceso mediante el cual se produce

agua.

En los complejos |, lly IV, el transporte de electrones a través de los componentes
de la cadena respiratoria esta asociado con bombeo de protones desde la matriz
mitocondrial al espacio intermembrana. No hay translocacién de protones en
complejo Il. La acumulacién de protones en el espacio intermembrana hace este
lado de la membrana mas positivamente cargada que el lado de la matriz'y por tal
razon, la reacomodacion de protones establece un gradiente de carga y un
gradiente de protones que representa una forma de potencial electroquimico de

energia.

La teoria quimio-osmaética establece que el potencial electroquimico de energia
creado por la translocacion de protones acoplados al flujo de electrones es usado
para dirigir la sintesis de ATP. La unién de ADP al complejo IV o ATP sintetasa
induce el flujo de protones atrds del canal intermembrana al interior de la matriz
mitocondrial a través del canal de protones en el complejo V, liberando la energia
contenida en el gradiente electroquimico y desencadenando la formacién de ATP

via fosforilacion de ADP.
La caida en el potencial de energia electroquimico permite mas flujo de electrones

a través de la cadena respiratoria y la reduccion de oxigeno en agua. Si se

desacoplan las proteinas que se encuentran en la membrana mitocondrial interna
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se provoca una fuga de protones, evitando el establecimiento de un gradiente de

protones de magnitud suficiente para sostener la formacion de ATP (23).

A diferencia de la glicdlisis, la sintesis de ATP via fosforilacion oxidativa de ADP es
asociada con consumo de oxigeno y consecuentemente la hipoxia disminuye la
sintesis mitocondrial de ATP a partir de oxidacién de sustratos, incluyendo cetonas,
glucosa, cuerpos cetonicos y acidos grasos. Adicionalmente, la alteracion congénita
o adquirida del complejo PDH, del ciclo del acido tricarboxilico y de la cadena
respiratoria, inhibe la sintesis de ATP a partir de oxidacion de sustratos. Bajo estas
circunstancias, las células de convierten en dependientes de la glicdlisis, una via
anaerobica para la produccion de ATP, y L-lactato es acumulado a través de la

reduccion de piruvato por NADH catalizada por LDH (10).

Figura 15. Cadena respiratoria mitocondrial
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Gluconeogénesis

L-lactato puede ser usado para sintetizar glucosa enddgena via gluconeogénesis;
esta via constituye la mayor ruta de metabolismo del lactato. En la red mitocondrial
el piruvato es carboxilado en oxalacetato por la enzima piruvato decarboxilasa.
Sobre el oxalacetato mitocondrial puede actuar la isoenzima mitocondrial de

fosfoenolpiruvato carboxiquinasa, siendo transformado en fosfoenolpiruvato que es
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transferido al citoplasma, donde la via gluconeogénica continta. Alternativamente,
el oxalacetato mitocondrial puede ser transportado al citosol y convertido en

fosfoenolpiruvato por la isoenzima citosolica fosfoenolpiruvato carboxiquinasa.

Metabolismo de D-lactato.

Las fuentes de D-lactato en humanos proceden de la dieta: ingesta de algunos
alimentos como leche agria, yogurt, manzanas, tomates, cerveza, encurtidos,
melaza y vinos, ademas de la fermentacion bacteriana de carbohidratos no

digeridos en el tracto gastrointestinal.

Existe produccion endégena de D-lactato, formado a partir de metilglioxal a través
del sistema glioxalasa. Durante la glicélisis se producen de forma continua
metilglioxal. Adicional a esto, la administracién exégena de algunos compuestos
puede constituir una fuente de D-Lactato como el lactato sédico, lactato de Ringer,

algunas soluciones de didlisis peritoneal y la administracion de propilenglicol.

Los Humanos sanos tienen adecuada capacidad de eliminar el D-Lactato exdégeno,
fundamentalmente mediante la oxidacion a piruvato; aunque una cantidad puede
ser eliminada a través de eliminacion renal. Tras la administracion de DL-Lactato,
hay un significativo y prolongado incremento en la razén de cuerpos cetdnicos (B-
hidroxibutirato/acetoacetato), sugiriendo oxidacion mitocondrial de D-Lactato a
piruvato. En voluntarios sanos, la ingestion aguda o crénica de DL-Lactato
(racémico), resulta en un incremento transitorio de los niveles plasmaticos de D-
lactato pero no se produce acumulacion. Pacientes que reciben soluciones de
dialisis peritoneal que contienen D-lactato no muestran tampoco acumulacion pese

a carecer de eliminacién renal, sugiriendo metabolismo (10).
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4.5 TRANSPORTE INTRACELULAR E INTERCELULAR DE LACTATO

La asociacion entre en metabolismo aerobio y la via glicolitica ha tenido un interés
ingente en la fisiologia del ejercicio, bioquimica y metabolismo. Descubrimientos
clave en este sentido fueron expuestos en la primera parte de este capitulo, citando
a Meyerhof, Hill, Lupton y Huckabee. Sin embargo, con la disponibilidad de nuevas
tecnologias ha sido posible obtener informacién que ha permitido interpretar datos
sobre el metabolismo y utilizacion de lactato a través de nuevas vias. De hecho, hoy
es posible pensar que junto con la glucosa y el glucogeno, diversos tejidos movilizan
lactato, un producto glicolitico que puede ser usado dentro de las células o
transportado a través del intersticio y la vasculatura a otras células adyacentes o

distantes para su utilizacion.

Consistente con la hipotesis de transporte de lactato, resultado de modelos murinos,
caninos y humanos, se ha establecido que el lactato es un sustrato oxidable
cuantitativamente significativo y un precursor gluconeogénico; razén por la cual el
metabolismo en diversos tejidos es coordinado, especialmente durante ejercicio
fisico intenso cuando la estimulacion simpatica de la glicogenolisis muscular y el
reclutamiento de fibras musculares glicolizadoras rapidas causan un gran flujo de
lactato. Ademas, se han reconocido funciones del lactato como regulador del estado
redox celular por intercambio o conversion en su analogo oxidado piruvato, a través
de lactato deshidrogenasa (LDH)(24).

En esta propuesta de efectos autocrinos, paracrinos y endocrinos, el lactato puede
ser una importante molécula de sefalizacion. Brooks, propone el término

“lactohormona’.
El reconocimiento de que existen movilizaciones intra e intercelulares de lactato y

de sus consecuencias metabdlicas condujo al modelo de integracion denominado

transporte intercelular de lactato (Cell-Cell lactate shuttle) (24-25).
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La diferencia conceptual derivada del modelo de transporte intra e intercelular de
lactato con respecto a la aproximacion clasica radica en que no es posible asumir
que la generacion de lactato durante ejercicio fisico sea consecuencia de
condiciones hipoxicas. Brooks y colaboradores han encontrado que el lactato es
producido y utilizado por el musculo en condiciones de reposo y ejercicio bajo
condiciones completamente aerObicas. Especialmente en ejercicio intenso, el
lactato es oxidado activamente durante todo el tiempo, contribuyendo a la remocién
del mismo en cantidad aproximada de 70-80%, el porcentaje restante es

predominantemente transformado en glucosa mediante gluconeogénesis (25).

