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Resumen:

El 4cido lactico o lactato es un marcador bioquimico cuyo rol biolégico
ha ido adquiriendo mayor importancia a medida que entendemos su
comportamiento bioquimico, fisiolégico, metabdlico y fisiopatologico.
Inicialmente fue visto como un sustrato nocivo y luego, paulatinamente
entendido como una via vital de supervivencia celular y sustrato energético
en condiciones extremas y aun normales (sistema nervioso central).
Actualmente es un objetivo de resucitacion hemodinamica, tan importante,
que su descenso o ascenso luego de reanimacion hemodinamica predice alta
morbilidad y mortalidad.

En esta revision tenemos el proposito de facilitar el entendimiento del
metabolismo del lactato y, por tanto, de la glucosa (ambas sustancias
comparten paralelismos bioquimicos y metabdlicos), recalcar la importancia
del higado y del musculo esquelético y alcanzar enfoques traslacionales
sobre el tema.
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Abstract:

Lactic acid or lactate is a biochemical marker whose biological role has
become more important as we understand its biochemical, physiological,
metabolic and pathophysiological behavior. Initially it was seen as a harmful
substrate and then, gradually understood as a vital way of cell survival and
energy substrate in extreme and still normal conditions (central nervous
system). Currently, it is an important hemodynamic resuscitation objective,
that its descent or rise after hemodynamic resuscitation predicts high
morbidity and mortality.

In this review we will try to facilitate the understanding of lactate metabolism
and, therefore, of glucose (both substances share biochemical and metabolic
parallelisms), emphasize the importance of the liver and skeletal muscle and
achieve translational approaches on the subject.
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INTRODUCCION

La glucosa es el sustrato energético fundamental para nuestro
funcionamiento corporal. Recorramos, en un viaje imaginario
pnemotécnico, dividiendo su camino en fases, explicando su
camino intracorporal desde que ingresa al organismo mediante
la dieta hasta su absorcion, metabolismo, almacenamiento y
utilizacion.

FASE I:

Los hidratos de carbono ingresan mediante la dieta como
polisacaridos; los mas conocidos son: sacarosa, lactosa, almidones
y —en menor cuantia— amilosa, acido lactico, alcohol, glucogeno y
acido pirtvico.

La digestion de estas sustancias empieza en la boca mediante la
enzima llamada ptialina (alfa-amilasa); continGia con la amilasa
pancreatica.

De esta forma, todos los hidratos de carbono terminaran en el
intestino como maltosa, sacarosa y lactosa (DISACARIDOS);
sobre estos sustratos actuardn la MALTASA vy alfa-
DEXTRINASA; la SACARASA y la LACTASA (disacaridasas)
son enzimas intestinales que desdoblan la sacarosa y la lactosa en
monosacaridos facilmente absorbibles: glucosa (mas de 80%) y
galactosa y fructuosa (menos de 10%)'.

FASE II:

Una vez absorbidos los monosacaridos, la glucosa
fundamentalmente y la pequefia proporcion de galactosa y
fructosa (que en el higado se convierten en glucosa) ingresan a
la célula para generar energia (90% o mas de los carbohidratos se
utilizan con este propdsito). En nuestro organismo, la energia se
obtiene fundamentalmente de la generacion celular-mitocondrial
de fosfatos de alta energia —adenosin trifosfato (ATP)-'=.

Para ello, la glucosa debe ingresar a la célula; lo hace mediante
difusion facilitada que parte del principio de paso de una sustancia
de mayor concentracion a menor concentracion, pero difiere de la
difusion simple porque requiere de una proteina de transmembrana
transportadora de glucosa (GLUT). Entonces, la glucosa entra al
citoplasma celular mediante DIFUSION FACILITADA'2

Dentro del citosol, su carbono 6 (recordemos que la formula
quimica de la glucosa es CH O,) se fosforila generando
GLUCOSA-6-FOSFATO que ocurre por accion enzimatica de la
GLUCOCINASA (en el higado) y de la HEXOCINASA (en los
otros tejidos); asi, la glucosa es incapaz de salir de la célula porque
la unidn con el radical fosfato es irreversible, excepto en el higado,
epitelio tubular renal y células epiteliales intestinales donde la
enzima GLUCOSA-FOSFATASA rompe la union con el radical
fosfato y permite la salida celular de la glucosa'=.

