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Resumen:

Cuando hablamos del aclaramiento de lactato debemos conocer con claridad
la complejidad del proceso, pues abarca todo el metabolismo del lactato
desde su produccion hasta su remocion: a este proceso se ha denominado
equilibrio reversible de lactato. Este concepto que permitird entender
mejor los procesos dindmicos de su metabolismo no como producto final
o de desecho (segun, tradicionalmente, se nos ha hecho creer) sino, mas
bien, como un producto intermedio que ejerce funciones especificas y bien
definidas que lo convierten no so6lo en indicador de perfusion tisular sino en
un indicador global del metabolismo celular.
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Abstract:

When we talk about lactate clearance we have to be clear about the complexity
of the process, since it involves the metabolism of lactate from its production
to its removal what has been called reversible lactate equilibrium, this
concept that will allow us to better understand the dynamic processes of
its metabolism not as a final product or waste, as we have traditionally been
led to believe, but rather as an intermediate product with specific and well-
defined functions that make it not only an indicator of tissue perfusion, but a
global indicator of metabolism cell.
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Sistematicamente noshan vendidolaideade queel lactato es el resultado
final del metabolismo anaerobio y como tal se lo ha considerado un
indicador de perfusion tisular que se eleva en circunstancias de deuda
de oxigeno, verdad ésta que resulta ser a medias y que ha sido sometida
a debate y replanteada en los ultimos afios, llevando a generar nuevas
hipdtesis que han reivindicado el papel importante que cumple el
lactato como un producto intermediario capaz de cumplir diversas
funciones beneficiosas para el organismo-'?

Han sido numerosos los estudios planteados que nos han dado luces en
la comprension de la dindmica y entendimiento de las implicaciones
reales del lactato.

Eneste sentido, Brooks menciona: “‘para comprender mejor el concepto
de la dinamica del lactato se debe tener en cuenta que continuamente
hay una tasa de aparicion y a la vez una tasa de remocion de lactato
debido a la reversibilidad de la reaccion. Esto crea un balance entre
la tasa de aparicion y la tasa de remocion, que se ha denominado
equilibrio reversible del lactato o lactate tournover” >*

Este balance entre la aparicion y la remocion de lactato determina que
incluso en condiciones basales de normalidad, en individuos sanos
y con niveles Optimos de oxigenacion se produzca en el organismo
cantidades de lactato suficientes para mantener niveles sanguineos de
0.7 a 1 mmol/l. Debemos mantener clara esta misma premisa: es este
balance entre la produccion (tasa de aparicion) y el catabolismo (tasa de
remocion) del lactato el que va a determinar también su incremento.’

Aunque para Brooks el musculo esquelético es el principal sitio de
produccion de acido lactico, también manifiesta que existen otros
lugares capaces de producirlo; v.gr.: cerebro, hematies, intestino y piel.

La produccion aproximada de lactato es de 1.400 mmol/dia de los
cuales el 25% se produce en el musculo esquelético, 25% en la piel,
20% en el cerebro, 20% en los hematies y 10% en el intestino. Habra
que considerar, ademas, que en los pacientes en estado critico la
produccion de lactato puede realizarse también en sitios diferentes de
los habituales; v.gr.: pulmon y sitios de infeccion-inflamacion.

En este contexto Brooks, ademas, afirma que el factor més importante
que regula la produccion de lactato es el sistema receptor beta-
adrenérgico, mientras que autores como Katz y Saltin consideran que
el factor regulador primordial es la disponibilidad de oxigeno.®

Tradicionalmente se ha considerado que el higado es el sitio principal
de aclaramiento del lactato donde, por mecanismo de difusion,
atraviesa la membrana del hepatocito para convertirse en piruvato
por accion de la lactato deshidrogenasa NAD dependiente, y luego
ocurre la gluconeogénesis. Se considera que entre 50 y 60% del lactato
generado se aclara en este sitio; 40% en el rifion y 10% en el corazon.
La aseveracion que da al higado el protagonismo en el aclaramiento
del lactato, durante el ejercicio no parece estar ain clara, pues se ha
demostrado que el musculo cardiaco utiliza lactato como sustrato tanto
en reposo como durante el ejercicio, y seria el misculo esquelético el
principal sitio de aclaramiento de lactato durante el ejercicio.®

Durante el gjercicio 75 a 80% del lactato es eliminado por oxidacion y
el restante 20% transformado en glucosa y glucogeno.'