El masculo esquelético activo produce y emplea lactato como sustrato energético;
mucho del lactato formado en las fibras glicoliticas es metabolizado en la misma
célula o captado por fibra adyacente y oxidado también. Dado que el lactato es mas
reducido que el piruvato, la captacion y oxidacion afecta el balance redox celular,

promoviendo el flujo y traduciéndose en eventos de sefializacion celular (26).

La difusion de lactato y el transporte facilitado ocurren a favor de gradientes de
concentracion. Esos gradientes son establecidos por oxidacion y gluconeogénesis.
EL transporte facilitado de lactato es realizado por la familia de transportadores
monocarboxilato (MCTs) que son diferencialmente expresados en células y tejidos
(24). El transportador mitocondrial lactato/piruvato, se encuentra vinculado a la
enzima LDH y constituyen el sistema de oxidacion de lactato, encargado del
metabolismo del mismo en condiciones aerdbicas, a su vez, estableciendo

gradientes que favorecen su el transporte inter e intracelular (26).

La glucdlisis acompafiada por oxidacion de lactato al interior de las células permite
altas tasas de flujo y mantenimiento del balance redox en los compartimentos
mitocondrial y citosolico. La presencia de transporte intra e intercelular de lactato

permiten considerar que la glicdlisis y el metabolismo oxidativo deben ser vistos de
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forma integral como un proceso complementario y no alternativo, porque el lactato,

producto del primero es sustrato del segundo (24).

Produccidn y utilizacién de lactato en tejidos especificos.

Corazén.

Multiples estudios han evidenciado oxidacion mitocondrial de lactato en el corazon.
En 1988, Gertz describio por primera vez el incremento en el consumo de lactato
por las fibras musculares cardiacas durante ejercicio moderado en humanos.
Posteriormente mediante andlisis a través de trazadores radiomarcados
administrados en la circulacion coronaria se detectd su incorporacion y utilizaciéon
como sustrato energético. De forma adicional se evidencio compartimentalizaciéon
del metabolismo, con liberacién de la célula de lactato producto dela glicélisis e
incorporacion de lactato extracelular como energia potencial preferencial (25). Para
gue esta energia sea efectivamente empleada es necesaria la conversion lactato a
piruvato en el interior del reticulo mitocondrial, proceso posible gracias a la

presencia e LDH y del transportador MCT1.

Neuronas.

Aunque el tejido nervioso no es el principal lugar de remocion de lactato las
neuronas tienen la capacidad de utilizar lactato como sustrato energético. Ademas,
existe evidencia de transporte intercelular de lactato en el cerebro demostrado en el

transporte astrocito -neurona.

Se ha demostrado que células granulosas de la mitocondria son capaces de oxidar
lactato directamente, asi como la presencia de mLDH en el compartimento interno
mitocondrial por analisis inmunoldgicos. Hashimoto y colaboradores documentaron
el complejo de oxidacion de lactato, modelo actual de oxidacién de lactato por la
mitocondria, y transporte intracelular de lactato en cerebro de roedores, en especial

en el hipocampo, tdlamo y corteza.
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Musculo esquelético.

El musculo esquelético es el principal sitio de produccion de lactato y remocion de
lactato en el organismo. En ejercicio, el lactato es liberado al torrente sanguineo
después de un periodo de tiempo, un cambio se presenta y el misculo empieza a
consumir lactato como fuente de energia. Esta situacion ocurre de forma principal
en fibras musculares tipo | y lla, donde el destino del lactato es oxidacion; en otros

tipos de fibras musculares la principal ruta de eliminacion es gluconeogénesis.

Durante ejercicio submaximo sostenido, cuando las concentraciones de lactato se
ubican sobre los valores basales, se establece un gradiente favorable para su
captacion y utilizacion. Este proceso es regulado por la tasa metabdlica muscular,
el pH intra y extracelular, el flujo sanguineo y el nivel de entrenamiento.

Aligual que en el corazdny en el cerebro, existe evidencia del complejo de oxidacion

de lactato en la mitocondria del masculo esquelético (25).

Pulmén

En humanos sanos, el intercambio de L lactato a través el pulmén es muy pequefio
con diferencias arterio - venosas cercanas a cero. Este érgano en condiciones
normales no es un lugar de produccién significativa de lactato, como tampoco es un
consumidor. No obstante, la liberacién neta de lactato por el pulmén ha sido
observada en una variedad de alteraciones patolégicas como sepsis, tuberculosis y
carcinoma pulmonar. En el caso de lesion pulmonar aguda, la liberacion de L-lactato

se correlaciona con la severidad del compromiso.
Células sanguineas

Los neutréfilos y los linfocitos T utilizan glucosa para producir ATP via glicélisis,

liberando lactato. La activacion celular posterior a un estimulo inmunolégico provoca
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un marcado incremento en la tasa de produccion de lactato. En esas células, el
metabolismo de la glucosa puede derivar a la via de la pentosa fosfato para producir
ribosa 5-fosfato, un intermediario esencial para soportar un proceso de rapida
division celular. EL exceso de ribosa 5-fosfato puede ser convertido a intermediarios
de la glicdlisis que son metabolizados a L-lactato. Las plaguetas humanas también

producen lactato (10).

Higado

El higado constituye un érgano de extraccion de lactato. En humanos sanos en
etapa postabsortiva, se presenta consumo de L-lactato para producir glucosa. EL
lactato es un precursor principal para la sintesis de glucosa durante el ayuno en
pacientes obesos. Tras 5 6 semanas de restriccion caldrica aproximadamente la
mitad de la glucosa generada es derivada de lactato y el higado contribuye
aproximadamente con el 55% de la sintesis.

En humanos sanos, la insulina suprime y la epinefrina favorece la produccion de
glucosa a partir de L-lactato. Durante ejercicio, la captacion de lactato
hepatoesplénica y el nivel de glucosa obtenido a nivel de la vena hepatica, indican

gue la produccién de glucosa se incrementa en respuesta al ejercicio (10).

El higado sano posee una ingente reserva funcional, permitiendo resecciones
hepaticas del 50% sin inducir cambios en la concentracion plasmatica de L-lactato
ni en la producciéon normal de glucosa. Por el contrario en pacientes con
insuficiencia hepatica aguda secundaria a intoxicacion por acetaminofén se
presenta un gran incremento en ayuno de la concentracion de lactato y gran
captacion muscular por el muasculo esquelético, sugiriendo una respuesta
compensatoria frente a la disminucion de la funcion hepatica. EI metabolismo del
lactato también est4 alterado en la insuficiencia hepatica cronica; en esos pacientes
el pico de lactato tras administracién oral de glucosa ocurre después y es mas

sostenido que en controles sanos. Se ha demostrado un incremento en la vida
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media del lactato en pacientes con cirrosis hepatica cuando se comparan con
pacientes sin enfermedad hepéatica, debido a alteracion en la funcién del hepatocito

o diversion portal (10).