FASES DE GENERACION DEL ATP:

En la mitocondria del citosol, la glucosa es sometida a 3 procesos
que generan 38 moles de ATP. Estas fases son:

1. Glucolisis (via de EMBDEN MEYERHOFF).

2. Ciclo del acido citrico o ciclo de los acidos tricarboxilicos
(ciclo de KREBS).

3. Cadena de transferencia de electrones (FOSFORILACION
OXIDATIVA).

1. Glucolisis citosélica (ciclo de EMBDEN MEYERHOF)

La glucosa(CH ,0,) seradivididaen 2 moléculas de acido pirGivico
(C,H,O,) mediante la PIRUVATO DESHIDROGENASA. Este
proceso no depende del O,; no obstante, las fases mitocondriales
posteriores si, por lo que la acumulacion de acido pirGivico en
condiciones de anaerobiosis (PASO LIMITANTE) detendrian
la maquinaria energética celular; en estas condiciones desfoga el
acido piravico (efecto desagiie) convirtiéndose en acido lactico
(lactato) mediante la LACTATO DESHIDROGENASA (LDH);
de esta forma se logra la sobrevivencia celular en condiciones
extremas (como veremos mas adelante). Esta reaccion genera,
ademas de las moléculas de piruvato, 2 ATP y 4 atomos de
hidrégeno que se oxidaran para formar energia (Ecuacion 1)'3.

| PRODUCTO FINAL:

Ecuacion 1.

2PIRUVATO+2 ATP+4H |

Conversion del acido piravico en acetil Co-A:

Luego de generado el piruvato (2 moléculas) se une a la coenzima A
y forma la acetilcoenzima-A (2 moléculas) que es fundamental para
iniciar el ciclo de Krebs. Esta reaccion generard, ademas, CO, vy,
fundamentalmente, 4 atomos de hidrogeno (4 H) que se oxidaran para
formar ATP (Ecuacion 2)'.

PRODUCTO FINAL:

Ecuacion 2.

ACETIL CoA+2 CO, +4H

2. Ciclo de KREBS

Se produce en la membrana externa mitocondrial donde el acido
oxalacético se combina con la acetil CoA formando acido citrico vy,
luego, una sucesion de compuestos (oxalacetato-citrato-cisaconitato-
isocitrato-succinato-alfacetoglutarato-succinil CoA-fumarato-malato-
oxalacetato) que terminan con la neoformacion de OXALACETATO
y, por tanto, con el reinicio del ciclo™.

Lo trascendente de este ciclo es que, aunque se forma poco ATP (2
moléculas: 1 por cada piruvato), se generan 16 atomos de hidrogeno
(16 H) que, al igual que las reacciones previas, a posteriori generaran
ATP (Ecuacion 3)".

| ProDUCTO FINAL:

Ecuacion 3.

4 CO2 +2CoA+2 ATP+16H

3. FOSFORILACION OXIDATIVA

Hasta aqui hemos observado procesos metabdlicos complejos que
involucran a una cantidad importante de enzimas y generan varios
compuestos cuyas denominaciones son dificiles de memorizar; no
obstante, la produccion de energia, expresada en cantidades de ATP, es
pobre (apenas 4 moléculas: 2 en la glucolisis y 2 en el ciclo de Krebs).
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Esta carencia energética aparente se suple utilizando los 24 atomos
de hidrégeno que se produjeron en las fases previas; éstos se oxidaran
en un proceso mitocondrial (que ocurre en la membrana interna): la
FOSFORILACION OXIDATIVA.

En este proceso se oxidan los atomos de H mediante enzimas
mitocondriales, lo cual genera de cada H un electrén y un hidrogenion;
los electrones se combinan con O, para formar el radical oxidrilo que
se acoplard al hidrogenion y formara agua (H,0). En este proceso,
la generacion de energia es inmensa; el proceso especializado que lo
logra se denomina MECANISMO QUIMIOSMOTICO, cuyo punto
final serd que los hidrogeniones con carga positiva pasen por una
gran ATPasa y esta energia hard que el ADP se convierta en ATP que
llega al citosol mediante difusion facilitada (a través de la membrana
mitocondrial interna) y difusion simple (a través de la membrana
mitocondrial externa)'.

De forma sindptica, los procesos enzimaticos de la fosforilacion
oxidativa tiene 5 complejos enzimaticos que son:

. Complejo I: NADH ubiquinona oxidorreductasa.

. Complejo II: succinato ubiquinona oxidorreductasa.

. Complejo III: ubiquinol oxidorreductasa citocromo C.
. Complejo IV: citocromo oxidasa.

. Complejo V: ATP sintetasa.

