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Lactato ¿marcador de hipoperfusión?

Resumen

El lactato es un producto intermediario en el metabolismo de los carbohidratos y 
del metabolismo no esencial de los aminoácidos. La complejidad de interaccio-
nes metabólicas e intercelulares hace posible considerar al lactato un producto 
de reserva metabólica más que un producto de desecho. Durante décadas las 
concentraciones elevadas de lactato sanguíneo se han considerado factor de mal 
pronóstico. Actualmente el tratamiento dirigido a disminuir el lactato parece muy 
prometedor. La disminución de las concentraciones de lactato como meta tera-
péutica ha demostrado reducir los índices de mortalidad en pacientes con choque 
séptico. Sin embargo, este comportamiento no es constante en los diferentes 
estudios que se han realizado a este respecto. Reflexiones recientes surgidas a 
partir de estudios realizados al final del siglo anterior y a principios de éste ponen 
en duda la asociación de lactato con hipoperfusión tisular. Incluso hay trabajos 
que evidencian mayor supervivencia en los pacientes en los que se incrementó 
la concentración de lactato. Existe evidencia bioquímica que justifica la idea del 
lactato como fuente energética en estado de estrés y su posible función como 
marcador de reserva endocrinológica. Por último, es posible que la cinética de la 
producción de lactato pueda interpretarse de dos maneras distintas. La primera, 
como marcador de reserva endocrina y que se lleva a cabo en las primeras horas 
de iniciado el estado de choque séptico y la segunda fase posterior a la anterior y 
que puede explicarse de forma indirecta por hipoperfusión tisular.
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Abstract

Lactate is an intermediate product in the metabolism of carbohydrates and the non-
essential metabolism of amino acids. The complexity of metabolic and intercellular 
interactions makes it possible to consider lactate a metabolic reserve product rather 
than a waste product. For decades high levels of blood lactate have been considered 
a factor of poor prognosis. Currently the therapy aimed at decreasing lactate seems 
very promising. The decrease in lactate levels as a therapeutic goal has shown a 
decrease in mortality rates in patients with septic shock. However, this behavior is 
not constant in the different studies that have been carried out in this regard. Recent 
reflections arising from studies carried out at the end of the previous century and at 
the beginning of this question the association of lactate with tissue hypoperfusion. 
There are even jobs in which there is evidence of greater survival in those patients 
where the lactate level was increased. There is biochemical evidence that justifies 
the idea of ​​lactate as an energy source in a state of stress and its possible function as 
a marker of endocrinological reserve. Finally, it is possible that the kinetics of lactate 
production can be interpreted in two different ways. The first one, as a marker of 
endocrine reserve and that is carried out in the first hours after initiation of the state 
of septic shock and the second phase after the previous one and that can be explained 
indirectly by tissue hypoperfusion.
KEYWORDS: Lactate; Septic shock.
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PERSPECTIVA INICIAL Y SU PANORAMA 
ACTUAL

El organismo produce de forma normal apro-
ximadamente 1500  mmol/día de lactato. En 
términos generales, el músculo estriado es el 
principal productor orgánico de lactato, el me-
tabolismo del mismo se realiza en el hígado y 
los riñones, principalmente.1 La cifra normal de 
lactato se considera en 1 mEq/L.2

Las concentraciones de lactato reflejan el equi-
librio de la producción y la recaptura dentro de 
los tejidos. Desde 1930 el lactato se ha consi-
derado un producto de desecho y resultado del 
metabolismo anaerobio, Waserman2 fue uno de 
los principales autores que concluyeron que el 
lactato era producto de desecho generado por 
la hipoxia tisular.

En 1985 Brooks3 introdujo el concepto de in-
tercambio metabólico de lactato entre tejidos y 
dentro de los tejidos, definido como lanzaderas 
de lactato. El principal órgano que usa la lanza-
dera de lactato para la producción y posterior 
consumo es el músculo estriado.

El lactato tiene varias rutas metabólico-ener-
géticas, tanto gluconeogenéticas como de 
producción de energía. Desde el punto de vista 
metabólico, funciona como un compuesto de re-
serva energética y la disposición de los diferentes 
tejidos para poder usar el lactato como fuente 
de energía se ve influido por el estado de estrés 
metabólico al que están sujetos.4

De aquí las dudas en seguir considerando al 
lactato producto de desecho metabólico.