Es necesario aclarar que no todas las determinaciones de lactato en ayuno en
pacientes con enfermedad hepética son anormales, pero la presencia de
hiperlactatemia si constituye un marcador prondstico en pacientes con enfermedad

hepética avanzada.

RifidN.

De forma idéntica al higado, el riidon emplea L-lactato para sintetizar glucosa. En
1966 se observo que la concentracion de glucosa en sangre venosa renal excedia
la arterial, sugiriendo gluconeogénesis. Ademas, la tasa de produccion renal de
glucosa fue inversamente proporcional al pH arterial y directamente relacionado con

la tasa de produccion renal de amonio.

En humanos sanos con acidosis metabdlica inducida exégenamente, la liberacion
neta de glucosa en la vena renal se correlaciona con la severidad de la acidosis,
sugiriendo que la gluconeogénesis hepatica puede ser activada para disponer
esqueletos de carbono de aminoacidos utilizados para generar amonio en respuesta

a la acidosis (10).

En humanos sanos en etapa postabsortiva, la produccion renal de glucosa
representa aproximadamente el 25% de la produccion sistémica de glucosa, y se

ha estimado que el lactato es el principal precursor.
Tejido adiposo.

En voluntarios en etapa postabsortiva, la captacion de glucosa por el tejido adiposo

subcutaneo abdominal es fraccionada para proveer glicerol alrededor de 25% y 30%
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para la produccion de lactato, siendo este Ultimo liberado desde el tejido adiposo.

No se ha demostrado captacién ni utilizacion de lactato por el tejido adiposo.
Figura 16. Metabolismo oxidativo y no oxidativo de la glucosa
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Integracion de la glucdlisis con el metabolismo oxidativo.

4.6 EVALUACION DEL LACTATO EN EL CONTEXTO CLINICO

Etiologias de elevacion del lactato.

Existe gran variedad de condiciones fisiologicas y fisiopatolégicas que pueden
conducir a hiperlactatemia. Entre ellas, el choque séptico sobre el que se ha
enfocado la literatura con mayor profundidad; sin embargo, ademas de los otros
estados de choque o bajo flujo, existen causas independientes de estados de
hipoperfusion tisular que pueden conducir a hiperlactatemia. Se enumeraran a
continuacion, seguido de la descripcion de la situacion clinica y su interpretacion

fisiologica.
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Sepsis y choque séptico.

EL choque séptico es frecuentemente relacionado con alteracion en la funcién
macrocirculatoria con alteracion de la resistencia vascular sistémica e hipotension
arterial, y alteracion en la funciébn microcirculatoria con disminucion en la extraccion
y utilizacion de oxigeno y sustratos por los tejidos periféricos. Los niveles de lactato
se han propuesto como marcadores Utiles de hipoperfusion y pueden servir como

objetivo de reanimacion en pacientes con sepsis y choque séptico.

El valor prondstico del lactato ha sido investigado tanto en mediciones aisladas
como seriadas, reconociendo mayor valor a determinaciones repetidas. Shapiro y
colaboradores encontraron correlacion estrecha entre lactatemia en la admision y
mortalidad en pacientes con diagnostico de sepsis. En esta investigacion se evalué
el valor pronéstico de valores crecientes de lactato en el momento de la ingreso,
encontrando que niveles de 0 -2.4, 2.5 -3.9 y mayor a 4 mmol/L fueron asociados
con mortalidades de 4.9% (95% CI: 3.5% - 6.3%), 9.0% (95% CI: 5.6% - 12.4%) y
28.4% (95% CI. 21% — 36%) respectivamente (27). El hallazgo de pacientes con
lactatemia inferior a 2.5 mmol/L o 4.0 mmol/L segun diferentes evaluaciones en las
primeras 24 horas de admision se relacioné con mejores desenlaces clinicos en
comparacién con quienes tuvieron persistencia de lactatos mayores a estos
umbrales (28).

La evaluacion mediante determinaciones seriadas se ha propuesto como
aproximacion a varias intervenciones terapéuticas, sugiriendo su normalizacién

como un objetivo de tratamiento.

Choque cardiogénico, obstructivo y hemorréagico.

La utilidad del lactato en el choque cardiogénico no ha sido evaluada tan
extensamente como en otros tipos de choque, sin embargo la insuficiencia cardiaca
postoperatorio de cirugia cardiovascular complicada con choque han evidenciado

acentuada elevaciéon en el lactato sanguineo, primariamente relacionado con
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incremento en la produccion tisular y no con disminucién en su eliminacion. En
pacientes con choque cardiogénico que necesitan soporte con oxigenacion de
membrana extracorpdrea se ha encontrado como un marcador Util en la prediccion
de mortalidad. En choque cardiogénico post infarto agudo de miocardio con
elevacion segmento ST, la ausencia de disminucion inefectiva en la depuracion de
lactato (<10%) predice pobre probabilidad de supervivencia. En casos de falla
ventricular derecha, el hallazgo de una concentracion de lactato mayor a 2 mmol/L
incrementa la mortalidad de forma independiente a la condicién hemodinamica

macrovascular (28).

En choque hemorragico se ha identificado una correlacion entre lactato y la deuda
de oxigeno acumulada en el tiempo tanto en modelo experimental canino como en

humanos postrauma (13).

Estado post-reanimacion.

La isquemia que se presenta debido a la ausencia de flujo sanguineo durante el
paro cardiaco, asi como la respuesta inflamatoria resultante de la lesién por
isquemia — reperfusion, son responsables de la elevacion inicial en lactato. La
etiologia de una elevacion persistente en el tiempo puede involucrar persistencia de
respuesta inflamatoria con hipoxia tisular secundaria, fundamentalmente por
disfuncién microcirculatoria y subcelular (mitocondrial); o, alteracion en la funcién
macrocirculatoria por aturdimiento cardiaco y choque cardiogénico o por

persistencia de la causa original responsable del paro.

En una cohorte de pacientes post reanimacion, se encontré que la combinacién
entre lactato inicial y la necesidad de soporte hemodinamico farmacoldgico
inmediato estratifica los pacientes prediciendo probabilidad de muerte. Los
pacientes con lactato inicial inferior a 5 mmol/L tuvieron mortalidad de 39% mientras

que para lactatemia mayor a 10 mmol/L la la mortalidad fue 92% (29). Ademas, la
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capacidad de eliminar el lactato en el periodo post reanimacion es un predictor de

incremento en la probabilidad de supervivencia (30).

Trauma.

