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RESUMEN

Objetivo. Reportar un caso de acidosis lactica secunda-
ria a neoplasia pancreatica.

Diseno. Reporte de caso.

Lugar. UCI de un hospital de tercer nivel de México.
Paciente. Mujer de 62 afios de edad con carcinoma de
pancreas.

Intervenciones. Quimioterapia (gemcitabina, 1000 mg/
m?/semana).

Mediciones y resultados principales. Tomografia ab-
dominal, biopsia de pancreas (1996). Un afio mas tarde
la paciente ingres6 a la UCI por dolor abdominal, vomi-
to y taquipnea. Los examenes de laboratorio revelaron
pH 6.8, PaO, 132 mmHg, PaCO, 13 mmHg y acido lacti-
co 25.3 mg/dL. El tratamiento consistié en la infusién de
bicarbonato de sodio (3 mEqg/h) durante 11 horas. Al tér-
mino de este tiempo los examenes de laboratorio mos-
traron pH 7.5, PaO0, 97 mmHg, PaCO, 42 mmHg y
acido lactico de 6.6 mg/dL. Fue egresada en buenas
condiciones tres dias después.

Conclusioén. La acidosis lactica puede presentarse en
pacientes con cancer.
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El &cido lactico, producto intermedio de la glucdli-
sis, es precursor y producto final del metabolismo
de la glucosa. Con diversos grados, su produccion
se realiza en los tejidos corporales.! La acumula-
cion de lactato puede resultar de un aumento en su
produccion o de disminucion en su eliminacién. Se
considera que el grado de hiperlactatemia refleja la
severidad de la hipoxia tisular, con expectativas
pobres de sobrevida ante su presencia.?

* Jefe de la Unidad de Quimioterapia, Hospital General de México.
T Unidad de Quimioterapia, Hospital General de México.
* Departamento de Medicina Interna, Hospital ABC.

SUMMARY

Objective. To report a case of acute lactic acidosis due
to pancreatic neoplasm.

Design. Case report.

Setting. ICU of tertiary care hospital of México City.
Patient. A 62-yr-old woman with pancreatic carcinoma.
Interventions. Chemotherapy (gemcitabine, 1000 mg/m?/
weak).

Measurements and main results. Abdominal CT scan,
biopsy of pancreas (1996). A year later the patient was
admitted to the ICU because she had severe abdominal
pain, vomiting and tachipnea. Laboratory test revealed
pH 6.8, PaO, 132 mmHg, PaCO, 13 mmHg and lactic
acid 25.3 mg/dL. The treatment consisted in sodium bi-
carbonate infusion (3 mEg/h) during 11 hours. At the
end of this time the laboratory tests showed pH 7.5,
PaO, 97 mmHg, PaCO, 42 mmHg and lactic acid 6.6
mg/dL. She was discharged in good conditions three
days later.

Conclusion. Lactic acidosis may be present in patients
with cancer.
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Existen diversas alteraciones que inducen la for-
macion de acidosis lactica. Su asociacion con neo-
plasias ha sido descrita primordialmente con leuce-
mia, pero también se observa con cancer de
mama, pulmén y colon.?

La gemcitabina, 2’-2’ difluorodeoxicitidina, analo-
go de las pirimidinas, se emplea en el tratamiento
de diversas neoplasias, (pancreas, mama, ovario y
células no pequeiias de pulmoén.® Su mecanismo de
accion fundamental consiste en la inhibicion de la
sintesis del ADN, sin embargo, se le atribuyen otros
mecanismos que inducen su autopotenciacién, en-
tre ellos, la inhibicién de la enzima ribonucledétido
reductasa y del ARN. Los efectos téxicos de mayor
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grado de intensidad que se asocian con la aplica-
cion de este analogo son diversos, pero su frecuen-
cia es baja; entre ellos leucopenia grado lll, 6.1 a
6.8% y grado IV de 0 a 2.3%, neutropenia grado Il
de 18.2% a 23.3% y grado IV de 6.3 a 7%, alopecia
grado lll 2.3%, grado IV 0%, nausea, vomito y dia-
rrea de 3.3% a 26.7%, infeccion asociada a neutro-
penia grado Il 0% y grado IV en 2.3%; proteinuria,
retencién azoada y disnea grado |, de 1 a 11%.* El
aumento de transaminasas y trombocitopenia son
poco frecuentes.