Con todo lo mencionado, resulta casi obvio pensar que lo que regula la

concentracion de lactato en la sangre es su tasa de eliminacion, que es
independiente de su concentracién maxima cuyo rango en condiciones
de reposo, estd comprendido entre 4 y 16 mmol/l en un tiempo
estimado de 15 minutos.”®

Este intercambio de lactato, denominado equilibrio reversible de lactato
o lactato turnover, es un proceso sumamente dindmico que requiere
para su funcionamiento de un transporte rapido entre los distintos
tejidos y Organos para cumplir sus funciones.!

En este contexto, multiples autores y publicaciones han dado su
explicacion e interpretacion al proceso de transporte del lactato a través
de la membrana celular; me permito citar a Gladden y su publicacion
de 1996 donde sefiala los mecanismos mediante los cuales el lactato
atraviesa el sarcolema: “l.- Difusion facilitada con ayuda de los
transportadores de lactato que se ocupan de aproximadamente el
70 a 90% del transporte. 2.- Una cantidad infima se mueve a través
del intercambio de aniones inorganicos (CT o HCO,-). 3.- Difusion
simple”. !

Este proceso es facilitado por mecanismos especificos de transporte
de lactato, a los cuales se los denomina lanzaderas especificas, que
incluyen a los transportadores de monocarboxilatos (MCT).!>12-16

Esta hipotesis de la lanzadera especifica de lactato fue propuesta
por Brooks en 1985, y en ella manifiesta: “ésta desempefia un papel
especifico e importante en la distribucion de la energia que generan los
carbohidratos entre los distintos compartimientos tisulares y celulares”.
Asevera, ademas, que “el lactato funcionaria como una especie de
metabolito intermediario entre los carbohidratos y los productos finales
del metabolismo™.!

Posteriormente Brooks, en 1998, amplia su hipotesis mencionando
la existencia de lanzaderas especificas de lactato intracelular, dando
relevancia a los transportadores de monocarboxilatos al sefialar que
podrian ser los encargados de transportarlo al interior de la célula y
acelerar los procesos a nivel mitocondrial, permitiendo la movilizacion
y distribucion de este sustrato en los distintos compartimientos para,
de esta manera, asegurar una fuente de energia potencial cuando el
organismo lo requiera como acontece durante el esfuerzo fisico o el
ejercicio. !¢

Este mecanismo de transporte especifico funciona como un sistema
de cotransporte mediante el cual el lactato en su isoforma L-lactato
obligatoriamente tiene que emparejarse con un proton para ser
transportados por gradiente electroquimico e intercambiarse; por cada
anion se transporta un proton (Figura 1)."'

Como hemos podido apreciar a lo largo de esta revision,
el proceso de aclaramiento del lactato es dinamico y en
¢l intervienen multiples factores, y en si la medida de las
concentraciones de lactato es un camino para hacer visible el
equilibrio entre la tasa de produccién y la tasa de remocion de
lactato, determinadas por la cinética de la glucdlisis, la lactato
deshidrogenasa y la respiracion mitocondrial.®
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Figura 1. Lanzadera de lactato intracelular. Tomado de Gladden, 2004.

IMPLICACIONES CLINICAS DEL ACLARAMIENTO
DEL LACTATO EN EL PACIENTE CRIiTICO

El paciente critico es la expresion de la disrupcion de la
homeostasis cuyo equilibrio interno y la integridad de los
sistemas falla por distintas causas que, al final, producen
lesion tisular; su expresion mas elocuente es el sindrome
de disfuncion multiorganica que puede ser reversible o
irreversible dependiendo de la severidad, de la rapidez del
diagndstico e instauracion del tratamiento. Por tanto, es
lo6gico entender que es indispensable disponer de herramientas
sensibles y especificas que permitan la identificacién precoz
de la disrupcion de la homeostasis y, por tanto, la instauracion
rapida y agresiva de terapéuticas encaminadas a minimizar
el dafio tisular y la disfuncion multiorganica que, en ultimo
término, determinara la supervivencia o no.