La hipoperfusion, relacionada con hipovolemia, es frecuente en pacientes
traumatizados. Mientras el seguimiento de signos vitales (aproximacion
macrovascular) es Util para el diagnéstico y clasificacion del choque, su normalidad
no excluye definitivamente hipoperfusion. La elevacion de lactato ha sido propuesta
para identificar pacientes con presentacion clinica aparentemente normal pero que
pueden cursar con una condicién de choque en apariencia compensado pero con
alteracion en la relacion aporte — consumo de oxigeno.

Al igual que en la sepsis y el estado post-reanimacion, el lactato en el momento de
la admision ha sido identificado como alto en los no sobrevivientes comparados con
sobrevivientes a politraumatismo o hemorragia aguda. Una investigacion reporto
una sensibilidad de 84% y una sensibilidad de 86% para muerte cuando el lactato
era mayor a 4 mmol/L en pacientes con trauma de térax (31). El grado de elevacién
en el lactato se correlaciona estrechamente con el riesgo de alteracion en la funciéon
de milltiples érganos (Sindrome de disfuncién multiorganica) y supervivencia tras
trauma; la disminucion en el tiempo de la concentracion de lactato se ha planteado

como un objetivo terapéutica.

Convulsiones.

Las conwulsiones dependiendo del tipo, pueden resultar en una profunda elevaciéon
de lactato. La elevacidbn en este escenario es transitoria, y debe realizarse
seguimiento para garantizar que sea asi, excluyendo otras situaciones que puedan
inducir confusion. Una vez la conwulsion resuelve, la producciéon de lactato se
detiene y la concentracion plasmatica se reduce rapidamente en un tiempo
esperado entre 1y 2 horas (28).
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Actividad muscular excesiva.

Los niveles de lactato se incrementan excesivamente durante el ejercicio intenso,
situacion fundamentalmente relacionada con metabolismo anaerébico, aunque
como se ha mencionado, esta aproximacion es discutible. Siegel y colaboradores
encontraron elevacion de lactato en niveles entre 1.1 y 11.2 mmol/L en el 95% de

atletas de maraton que sufrieron colapso (33).

La elevacion de lactato en el contexto de crisis asméatica es secundaria parcialmente
por un excesivo trabajo muscular. No se ha identificado relacion con progresion a
insuficiencia respiratoria ni con mortalidad. Los B-agonistas empleados para el
tratamiento de crisis asmatica participan también en el incremento de la
concentracion de lactato dada la estimulacién adrenérgica excesiva responsable de

induccion de glucdlisis.

Isquemia regional.

El reconocimiento temprano de isquemia mesentérica es dificil; la elevacion de
lactato tiene una sensibilidad de 96% y especificidad de 38% para este fin. Ademas
de utilidad diagnostica tiene valor pronéstico dada su asociacion con incremento en
la mortalidad. En casos de dolor abdominal con sospecha de isquemia mesentérica,
las mediciones seriadas de lactato son una guia Util para la aproximacion
diagnostica, dado que el lactato, en mddulos animales ha mostrado elevacion tras
1 hora de induccidon de isquemia intestinal. Otras condiciones como peritonitis
bacteriana y pancreatitis aguda, entre otras, se relacionan con incremento en la

concentracion de lactato; se debe a esto su baja especificidad.

En otros modelos de isquemia regional como sindrome compartimental, se ha

identificado similar utilidad diagnéstica.
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Quemaduras

La elevacion de lactato en pacientes quemados se ha relacionado con respuesta
inflamatoria sistémica en los grandes quemados (> 25% superficie corporal
guemada) y secundario a hipoperfusién y anaerobiosis secundaria en el contexto

de choque hipovolémico y distributivo.

En pacientes gquemados, el lactato se ha encontrado un fuerte predictor de
mortalidad. La determinacion inicial de lactato es un parametro Util para discriminar
sobrevivientes de no sobrevivientes. La aproximacion mediante depuracion de
lactato (disminucion), ha sido también de utilidad para indicar reanimacién exitosa y

probabilidad de supervivencia (28)

En los pacientes con lesion por inhalacion, puede presentarse hiperlactatemia por
diferentes mecanismos. Primero, por el desarrollo de una lesién pulmonar aguda; y

segundo, por la inhalacién de mondéxido de carbono o cianuro (28).

Cetoacidosis diabética.

Es frecuente la asociacion entre cetoacidosis diabética e hiperlactatemia; sin
embargo, a diferencia de otros escenarios clinicos no tiene relacion con desenlaces
adversos.

Una cohorte de 68 pacientes con cetoacidosis diabética encontr6é que el 40% de los
pacientes presentaron una concentracion de lactato mayor a 4 mmol/L. No se
encontré en este estudio una correlacion entre lactato y tiempo de estancia en

cuidado intensivo o mortalidad.

Se presentan una correlacidn positiva entre lactatemia y glicemia y negativa entre
lactato y niveles de tiamina (28). La elevacién de lactato en cetoacidosis diabética
no tiene en principio relacion con hipoperfusion, salvo aparicion de otras condiciones

intercurrentes como sepsis o hipovolemia.
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Deficiencia de tiamina.

La tiamina funcional como un cofactor de mdltiples enzimas celulares, entre las que
se encuentra la piruvato deshidrogenasa y la a-cetoglutarato deshidrogenasa,
componentes esenciales para el ciclo del acido tricarboxilico y el metabolismo
aerbbico de carbohidratos.

En ausencia de tiamina, predomina el metabolismo anaerdbico y se incrementa la
produccién de lactato. El desarrollo de hiperlactatemia en suero y en liquido

cefalorraquideo se ha demostrado clinicamente en pacientes con déficit de tiamina.

Factores de riesgo para deficiencia de tiamina, incluyen estados de deficiencia
nutricional como en alcoholismo, enfermedad hepatica coénica, hiperémesis

gravidarum, anorexia y cirugia de derivacion gastrica (bariatrica) (28).

La elevaciéon de lactato en este contexto no tiene una correlacion con morbilidad y
mortalidad mayor que la representada por la condicion nutricional subyacente. Se
debe sospechar esta condicion en pacientes con hiperlactatemia sin una etiologia
identificada, el tratamiento de suplencia es sencillo y resuelve rapidamente la

alteracion metabdlica.

Malignidad
La mayoria de los pacientes que se presentan con elevacion de lactato relacionada
con cancer, son pacientes con leucemia o linfomas de rapida progresion, con

frecuencia con compromiso hepético.

La fisiopatologia es pobremente entendida, pero es probable que la tasa metabdlica
incrementada en las células tumorales requiere la sobreexpresion de enzimas
glicoliticas, alteracion en la funcidon mitocondrial y disminucién en la depuracién
hepatica. La deficiencia de tiamina en el contexto de sindrome anorexia-caquexia

representa también una posibilidad etiologica.
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Alteracién en la funcién hepatica.
El higado es el 6rgano primariamente responsable de la depuracién de lactato, por
lo que en presencia de alteracion significativa en su funcion la captacion y

metabolismo hepético de lactato se disminuyen significativamente.