Se describe el caso de una paciente con carci-
noma pancreatico que desarroll6é acidosis lactica.

METODOS

Los niveles séricos de acido lactico fueron determi-
nados a través del método inmunoquimico, con va-
lores de normalidad entre 0.6 y 2.2 mmol/mL (varia-
cion de 5%).

REPORTE DEL CASO

Una mujer caucasica, de 62 afos, fue admitida al hos-
pital por dolor abdominal y vémito. Tenia antecedentes
de histerectomia total, apendicectomia vy litiasis re-
noureteral derecha; se le diagnosticé hipertension arte-
rial en 1995 y recibia tratamiento con betabloqueado-
res y agentes tiazidicos.

Se detecto hiperglicemia 3 meses previos a su
ingreso hospitalario la cual fue tratada con gliben-
clamida/metformina, 15 mg/dia, manteniendo ade-
cuado control glicémico.

En junio de 1996, se quejo de dispepsia, perdi6 6
kg de peso en 14 dias y notd dolor abdominal, sin
respuesta a tratamiento sintomatico. Mediante tomo-
grafia computada abdominal fue observada una ima-
gen sdlida en la cabeza del pancreas, sin cambios
inflamatorios sobre la grasa peripancreatica. En
agosto de 1996, al realizar biopsia por laparoscopia,
el estudio histopatolégico mostré adenocarcinoma
pancreatico poco diferenciado y se documentaron
metastasis hematicas en los segmentos 2, 3y 4.

El antigeno carcinoembrionario fue 0.6 mg/mL y
el Ca sérico de 19.9 mg/mL. Se inici6 quimioterapia
con gemcitabina a dosis de 1000 mg/m?, semanal-
mente. La tolerancia fue adecuada, sin embargo se
detect6 trombocitopenia en varias ocasiones e in-
tenso prurito.

En junio de 1997, el Ca sérico aument6 141 mg/
mL. Ademas, refirio dolor abdominal epigéastrico
leve, nausea persistente y adinamia, recibio terapia
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sintomatica con analgésicos y antieméticos mostran-
do pobre respuesta. Dos semanas después recibid
la dosis numero 38 de gemcitabina; tuvo dolor abdo-
minal intenso y vémito de contenido gastrobiliar en 4
ocasiones, dos dias antes de recibir la quimiotera-
pia. Se hospitalizé encontrandose tension arterial de
210/100 mmHg, frecuencia cardiaca 120/min, fre-
cuencia respiratoria 29/min, piel marmoérea, deshi-
dratacion grado Il y dolor abdominal difuso. Los con-
teos hematoldgicos mostraron hemoglobina 16 g/L,
hematécrito 48%, leucocitos 9,900/mm3, plaquetas
166,000/mm?; sodio 146 mEqg/L, potasio 4.5 mEq/L,
cloro 104 mEg/L, glucosa 271 mg/dL, nitrégeno urei-
co sanguineo 33 mg/dL, creatinina sérica 2.2 mg/dL,
TGP 49 UI/L, calcio 9.9 mg/dL, magnesio 1.6 mEg/dL,
amonio 105 mm/L (normal 11 a 35 mm/L) y acido
lactico 25.3 mg/dL. Se inici6 terapia con infusion in-
travenosa de cristaloides, oxigeno suplementario,
metoprolol, omeprazol y meperidina; el hipoglicemian-
te fue suspendido.