De estos complejos, sélo el complejo 1T es sintetizado por el ADN
nuclear; el resto por el ADN mitocondrial. Por ello, los defectos del
genoma mitocondrial producen disfuncion de estos organelos que
generan enfermedades raras como los sindromes MERRF (epilepsia
mioclénica con fibras rojas rasgadas) y MELAS (encefalomiopatia
mitocondrial, acidosis lactica y episodios parecidos al accidente
vascular encefélico). Ademas, los procesos inflamatorio/infecciosos
como la SEPSIS pueden inhibir los complejos enzimaticos en
cualquier punto de la generacion energética (glucolisis, ciclo de Krebs,
fosforilacion oxidativa) y hacer que la célula —pese a la presencia de
glucosa y oxigeno— sea incapaz de generar energia; este fendmeno se
denomina HIPOXIA CITOPATICA. También los toxicos como el
cianuro de potasio/tiocianatos producen un bloqueo agudo y mortal
del complejo IV de la fosforilacion oxidativa (citocromo oxidasa) que
lleva a una paralisis energética celular y muerte en tiempo corto'.

RESUMEN

¢ Glucolisis: 4 ATP, 2 se consumen en fosforilacion inicial de la
glucosa (formacion de glucosa-6-P); por tanto, generacion neta
de2 ATP.

*  Ciclo de Krebs: genera 1 molécula de ATP por vuelta y la glucosa
se divide en 2 moléculas de piruvato; por tanto, se generan 2
vueltas con la produccion neta de 2 ATP.

*  Moléculas de H generadas: 24 (4 en la glucolisis, 4 en la
conversion a acetil-CoA y 16 en el ciclo de Krebs). De éstos, 20 H
se oxidan por quimidsmosis; entonces, cada par de H dara como
resultado 3 ATP (30 ATP en total).
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*  Los4 H restantes: produciran—luego de oxidarse—2 moles de ATP
por cada par (4 ATP) luego del primer paso en la fosforilacion
oxidativa.

*  MOLES TOTALES de ATP producidas: 38.

*  De este modo se almacenan 456.000 calorias en forma de ATP,
de 686.000 posibles; el excedente se libera en forma de calor y la
eficiencia porcentual del proceso es de 66%.

LIBERACION ANAEROBIA DE ENERGIA:

En ausencia de oxigeno se inutilizan las vias mitocondriales de
generacion de energia; por lo cual, solo se produce la glucolisis con
la produccion de piruvato. Como esta reaccion no necesita oxigeno,
es extremadamente ineficiente porque solo utiliza 24.000 calorias para
sintetizar ATP por cada molécula de glucosa metabolizada (3% de
la energia total que contiene una molécula de glucosa); sin embargo,
este proceso permite la supervivencia celular por unos minutos en
condiciones anaerobias.

Ahora, en concordancia con la “ley de accion de masas”, seglin la
cual “conforme se acumulan los productos finales de una reaccion
quimica, la velocidad de la reaccion disminuye aproximandose a 07,
si los productos finales de la glucolisis son el piruvato y los atomos de
hidrégeno (que se combinan con el NAD para formar NADH+ H),
la acumulacion de cualquiera de estos sustratos conduce a la paralisis
energética celular y, por tanto, a la muerte; por esta razon el acido
piravico generado se metaboliza hacia acido lactico, catalizado por la
DESHIDROGENASA-LACTICA (Figura 1); entones, la produccion
de lactato —lejos de ser nociva— se vuelve necesaria y permite un
desfogue celular que evita la acumulacion de piruvato.

NADH ' 0. C""?D
0 + H MADY |
o ;’\_ﬁ U HO——C—H
Lactato |
CHs deshidrogenasa CH;
Plruvato Lactato

Figura 1. Actividad de la lactato deshidrogenasa en la generacion de lactato

RECONVERSION DELACIDO LACTICO EN PIRUVATO:

Después de larestitucion del aporte de oxigeno, el metabolismo
anaerobio cesa, el acido lactico se convierte en piruvato e
inicia la cadena de reacciones descritas previamente. Este
proceso se produce a nivel hepatico (y en otros tejidos).
Merece mencion especial el miocardio. Este 6rgano posee la
capacidad de convertir —en condiciones de anaerobiosis— el
acido lactico en pirGivico y, por tanto, mantiene su eficiencia
energética. Este suceso ocurre porque este oOrgano esta
acostumbrado a situaciones similares generadas, por ejemplo,
por el ejercicio intenso.
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TRANSPORTADORES DE MONOCARBOXILATO:

En el ejercicio intenso el trasporte del lactato a través del
sarcolema muscular se da por 3 mecanismos:

1. Proteinas monocarboxiladas o trasportadores (lanzaderas)
de monocarboxilato (MCT): trasportan lactato a través
de un sistema de cotransporte acoplado a un proton
(hidroégeno H), situacion muy relevante para la regulacion
del equilibrio acido base (Figura 2).