Debe tomarse con precaucion la interpretacion de hiperlactatemia en pacientes con
enfermedad hepatica, pues no puede atribuirse solamente a disminucién en la

depuracién sin excluir otras causas.

Errores innatos del metabolismo.

En casos infrecuentes de presentacion en poblacion pediatrica, la elevacién de
lactato puede estar explicada por esta etiologia. Las alteraciones genéticas
involucradas pueden causar problemas en diferentes pasos metabdlicos incluyendo
gluconeogénesis, piruvato deshidrogenasa, ciclo del acido tricarboxilico y cadena

respiratoria (28).

Biguanidas (Metformina)

Una de las primeras biguanidas, fenformina, debio retirarse del mercado en 1976
por la presentacion frecuente de hiperlactatemia. La metformina es actualmente la
Gnica biguanida de aplicacion clinica en el tratamiento de la diabetes mellitus,

sindrome metabdlico y otras condiciones como ovario poliquistico.

El mecanismo propuesto para la hiperlactatemia relacionada con metformina
incluye inhibicidbn de gluconeogénesis y alteracion en la funcion mitocondrial. A
pesar de los reportes y series de casos existentes, la relacion clinica entre
metformina y elevacion en la concentracion de lactato continla siendo controversial.
Recientemente, un meta-andlisis de Cochrane concluyo que no hay un incremento
en el desarrollo de hiperlactatemia entre pacientes tratados y no tratados con

metformina. Sin embargo, los hallazgos de este estudio pueden reflejar uso en
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condiciones especificas y no contextos reconocidos de riesgo como sobredosis,

insuficiencia renal o insuficiencia hepatica (28).

La tasa estimada de elevacion de lactato sobre 5 mmol/L es reportado por la FDA
alrededor de 5 casos por 100.000 pacientes. Es necesario aclarar que los pacientes
que presentan esta situacion cursan con multiples condiciones comorbidas que

pueden explicar la elevacion de lactato, ademas del tratamiento con metformina.

La hiperlactatemia secundaria a metformina en pacientes con sobredosis o

insuficiencia renal requiere tratamiento con hemodialisis (34).

Alcoholes

La asociacién entre elevacién de lactato y etanol puede presentarse en un escenario
experimental; no obstante, una elevacion clinicamente significativa es improbable
en ausencia de otras alteraciones mérbidas. Los pacientes intoxicados por etanol
pueden cursar con otras situaciones que incrementen en riesgo de hiperlactatemia
como déficit de tiamina, convulsiones, sepsis y otros tdxicos. Otros alcoholes como

propilenglicol y metanol se asocian también con hiperlactatemia (28).
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Tabla 1. Etiologias implicadas con hiperlactatemia

CAUSAS DE ELEVACION DE LACTATO

CHOQUE FARMACOS
Distributivo Linezolid
Cardiogénico Metoformina
Hipovolémico Epinefrina
Obstructivo Propofol

POST-REANIMACION

ISQUEMIA TISULAR REGIONAL

Isquemia mesentérica

Isquemiade extremidad

Quemados

Trauma

Sindrome compartimental

Infeccion necrotizante de tejidos blandos

Acetaminofén

B, agonistas
Teofilina
Inhibidores transcriptasa reversanucledsidos

ACTIVIDAD MUSCULARANAEROBICA

CETOACIDOSIS DIABETICA

Convulsiones
Ejerciciointenso

Trabajo respiratorio excesivo

TOXICOS

Alcoholes

Cocaina

Mondxido de carbono
Cianuro

DEFICIT DE TIAMINA

MALIGNIDAD

INSUFICIENCIA HEPATICA

ENFERMEDAD MITOCONDRIAL

ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO

Adaptado de Mayo Clin Proc. 2013 October ; 88(10): 1127-1140

4.7 APROXIMACION AL PACIENTE CON HIPERLACTATEMIA

En términos generales, la elevacion de lactato puede ser dividida en dos categorias:

casos secundarios a hipoperfusion/hipoxia y los casos en los que este mecanismo

no esta involucrado (35).

Los casos relacionados con hipoperfusion incluyen todas las formas de choque, el
estado post-reanimacion y la isquemia regional, en todos esos escenarios, la

persistencia en la elevacion del lactato tiene importancia pronéstica y el objetivo

terapéutico fundamental es optimizar la perfusion en los tejidos afectados.
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La diferenciacion entre las causas posibles de hiperlactatemia es dificil en el
momento de presentacion inicial de un paciente. La importancia clinica, sin embargo
es fundamental para la orientacion terapéutica y el pronéstico. El lactato elevado en
un paciente indiferenciado puede eventualmente estar asociado a incremento en
mortalidad, pero la asociacion varia en un rango amplio segun el diagnoéstico
especifico. Una concentracion de lactato de 4 mmol/L o mas significa una mortalidad
hospitalaria de cero en un paciente con cetoacidosis diabética no complicada, pero
puede alcanzar 75% en un paciente post-reanimacion cardio-cerebro-pulmonar. Las
situaciones expuestas destacan la importancia de interpretar el lactato en el

contexto clinico correcto (28)

EL enfoque diagnostico de un paciente con hiperlactatemia debe incluir la
consideracion de una etiologia multifactorial. Muchos pacientes tiene un alto riesgo
de presentar simultaneamente varias causas como déficit de tiamina y alteraciéon en
la funcion hepética en pacientes con choque séptico, convulsiones en el escenario
de intoxicacién o abuso de alcohol o intoxicacion por monéxido de carbono en el
escenario d quemaduras con lesion concurrente de via aérea por inhalacion de
humo (28).

Teniendo en cuenta la complejidad mencionada; se hace necesaria una
aproximacion sistematica que permite realizar una integracion fisiopatoldégica —
clinica (medicina traslacional) que permita una evaluacion diagndstica y un

planteamiento terapéutico apropiado.

La aproximaciéon se expone en la tabla 2.

125



Tabla 2. Aproximacién diagndstica al paciente con hiperlactatemia.