A pesar de las medidas anteriores, aumento el
trabajo respiratorio, los gases arteriales mostraron
pH 6.8, PaO, 132 mmHg, PaCO, 13 mmHg, por lo
que la paciente fue admitida a la unidad de cuida-
dos intensivos donde se inicié infusién constante
de bicarbonato de sodio a razén de 3 mEqg/hora;
después de 11 horas de tratamiento los gases arte-
riales mostraron pH 7.5, PaO, mmHg 97, PaCO,
42, HCO, 32 mEqL y el acido lactico disminuyo a
6.6 mg/dL.

La evolucion clinica fue adecuada, no obstante,
los conteos plaquetarios permanecieron bajos,
59,000 mm3. La TAC de abdomen no evidencio
cambios en las lesiones hepaticas, bazo de tamafo
normal, sin absceso intraabdominal; antigeno carci-
noembrionario 4.7 mg/dL y Ca 19.9 mg/dL.

Endoscopicamente se documentd gastritis con-
gestiva sin sangrado activo, se descarté coagula-
cion intravascular diseminada. La biopsia de médu-
la 6sea revelé cambios megaloblasticos en la serie
roja y fibrosis reticulinica grado I, se implementd
tratamiento con hematinicos y se agregé antibioti-
coterapia a base de cefalosporina de tercera gene-
racion. Durante los siguientes 3 dias, las cuentas
plaquetarias aumentaron a 134,000/mm3. Los nive-
les de acido lactico continuaron en rangos de nor-
malidad. La paciente fue egresada en buenas con-
diciones generales.

Dos semanas después las pruebas de funcién
hepatica mostraron TGP 137 UI/L, TGO 8 UI/L, fos-
fatasa alcalina 235 mg/dL, DHL 454 mg/dL, la bilirru-
bina total ascendié de 9 a 18.6 mg/dL, la indirecta a
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13.3 mg/dL y la directa 5.3 mg/dL; la albumina des-
cendio a 1.8 g/L; el antigeno carcinoembrionario fue
de 15 mg/dL y el Ca de 19.9 mg/dL. La paciente re-
husé tratamiento hospitalario y fallecié 2 semanas
mas tarde.

DISCUSION

El acido lactico es un producto intermedio de la glu-
colisis, se le considera tanto precursor como pro-
ducto final del metabolismo de la glucosa; 50% a
60% del total producido deriva del recambio de la
glucosa, 20% de alanina 'y 30% del glucégeno o de
otros aminoacidos; su concentracion depende del
piruvato citoplasmatico, pH intracelular y del indice
NADH/NAD+. Su sintesis se lleva a cabo en casi
todos los tejidos corporales, los eritrocitos, el cere-
bro y el musculo estriado, son los sitios organicos
de mayor produccién de lactato y se metaboliza
principalmente en el higado, donde existe la capa-
cidad de extraer hasta 3,400 mmol/dia.®57

La acidosis lactica fue descrita en 1961 por Huc-
kabee' quien la reconocié como una causa de aci-
dosis metabdlica. El acimulo de acido lactico pue-
de ser secundario al aumento en su produccién o
disminucion en la eliminacion, representado por
baja del metabolismo oxidativo del piruvato. La glu-
colisis anaerobia produce acido lactico, ATP y
agua, sin cambio en el numero de hidrogeniones.
La fuente de hidrogeniones (H+) en la acidosis lac-
tica es el ATP, ya que al mezclarse con el agua se
produce ADP3 y H+, bajo condiciones aerobias, el
H+ es reutilizado para reconstituir ATP; la acidosis
lactica se produce cuando disminuye la utilizaciéon
de hidrogeniones por hidrolisis de ATP.

La gluconeogénesis amortigua la presencia de
los H+, ante disminucion de la misma aumenta la
produccion de acido lactico.'37-1°

El caso aqui presentado es un ejemplo de los
criterios establecidos para el diagnéstico de acido-
sis lactica; se consideran pH < 7.35, acido lactico >
5 mEg/L y ausencia de otras causas de acidosis.'?