2. Un intercambiador anidnico: intercambia lactato por
cloro (Cl) o bicarbonato (HCOs).

3. Difusion de lactato no disociado.

Exterior

Interior

H~ Lac

Figura 2. Mecanismo de transporte de lactato hacia fuera de la membrana

muscular mediante las proteinas transportadoras monocarboxiladas (MCT).

Este mecanismo, juntamente con otros, es ademds un sistema regulador del
PH en el miusculo (Modificado de Chicharro&Vaquero, 2006).

Los MCT se han estudiado ampliamente en Medicina
Deportiva. Se ha identificado 14 isoformas (MCT1 a MCT14)
que se ubican en el tejido muscular (musculo esquelético
MCT1/MCT4; musculo cardiaco MCT1).

En el ejercicio intenso, la funcién de estos trasportadores
es interiorizar directamente el lactato a la mitocondria
(transporte intracelular) sin haberse convertido en piruvato,
para convertirlo en piruvato a este nivel mediante la enzima
LDH mitocondrial y de ahi producir energia ingresando
directamente a los ciclos energéticos (MCT1); o, también,
sacar lactato del musculo para transportarlo a tejidos como
el higado, rifidn (transporte a otros tejidos) u otros musculos
(transporte célula a célula) con fines glucoliticos (MCT4)
(Figura 3)*.

Aunque los MCT han sido investigados en el ejercicio, abririan
la posibilidad de dirigir la investigacion en procesos de indole
inflamatoria-infecciosa, como la sepsis, entendiéndose que en
estas patologias la ausencia de depuracion de lactato es un
fuerte predictor de mortalidad®*.

Figura 3. Ejemplos del destino e intercambio del lactato producido a nivel
muscular gracias al sistema de lanzaderas a través de las distintas isoformas
de MCT. 1: precursor gluconeogénico en el propio musculo; 2: sustrato
para ser oxidado en otros muisculos (incluyendo el miocardio; 3: formacion

de glucégeno en el ciclo de Cori. (Extraido de Chicharro&Vaquero, 2006).

ENFOQUE TRASLACIONAL:

* Disacaridasas: la inhibicion de algunas de estas enzimas
retarda la hidrolisis de los hidratos de carbono y se ha
convertido en una la alternativa en el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo II; se ha demostrado que puede
disminuir los valores de hemoglobina glucosilada en 0.7 a
1%.

« Las proteinas transportadoras transmembrana de
glucosa (GLUT), sobre todo el tipo 4, estan alteradas
en la diabetes tipo II generando insulinorresistencia;
se ha convertido en blanco farmacologico;.v.gr.: la
rosiglitazona, un activador de los receptores activadores
de la proliferacion de peroxisomas (PPAR), modula y
regula la insulinorresistencia; no obstante, sus efectos
cardiovasculares lo han vuelto controversial.

*  Cualquier inhibicion enzimatica en las rutas citosolicas
(glucolisis) o mitocondriales (ciclo de Krebs,
fosforilacion oxidativa) hard que a pesar de la existencia
de una adecuada cantidad de oxigeno y glucosa no se
logre producir una adecuada cantidad de ATP; por tanto,
hay acumulacion de piruvato y formacion de lactato en
condiciones aerobias —situacion particular denominada
HIPOXIA CITOPATICA- que puede responder a
diversa etiologia como la SEPSIS, intoxicacion por
cianuro de potasio/tiocianatos, trastornos genéticos como
encefalomiopatia mitocondrial (MELAS) y otras.

* El acido lactico, aunque es un desfogue que impide la
paralisis energética celular, cuando se eleva por largo
tiempo y no se depura en las 6 primeras horas tras la
resucitacion de un enfermo, se convierte en un predictor
fiable de mortalidad.

e De lo revisado, la elevacion del acido lactico podria
deberse a hipoxia, ausencia de oxigeno y posterior
glucolisis anaerobia; sin embargo, en presencia de hipoxia
citopatica, la produccion de lactato puede ocurrir con
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adecuada oxigenacion y perfusion. A esto actualmente
lo llamamos acidosis lactica tipo A (flujo dependiente)
y acidosis lactica tipo B (fluyjo independiente),
respectivamente.
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