EVALUACION DEL PACIENTE CON HIPERLACTATEMIA
EVALUACION DE HIPOPERFUSION TISULAR Y RESTAURAR ADECUADA
PERFUSION
Choque (distributivo, hipovolémico, cardiogénico, obstructivo, estado post-
reanimacion

Considerar hipoperfusion hasta probar una etiologia diferente

Tratamiento variable segun etiologia

EVALUAR ISQUEMIATISULAR LOCAL (REGIONAL)

Isquemia mesentérica, isquemia de extremidad, quemaduras, sindrome
compartimental

DETENER/REVERTIRAGENTES FARMACOLOGICOS O TOXICOS
Agentes farmacoldgicos: Linezolid, metoformina, valproato, teofilina, isocianida, etc.
Téxicos: Cocaina, alcoholes, mondxido de carbono, intoxicacion por cianuro
Interconsultar toxicologia

CONSIDERAR DEFICIT DE TIAMINA E INICIAR SUPLENCIA
Desnutricion u otra causa relacionada (alcoholismo)

Administracion de tiamina parenteral 100 - 500 mg

CONSIDERAR ACTIVIDAD MUSCULAR ANAEROBICA

Ejercicio intenso, convulsiones, incremento trabajo respiratorio

Considerar otras etiologia si la depuracion de lactato no es rapida
CONSIDERAR OTRAS CAUSAS

Cetoacidosis diabética

Enfermedad mitocondrial

Alteracion en la funcion hepatica
Adaptado de Mayo Clin Proc. 2013 October; 88(10): 1127-1140

Limitaciones del empleo del lactato en la practica clinica

Las etiologias de hiperlactatemia posibles son diversas incluyendo relacionadas y
no relacionadas con hipoxia tisular. La significancia clinica de la hiperlactatemia
varia también de acuerdo a su etiologia, pero fundamentalmente de acuerdo a su
relacién con anaerobiosis (35-36).

Los pacientes encontrados con hiperlactatemia requieren una aproximacion pronta
y sistematica que conduzca al diagnostico y tratamiento. A pesar de las limitaciones
existentes fundamentadas en la complejidad de la produccién, metabolismo vy

transporte intra e intercelular de lactato, es un parametro de laboratorio facil de
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medir en la cabecera el paciente, luego su uso diagnodstico, pronostico y de
seguimiento terapéutico debe darse dentro de una racionalidad de integracion

fisiopatologica individualizada, dependiente del clinico.
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5. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

La practica de medicina critica involucra en un nivel central el concepto de perfusion
dentro de la evaluacion permanente y como objetivo terapéutico. Las estrategias de
aproximacion global, revisadas en el presente texto, lactato y estado acido base,
son rutinariamente empleadas. Su interpretacion requiere fundamentacion

fisiologica solida para evitar errores.

Con relacion al estado acido-base, se han planteado las estrategias disponibles en
la actualidad: Abordaje tradicional (Henderson-Hasselbach), propiedades
fisicoquimicas de las soluciones biologicas (Stewart), base exceso y una
aproximacién nacional a través de los hidrogeniones metabdlicos. Las dos primeras
permiten una enfoque etiolégico con diferencias bioquimicas que han dado lugar a
conflictos académicos, pero que desde el punto de vista practico son validas como
enfoque diagnéstico y terapéutico. Las Ultimas son recursos de aproximacion

cuantitativa, mas no causal.

Se ha descrito en el capitulo correspondiente a estado acido-base y perfusion, que
resulta esencial discriminar la etiologia de la acidosis metabdlica cuando se
presenta en pacientes con hipoperfusion, esencialmente cuando el anion causal es
el lactato o aniones no medidos mediante la aproximacion de brecha de iones
fuertes (Probablemente aniones acumulados del ciclo del acido tricarboxilico). Otros
aniones, como el caso del cloro, no se relaciones con hipoperfusién y mas
frecuentemente se deben a intervenciones terapéuticas con cristaloides de tipo
solucidn salina normal (Na+ 157 mEg/L, Cl- 157 mEg/L, DIF=0 mEq/L). El analisis
acido base cuantitativo sin aproximacion causal carece de sentido en la evaluacién

fisioldgica de estados de hipoperfusion.

El lactato tiene una evolucién histérica de aproximadamente 150 afios, dentro de

los que los Ultimos 50, ha estado vinculado al empleo en ejercicio y clinica,
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esencialmente en pacientes criticamente enfermos. Desde el punto de vista
conceptual, se destacan las revisiones y los resultados de experimentacién
realizados por Huckabee, teniendo una fuerte evaluacion de la cinética del sistema
lactato deshidrogenasa, logré demostrar generacion de lactato durante estados
hipoxicos y no hipoxicos (fundamentalmente secundarios a incremento en
metabolismo de la glucosa, como en descompensaciones agudas de diabetes
mellitus.

Posterior a Huckabee, se observa, en el marco de la evolucién histérica,
reduccionismo fisiopatolégico con eliminacion del analisis del piruvato, que desde el
punto de vista de medicion, resulta dispendioso y costoso, pero desde el la
perspectiva fisiopatoldgica no debié ser apartado. Considero que la facilidad
interpretativa como predictor prondstico expuesta por Weil y Afifi, redundo en una

interpretacion fisioldgica reduccionista que es problematica en la actualidad.

Consecuencia de esta simplificacion aparecen trabajos que plantean el lactato en
términos dinamicos, equivocamente denominados depuracion, como herramienta
terapéutica en el manejo de pacientes con sepsis. La elevacion de lactato puede
indicar sobreregulacién inducida por estrés (catecolaminas) de la actividad de
Na+/K+ ATPasa en el musculo esquelético e inhibicién del metabolismo oxidativo
de piruvato, mas que la tradicionalmente implicada hipoxia tisular. Otros
mecanismos que generan confusién pueden estar presentes, como administracion
de lactato de Ringer como fluido de reanimacion, flujo interrérganos de lactato
(transporte intercelular de lactato) y retraso en el transporte desde tejidos
hipoperfundidos, metabolismo diferencial de lactato entre diferentes tejidos y
dilucién (grandes volimenes de reanimacion). Estas interacciones no estan en
estado estable y dependen de la fisiopatologia, tiempo y calidad de las

intervenciones de reanimacioén en cada caso individual.

Para finalizar, el lactato se ha tomado como un problema a tratar y no como un

respuesta adaptativa celular para mantener la supervivencia en condiciones
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hipoxicas. La glucdlisis, via metabdlica anaerobia, pese a ser cuantitativamente
poco eficiente en términos bioenergéticos, permite la generacion de energia para
realizar las funciones celulares obligatorias, en espera de recuperacion de
concentracién de oxigeno normal capaz de restaurar el metabolismo oxidativo. La
generacion de lactato, recordando a Meakins, refleja la capacidad de
endeudamiento del organismo, pues puede trabajar provisionalmente a expensas

de oxidaciones futuras.

El empleo de lactato en el contexto clinico no se desaconseja, por el contrario se
reconoce utilidad en contextos como trauma con choque hipovolémico, en el que la
situacion pocas veces implica procesos causales de elevacién de lactato diferentes
a hipoperfusion. En este caso la evaluacion inicial y el control en las primeras horas
es menos probable que contenga elementos de confusién. Por el contrario, en
pacientes criticamente enfermos, con grandes volimenes de reanimacion con
cristaloides, empleo de catecolaminas para soporte hemodinamico, resistencia a la
insulina e hiperglicemia por estrés y disminucion en el metabolismo de lactato
hepatico, la interpretacibn amerita ser tan compleja como el mecanismos

fisiopatolégicos implicados.