Cohen y Woods clasificaron la acidosis lactica
en tipos, los Ay B. En la primera se incluyen diver-
sas causas que condicionan pobre oxigenacion ti-
sular; mientras que en la segunda se engloban a
las toxinas, farmacos o enfermedades que no indu-
cen hipoxia tisular. Tiene alta incidencia entre pa-
cientes diabéticos o con infecciones bacterianas
por E. Colio Klebsiella.'>"81" Consideramos que el
paciente, motivo de este reporte, cursé con trastor-
no metabdlico tipo B ya que carecia de evidencia

de alteraciones de la perfusién tisular o condicio-
nantes de hipoxia, por otra parte fue tratada con bi-
guanidas y en presencia de neoplasia pancreatica
avanzada. Se detectaron sintomas gastrointestina-
les, de evolucién subaguda, compatibles con intoxi-
cacion por biguanidas.!

Se descarto infeccion ya que los cultivos fueron
negativos. Comunmente, la acidosis lactica se de-
sarrolla en forma subita manifestandose por estu-
por, coma o respiracién de Kussmaull. El promedio
de duracién de la enfermedad a la presencia de aci-
dosis lactica es de 6 dias.”®'" La acidosis lactica
induce disminucion de la contractilidad miocardica,
del gasto cardiaco, tensién arterial, flujo hepatico y
renal y predispone a bradicardia, arritmias ventricu-
lares y disminuye la capacidad de respuesta a ca-
tecolaminas.!212

El nivel sérico de lactato, documentado en este
caso, es de mal prondstico a corto plazo. Se consi-
dera que el grado de hiperlactatemia refleja la se-
veridad de la hipoxia tisular, con cifras > 4.4 mEq/L,
los indices de mortalidad aumentan de 18 a 73%;
s6lo 11% de los pacientes con cifras superiores a
4.4 mEg/L con choque séptico y 50% con intoxica-
cion por biguanidas sobrevive.! 681113

En la alteracion metabdlica del caso reportado la
hiperglicemia secundaria, ingesta de biguanida,
carcinoma pancreatico con metastasis hepaticas y,
raramente, el tratamiento con gemcitabina, pudie-
ron haber influido en su desarrollo. La asociacion
de acidosis lactica con neoplasias ha sido descrita
primordialmente con leucemias. Sculier,® describid
25 casos de acidosis lactica asociada a neoplasias,
de ellos, 10 fueron leucemias, 9 linfomas y 6 tumo-
res solidos.

Entre las neoplasias solidas 3 pulmonares, 2
mamarias y 1 de colon. Veinte mostraban metasta-
sis hepaticas; los niveles séricos de acido lactico
oscilaron entre 8.2 y 42 mEg/L; solamente en 10 se
corrigio la acidosis. El mecanismo fisiopatologico
involucrado en este binomio no es claro.

Se considera que las neoplasias hematoldgicas
utilizan vias metabdlicas anaerdbicas; se ha obser-
vado que la produccién de acido lactico incrementa
de 8 a 20 veces en células leucémicas bajo condi-
ciones de anaerobiosis. Otro mecanismo involucra-
do en la genésis de esta acidosis es la viscosidad
sanguinea.

Se ha observado que la severidad de la acidosis
correlaciona con el conteo leucocitarlo y el porcen-
taje de blastos en la médula ésea, lo que puede
aumentar la viscosidad, disminuir la microcircula-
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cion e interferir con la perfusion tisular. En neopla-
sias solidas, se atribuye la génesis de la hiperlacta-
temia a la disfuncion hepatica secundaria a metas-
tasis de este 6rgano. No obstante, los tumores
soélidos pueden tener produccién enddgena de &ci-
do lactico, la cual depende del tipo de tumory de la
histologia. Otro argumento considerado en neopla-
sias solidas es la disminucion de la oxigenacion ti-
sular por acelarado recambio celular.36°10.14