En esta busqueda de herramientas surge el lactato,
inicialmente ligado al concepto de hipoperfusion tisular, y
visto como producto de desecho del metabolismo anaerobio;
este concepto, como lo hemos precisado, es extremadamente
simplista. Es mejor hablar de equilibrio reversible del lactato
y entender que existen diferentes factores que favorecen la
conversion de piruvato a lactato que conviene mencionarlos:
1.- Disfuncién de la microcirculacion, con la consiguiente
hipoperfusion regional. 2.- Exceso de glicolisis que excede a
la capacidad de accion de la piruvatodeshidrogenasa, causado
por el incremento de la actividad del sistema beta-adrenérgico,
incremento de la liberacion de citoquinas, acumulacion de
leucocitos en el sitio de la infeccion, etcétera. 3.- Disminucion
de la actividad de la piruvatodeshidrogenasa, como se puede
observar en el abuso de alcohol. 4.- Disfuncion mitocondrial
que impide la incorporacion al ciclo de Krebs como acontece
en la sepsis o en la toxicidad por farmacos."

Una vez que hemos contextualizado de manera coherente los
conceptos basicos, podemos incorporar al lactato como una
herramienta tanto diagnostica como pronostica en la valoracion
de nuestros pacientes criticos; para el efecto, me permitiré
realizar un recorrido a través de la historia del lactato y las
implicaciones clinicas derivadas de los estudios mas importantes
realizados hasta la fecha cuya contribucion ha derivado en el
uso del lactato como una herramienta de tamizaje (“screening”).

Tal es asi que, desde el descubrimiento del lactato por Karl
Wilhelm Scheele en 1780 en la leche cortada, han sido
grandes los aportes en la busqueda de la incorporacion del
lactato como una herramienta de diagndstico y prondstico
de severidad. Debemos mencionar aportes importantes
como el de Trasaburo Araki que demostré que el lactato se
incrementaba en los estados en los cuales es evidente el
déficit de oxigeno. Pero fue el quimico aleman Joseph Scherer
que, en 1843, logré demostrar la presencia de lactato en la
sangre humana de mujeres moribundas con fiebre puerperal.
Siendo estos hallazgos quizé la mecha que encendi6 el fuego
por la bisqueda constante de nuevas evidencias; es asi como
en posteriores investigaciones como las de Carl Folwarczny en
1858, encuentran asociacion entre cancer y niveles elevados de
lactato en sangre especificamente de pacientes con leucemia;
no menos importante fue el hallazgo descrito por Salomon,
en 1878, que observo la asociacion de niveles aumentados de
lactato en enfermos con EPOC, neumonia, tumores sélidos y
falla cardiaca. Casi 100 afios después Fletcher describe como
en condiciones anaerdbicas el musculo esquelético incrementa
la produccién de lactato el cual retorna a niveles normales
cuando la disponibilidad de oxigeno es 6ptima.20-22

Ya en 1964 Broder y Weil reportan que los niveles de lactato
mayores de 4 mmol/l al momento de la admision hospitalaria
se asocian con mayor riesgo de mortalidad.”