El conocimiento derivado de transporte intra e intercelular de lactato, explorado en
modelos animales y en humanos especialmente en ejercicio, ilustran la complejidad
de la cinética de lactato en el organismo, representando un argumento en contra del
empleo de lactato dindmico (‘depuracion de lactato™) en el contexto clinico. Se
espera que como ocurrié con los trabajos preliminares de Hill y Meyerhof en
fisiologia del ejercicio, la informacién procedente de este campo, proporciones
herramientas que permitan conocer la cinética del lactato en pacientes criticamente

enfermos.

Las herramientas de interpretacion fisiolégica del estado acido-base seguiran

siendo parte esencial dentro del manejo del paciente critico; y, son Utiles para
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evaluacion de la perfusion. No obstante la evaluacion de un proceso fisiolégico
complejo necesita una aproximacion multimodal, que incluya indicadores globales,
pero también regionales, como uso de evaluacion microvascular en lechos

accesibles.
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ANEXOS

CAPITULO 1

Tabla 1. Concepto de perfusion tisular en literatura médica

Concepto de perfusion en textos de fisiologia general

Afio de Texto Idioma Referencia al Contexto de
publicacion conceptode referencia
perfusién
1921 Tratado de Espafiol Ausente -
fisiologia. Gley
Casa editorial P
Salvat
1945 Principles of human | Inglés Presente Perfusion aislada
physiology. de seno
Starling. 9 Ed. carotideo
Lea & Febiger
1953 Compendio de Espafiol Presente Liquidos de
fisiologia. Soula. perfusion:
Salvat editores Técnicasy
fluidos para
perfusion de
organo aislado.
Se destaca
caracteristicas
de los fluidos de
perfusion:
Presion,
temperatura,
oxigenacion, pH
y composicién
electrolitica
1966 Physiology. Selkurt | Inglés Ausente -
Churchill
1970 Human physiology. | Inglés Ausente -
Vander
1974 Medical physiology. | Inglés Presente Fisiologia
Mouncastle. 13 Ed. respiratoria:
Mosby Relacién
Ventilacion
perfusion
1983 Human physiology | Inglés Presente Distribucion de
Schmidt — Thews. flujo sanguineo
Springer - Verlag regional de
acuerdo a
consumo de
oxigeno
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1987

Fisiologia médica
contemporanea.
Vick.

Mc Graw Hill

Espafiol

Ausente

1996

Tratado de
fisiologia médica.
Guyton — Hall. 9
Ed.

McGraw Hill

Espafiol

Ausente

2002

Fisiologia médica.
Ganong. 18 Ed.
Manual Moderno

Espafiol

Ausente

2003

Best y Taylor.
Bases fisiologicas
de la practica
médica. 13 Ed.

Espafiol

Ausente

2003

Fisiologia humana.
Fox. 7 Ed
Mc Graw Hill

Espafiol

Ausente

2005

Fisiologia humana.
Tresguerres

Espafiol

Ausente

2009

Fisiologia humana.
Un enfoque
integrado
Silverthorn

Ed Panamericana

Espafiol

Presente

Flujo de sangre

Concepto de perfusion en textos de fisiologia del ejerc

icio

1995

Fisiologia de
ejercicio. Lopez-
Chicharro

Ed. Médica
Panamericana

Espafiol

Ausente

Concepto de perfusi

On en textos de fisiologia cardiovascular

2011

Physiology of the
heart

Katz,

Wolter Kluwer

Inglés

Ausente

Concepto de perfusion en textos de medicina critica

2009

Critical Care
Civetta
Wolters Kluwer

Inglés

Ausente

2010

Critical Care
Medicine: The
Essentials.
Marini
Wolters-Kluwer

Inglés

Presente

Soporte de
insuficiencia
circulatoria.
Relacién
ventilacion
perfusion.

138



No ofrece una
definicion del
concepto

PubMed- NLM Controlled vocabulary thesaurus

2014 MeSH (Medical Inglés usente No indizado,
subject headings) aparece como
equivalente:
Blood supply

CAPITULO 2

Tabla 1.

Determinantes de entrega, consumo Yy extraccion de oxigeno
Entrega de oxigeno DO2= GC x Hb x SaO2 x C X 10
Consumo de oxigeno VO2=GC x Ca0O2- CvO2x 10
Extraccion de oxigeno EO2= VO2/D0O2= ( CaOz2 - CvO2)/CaOz2

GC: Gasto cardiaco, HB, concentraciéon de hemoglobina, SaO: saturacién arterial
de hemoglobina, C: Valor constante: Representa la cantidad de oxigeno que liga 1
g de hemoglobina, rango entre 1.34 — 1.39 ml).

Figura 1. Representacion de los mecanismos convectivos y difusivos del
transporte de oxigeno

Alta SO, Gradiente de pO, Baja SO,

eritrocito eritrocito

I e Endotelio
Transporte
convectivo

Transporte difusivo

Distancia
intercapilar

Oxigen acion Gradiente de PO,

Mitocondrias

Adaptado de Intensive. Care Med 2004 Nov;30(11):1990-6.
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CAPITULO 3

Figura 1. Determinantes del pH plasmatico desde la aproximacién de Henderson-
Hasselbach.

/ o \
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respiratorio

T _ >  HCO. - :/ﬂ T ‘I‘

pco, | — /
) \ f.f(
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z E d HCO,
Toral KIE:?SZ - Estandar
Modificado de Vet Clin Pathol. 2000;29(4):115-128
Figura 2. Balance de cargaen el plasma humano
ros Aniones
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Adaptado de Crit Care. 2005 Apr;9(2):198-203
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Figura 3. Variables independientes determinantes del estado &cido basico en las

soluciones biolégicas. Aproximacion de Stewart.

AN
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respiratorio metabdlico
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Modificado de Vet Clin Pathol. 2000;29(4):115-128

Figura 4. Mortalidad hospitalaria asociada con la etiologia de la acidosis metabdlica.
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Critical Care 2006, 10:R22
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Tabla 1

Patrones acido-basicos observados.