En ausencia de terapias con biguanidas, los
diabéticos cursan con alteraciones del metabolis-
mo del acido lactico, proponiéndose como expli-
cacion la participacion de inadecuadas cantida-
des de insulina circulante y supresion mitocondrial
de la enzima piruvato deshidrogenasa.''" El fen-
formin puede inducir acidosis lactica que se ob-
serva en uno de cada 4,000 pacientes que ingie-
ren este farmaco y en uno de 40 a 80,000 que
reciben otra biguanida. Estos medicamentos in-
terfieren con la produccion y eliminacién del aci-
do lactico mediante diversos mecanismos, entre
ellos, disminucién del potencial redox, lo que au-
menta la produccion intracelular de acido lactico;
reducen el metabolismo hepatico y crean acido-
sis intracelular, que inhibe la gluconeogénesis y
la actividad de la piruvato-deshidrogenasa. Ade-
mas, poseen un efecto inotrépico negativo lo que
conduce a disminucién del gasto cardiaco y del
flujo sanguineo hepético.

Otras causas que predisponen a la presencia de
toxicidad por biguanidas son la disfuncién cardiovas-
cular, hepatica, renal, pulmonar, nefrotoxinas, hipo-
volemia, ingesta de alcohol y edad avanzada.'"

La gemcitabina ha mostrado inducir diversos
efectos adversos, entre los que destacan leucope-
nia, anemia, nausea y vomito en grados ligeros. No
encontramos reportes que sugieran mayor predis-
posicién a infecciones ni al desarrollo de acidosis
lactica con este farmaco, hasta el momento.*'s"®

Se reporta que el bicarbonato no debe ser em-
pleado como medida terapéutica primaria ya que re-
duce aun mas el pH, por acidificacion paraddjica a
nivel intracelular y del liquido cefalorraquideo pues
disminuye el aporte de oxigeno tisular y eleva la per-
meabilidad de membranas a las biguanidas. Se con-
sidera que el bicarbonato debe ser empleado cuan-
do el pH es menor a 7.2 o cuando el bicarbonato
sérico se encuentra entre 10y 12 mEq/L."3"

La eficiencia de la hemodialisis por intoxicacion
secundaria a biguanidas depende de la cantidad
ingerida y del farmaco consumido, el fenformin no
es dializable.™®"
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En México, no se dispone actualmente de diclo-
roacetato, sin embargo, en otros reportes se ha es-
tablecido que activa a la piruvato deshidrogenasa,
disminuye la produccion de acido lactico intracelu-
lar y aumenta la disponibilidad de acido lactico. Se
ha observado que su empleo no induce cambios
clinicos importantes en las concentraciones de pH,
sobrevida ni el comportamiento hemodinamico del
paciente con acidosis lactica.'?'"12

En los casos asociados a neoplasias el trata-
miento de la lesidon primaria mejora el desequilibrio
metabdlico, quienes no reciben tratamiento o no
responden a la quimioterapia tienen prondstico
desfavorable.?s

CONCLUSIONES

La acidosis lactica resulta de un severo problema
metabdlico que se presenta también en pacientes con
cancer y que refleja cominmente un pobre prondstico
de sobrevida. En el paciente con cancer los mecanis-
mos fisiopatoldgicos involucrados en el desarrollo de
dicha alteracion incluyen alto recambio celular, pro-
duccién incrementada de lactato y disfuncién hepati-
ca. Su asociacion con neoplasias es predominante
con entidades hematoldgicas y se debera descartar la
presencia de otros factores promotores de hiperlacta-
temia para establecer un 6ptimo tratamiento que pue-
de redundar en mejoria de las expectativas de sobre-
vida de estos pacientes. En pacientes con neoplasias
malignas, avanzadas, en particular pancreas e hiper-
calcemia deberia evitarse el uso de biguanidas.
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