Sin embargo, el estudio icono constituye el realizado en
1970 por Max H. Weil en 142 pacientes con diagndstico de
choque; en ¢l determina que el lactato es el mejor marcador
para discriminar la mortalidad, a la vez que permite una
monitorizacion dindmica de los cambios de las concentraciones
de lactato a lo largo de las 24 horas, y concluye que estos
cambios dindmicos en la concentracion de lactato tienen
mayor valor prondstico en los pacientes criticos. Este concepto
ahora es conocido como clearance o depuracion de lactato.?*

Hussain, en 2003, presentd una revision de 137 pacientes
hospitalizados en cuidados intensivos y concluy6é que tanto
el lactato medido al ingreso como el medido a las 24 horas
estaba significativamente elevado en los pacientes que
no sobrevivieron, en comparaciéon con los sobrevivientes
(p=0.002); el analisis realizado de subgrupos entre los
pacientes con trauma y cirugia abdominal mayor determina
similares resultados y quizas lo mas interesante es el analisis
de subgrupos que efectia de acuerdo al tiempo de depuracion
y su asociacion con la mortalidad: aquellos pacientes en los
cuales el lactato se normalizaba en las primeras 24 horas la
mortalidad alcanzaba 10%, el grupo cuya normalizacion
ocurria entre 24 y 48 horas la mortalidad fue de 20%, en
aquellos con depuracién mayor de 48 horas la mortalidad fue
de 23%, y en aquellos en los cuales el lactato nunca depurd la
mortalidad alcanzo 67%.%

En 2010, Soliman y colaboradores realizan un estudio
en unidades de cuidados intensivos médico-quirtrgicas,
reclutando 433 pacientes; definieron la hiperlactatemia
con valores de lactato medido en sangre igual o mayor de
2 mmol/l. Sus resultados mas importantes dan cuenta de
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que 45% de los pacientes que intervinieron en el estudio
tenian hiperlactatemia y establecieron que hay asociacion
directamente proporcional entre las concentraciones de lactato
y la mortalidad. Asi, pudo observarse que aquellos pacientes
con concentraciones de lactato entre 2 a 4 mmol/l habia una
mortalidad de 17%, aquellos con concentraciones mayores de
8 mmol/l la mortalidad llego a 67%. Unos aspectos interesantes
en este estudio fueron, ademas, que se correlacion6 con mayor
estancia hospitalaria en UCI y que tenian scores de severidad
(APACHE 11 Y SOFA) mas altos.”

En los ultimos afios la tendencia es monitorizar los cambios
dindmicos del lactato; es asi que en 2011 Alistair Nichol
realiza un estudio prospectivo multicéntrico que abarcé 4
unidades de cuidados intensivos; su objetivo fue determinar la
asociacion entre los valores de lactato dindmico recolectados
en las primeras 24 horas de la admisién a UCI y la mortalidad.
Para el efecto, se reclut6 5.041 pacientes, obteniéndose 36.673
muestras en las primeras 24 horas, el promedio de lactato
ponderado y el cambio de lactato en las primeras 24 horas y
se los asocid con riesgo de muerte hospitalaria. Los 2 fueron
predictores independientes de mortalidad hospitalaria de
manera lineal; es decir que por cada incremento de unidad
tanto en el lactato ponderado como en el cambio de lactato
en las 24 horas, el riesgo de muerte se incrementa en 37%
(OR 1.37, 1.29 a 1.45; p < 0.0001) y 15% (OR 1.15, 1.10 a
1.20; p <0.0001), respectivamente. Ademas, se determind que
estos cambios dindmicos cuando se combinan con el Score
APACHE 11, mejoran la prediccion prondstica.?”’

Como hemos podido apreciar a lo largo de este recuento de
estudios, varios han sido los indicadores relacionados con
el lactato que se han usado, sea lactato ponderado, cambio
de lactato, depuracion de lactato o lactato arteriovenoso;
todos ellos, en su momento, han demostrado ser indicadores
independientes de mortalidad en el paciente critico; por tanto,
la evidencia avala su uso, ademas de que tanto técnicamente
como por costos es facil realizarlo y la informacion diagnostica
y pronoéstica que brinda es extremadamente util, siendo
actualmente incluido en las guias de manejo; v.gr.: campafa
de sobrevida de la sepsis 2016, donde es usado como objetivo
terapéutico. Quiza el tiempo y futuros estudios permitiran
definir las implicaciones clinicas del aclaramiento del lactato
en distintos estados patologicos.
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