Perspectiva de Henderson-

Hasselbach

Alteracion HCOs (mmol/ L) pCO2 (mMmmHQ) SBE (mmol /L)
Acidosis <22 =(15xHCO3)+8 <-5

metabolica - 40 + SBE

Alcalosis > 26 = (0.7 x HCO3 )+ >+5

metabolica 21

=40 + (0.6 x SBE)

Acidosis = [(pCO2 — 40)/10] > 45 =0

respiratoria aguda  +24

Acidosis =[(pCO2 -40)/3] + >45 = 0.4 x (pCO2 - 40)

respiratoria cronica 24

Alcalosis =[(40 — pCO2)/5] +

respiratoria aguda 24

Alcalosis =[(40 - pCO2)/2] +

respiratoria cronica 24

'Adaptado de Kidney Int. 2003 Sep;64(3):777-87

<35 =0

<35 = 0.4 x (pCO2 — 40)

Tabla 2 Diagndstico diferencial para la acidosis metabdlica. Descenso de DIF

Acidosis tubular renal:

DIF urinario (Na+K+ClI) >0

No renal

DIF urinario (Na+K+Cl) <0

Distal (Tipo 1):

pH urinario > 5.5

Proximal (Tipo 2)

pH urinario < 5.5/ bajo potasio sérico

Gastrointestinal:

Diarrea, sindrome de intestino corto,

drenaje pancreatico

latrogénico:
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Nutricion parenteral, solucion salina,

Déficit de aldosterona (Tipo IV) resinas de intercambio iénico

pH urinario > 5.5/ alto potasio sérico

Tabla 3 Diagndstico diferencial de la alcalosis metabdlica. Incremento de DIF

Pérdida de cloro < pérdida de sodio

Alcalosis con respuesta a cloro (Concentracion urinaria de Cl- < 10 mmol/L)

- Pérdidas gastrointestinales: Vomito, drenaje gastrico, diarrea perdedora de
cloro (adenoma velloso).
- Post empleo de diuréticos

- Post hipercapnia

Alcalosis sin respuesta a cloro (Concentracion urinaria de Cl- > 20 mmol/L)

- Exceso de mineralocorticoides: Hiperaldosteronismo primario (Sindrome de
Conn), hiperaldosternismo secundario, sindrome de Cushing, sindrome de
Liddle, sindrome de Bartter, corticoides exdgenos

- Uso continuo de diuréticos

Carga exdgena de sodio (> cloro)

Administracion de sales que contengan sodio en ausencia de cloro (acetato, citrato),
0 con mayor concentracién de sodio con respecto a cloro: Transfusion masiva,

nutricion parenteral, expansores de volumen plasmatico, lactato de Ringer

Otros

Severa deficiencia de cationes intracelulares (K+, Mg ++)

Modificado de Crit Care. 2000;4(1):6-14
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Tabla4. Formulas parala determinacion de AH*r, AH'rR y AH*w.

AH*T | = (10°P") — 40* 0 Antilog pH**
AH*R | = (pCO2x0,75) + 10
AH™m | = AH'T — AH'

CAPITULO 4

Figura 1. Johann Joseph Scherer (izquierda) y Rudolf Virchow (derecha) en 1849

Tomado de J Intensive Care Med 2005 20: 255
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Figura 2. A.V. Hill y Otto Meyerhof en el Congreso fisiologico de Estocolmo en 1926
o J B

Tomado de J Intensive Care Med 2005 20: 255

Figura 3. Captacion de oxigeno (L/min) en funcion del tiempo durante actividad fisica

en sujetos sanos y con insuficiencia circulatoria.
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Modificado de J Clin Invest. Jun 1927; 4(2): 273—-293
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Figura 4. Recuperacion posterior a la realizacion de ejercicio fisico en pacientes

sanos y con insuficiencia circulatoria.

RECUPERACION POSTERIOR A EJERCICIO FiSICO
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Modificado de J Clin Invest. Jun 1927; 4(2): 273—-293
Figura 5. Sistema lactato deshidrogenasa
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Figura 6. Probabilidad de supervivencia segun concentracion de lactato en choque

1.0
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Adaptado de Weil MH, Afifi A. Circulation. 1970;41:989-1001

Figura 7. Alteraciones fisiopatoldgicas en larelacién DO,/VO,
Alteraciones fisiopatolégicas en la relacién VO,/DO,
DO, Critico 3
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Modificado de Critical Care 2006, 10(Suppl 3):S4
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Figura 8. Concepto de deuda de O,
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Figura 9. Deuda de oxigeno y mortalidad
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148


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2201463
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1989759

Figura 10. % Mortalidad y base exceso en el momento de admision
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Figura 11. Reaccion de lactato deshidrogenasa.
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Figura 12. Reaccion de Alanino amino transferasa (ALT)
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Figura 13. Conexion entre la via de pentosa fosfato e intermediarios glicoliticos
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Figura 14. Resumen de la sintesis de lactato.
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Figura 15. Cadena respiratoria mitocondrial
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Figura 16. Metabolismo oxidativo y no oxidativo de la glucosa
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Tabla 1. Etiologias implicadas con hiperlactatemia

CAUSAS DE ELEVACION DE LACTATO

CHOQUE FARMACOS

Distributivo Linezolid

Cardiogénico Metoformina
Hipovolémico Epinefrina
Obstructivo Propofol

POST-REANIMACION

Acetaminofén

ISQUEMIA TISULAR REGIONAL B2 agonistas

Isquemia mesentérica Teofilina

Isquemia de extremidad Inhibidores transcriptasa reversa nucledsidos

Quemados
Trauma
Sindrome compartimental

Infeccidn necrotizante de tejidos blandos

ACTIVIDAD MUSCULAR ANAEROBICA

CETOACIDOSIS DIABETICA

Convulsiones

Ejerciciointenso

Trabajorespiratorio excesivo

TOXICOS

Alcoholes

Cocaina

Mondxido de carbono

Cianuro

DEFICIT DE TIAMINA

MALIGNIDAD

INSUFICIENCIA HEPATICA

ENFERMEDAD MITOCONDRIAL

ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO

Adaptado de Mayo Clin Proc. 2013 October ; 88(10): 1127-1140
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Tabla 2. Aproximacion diagnoéstica al paciente con hiperlactatemia.

EVALUACION DEL PACIENTE CON HIPERLACTATEMIA

EVALUACION DE HIPOPERFUSION TISULAR Y RESTAURAR ADECUADA PERFUSION
Choque (distributivo, hipovolémico, cardiogénico, obstructivo, estado post-reanimacion
Considerar hipoperfusién hasta probaruna etiologia diferente

Tratamientovariable segun etiologia

EVALUAR ISQUEMIA TISULAR LOCAL (REGIONAL)

Isquemia mesentérica, isquemia de extremidad, quemaduras, sindrome compartimental

DETENER/REVERTIR AGENTES FARMACOLOGICOS O TOXICOS

Agentesfarmacoldgicos: Linezolid, metoformina, valproato, teofilina, isocianida, etc.
Toéxicos: Cocaina, alcoholes, mondxido de carbono, intoxicacidn por cianuro
Interconsultartoxicologia

CONSIDERAR DEFICIT DE TIAMINA E INICIARSUPLENCIA

Desnutricion u otra causa relacionada (alcoholismo)
Administracion de tiamina parenteral 100 - 500 mg

CONSIDERAR ACTIVIDAD MUSCULAR ANAEROBICA

Ejerciciointenso, convulsiones, incremento trabajo respiratorio
Considerarotras etiologiasiladepuracidon de lactato no es rdpida

CONSIDERAR OTRAS CAUSAS

Cetoacidosis diabética
Enfermedad mitocondrial
Alteracidonenlafuncidn hepatica

Adaptado de Mayo Clin Proc. 2013 October; 88(10): 1127-1140
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