Evidencia a favor de la hipoperfusión como 
causa de hiperlactatemia

El metabolismo del lactato es muy complejo y las 
concentraciones séricas varían de acuerdo con 

el estado energético, hemodinámico e incluso 
inflamatorio del paciente. Por lo que la idea 
del monitoreo del comportamiento de las con-
centraciones de lactato a lo largo de un tiempo 
determinado propuesto por Vincent en 1983 
ofrece más información que la cuantificación 
al azar.5 Esto dio origen a un término bastante 
criticado actualmente: el aclaramiento de lacta-
to. Más criticada aún a últimas fechas es la idea 
de que las elevaciones en las concentraciones 
de lactato durante el tratamiento del estado de 
choque, sobre todo del estado de choque sép-
tico, son siempre ominosas. Se ha observado 
elevación en las concentraciones de lactato en 
las primeras horas de tratamiento del choque 
séptico sin que se asocie con mal pronóstico.6

Durante años hemos aprendido que las con-
centraciones altas de lactato son evidencia de 
problemas perfusorios graves en pacientes en 
estado de choque. La evidencia científica en 
este aspecto es muy importante; sin embargo, la 
mayor parte de los estudios en este aspecto son 
observacionales.7-10 Vincent, en su trabajo de re-
visión,6 realizó un análisis de 96 estudios sobre el 
lactato en pacientes críticos, de los que incluyó 
13 estudios observacionales, uno intervencio-
nista, cinco realizados en pacientes de cirugía 
general, cinco de cirugía cardiaca, 12 estudios 
observacionales en pacientes de traumatología, 
dos intervencionistas también en pacientes de 
traumatología, 33 estudios observacionales en 
pacientes con sepsis, cinco intervencionistas 
en pacientes sépticos, cuatro en pacientes con 
choque cardiogénico, ocho en pacientes en paro 
cardiaco, tres en pacientes con insuficiencia 
respiratoria y cuatro en los que se analizaron los 
efectos de la modificación de las concentracio-
nes de lactato sérico. En todos ellos se comparten 
tres opiniones básicas. Las concentraciones 
elevadas de lactato son nocivas, la incapacidad 
para disminuir las concentraciones de lactato 
en cierto tiempo incrementa la mortalidad y la 
terapéutica guiada por las concentraciones de 
lactato mejora la supervivencia.
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Llama la atención el estudio de Jones,11 en el que 
no hubo diferencia en la mortalidad al usar las 
concentraciones de lactato en comparación con 
la saturación de oxígeno en sangre como meta 
terapéutica y, además, las concentraciones de 
lactato entre ambos grupos prácticamente fueron 
las mismas a lo largo de su vigilancia.

Es probable que la producción de lactato sea 
independiente del aporte de oxígeno. En 2015 
Contenti12 publicó un trabajo en el que hizo 
evidente la participación de los receptores beta 
para la producción de lactato, debido a que sus 
concentraciones disminuyeron mediante la ad-
ministración de beta-bloqueadores en pacientes 
sépticos. 

Por lo que es importante considerar vías meta-
bólicas diferentes a la hipoperfusión (hipoxia 
tisular) que expliquen las concentraciones ele-
vadas de lactato en el paciente séptico.

Explicación alternativa de la hiperlactatemia en 
el paciente con sepsis

Dentro del manejo crítico de los pacientes con 
choque séptico el apoyo hemodinámico tiene un 
lugar trascendente. La imposibilidad de alcanzar 
las metas hemodinámicas macrovasculares; es 
decir, la precarga y poscarga, se ha asociado 
con mal pronóstico. De forma aún más sutil, 
las concentraciones elevadas de lactato se han 
interpretado como evidencia de hipoperfusión 
tisular mantenida, incluso subclínica.13

La evidencia que existe en la actualidad a favor 
del lactato como marcador de hipoperfusión y 
su asociación con mal pronóstico es amplia.

Sin embargo, razonamientos actuales14 argumen-
tan que las concentraciones elevadas de lactato 
en pacientes con sepsis pueden ser ocasionadas 
por una respuesta metabólica con fines de dar 
energía bajo un estado de intenso estrés, lo mis-

mo que sucede con las concentraciones elevadas 
de glucosa en los mismos eventos.

Por lo que las concentraciones elevadas de 
lactato pueden traducir la capacidad compen-
satoria de un individuo más que un estado de 
hipoperfusión mantenido.

Metabolismo del lactato

El rango de producción de lactato por día en 
condiciones normales varía entre 0.9 y 1 mmol/
kg/día.15 El aclaramiento de lactato por día al-
canza 800-1800 mL/min y se elimina entre 60 
y 120 mmol/h.16,17

El lactato se forma a partir del piruvato durante la 
glucólisis mediante la acción de la deshidrogena-
sa láctica. De tal forma que cualquier situación 
que incremente las concentraciones de piruvato 
aumentará las de lactato. 

Las concentraciones de NAD+ se incrementan 
durante la generación de lactato, el NAD+ es 
uno de los principales aceptores de electrones 
durante la glucólisis, lo que potencializa la ge-
neración de energía. 

El lactato se ha considerado un producto de de-
secho; sin embargo, es un producto metabólico 
que se encuentra en varias rutas de reciclaje con 
una finalidad principalmente energética.

Cada órgano en el cuerpo es capaz de producir 
lactato, el músculo y los eritrocitos son la mayor 
fuente fisiológica de producción de lactato. A 
diario el cuerpo produce 1500 mmol de lactato. 
El hígado (60%) y los riñones (30%) son los prin-
cipales órganos encargados de la eliminación 
de lactato.

En reposo, la producción de lactato está dada 
por la piel (25%), los eritrocitos (20%), el sistema 
nervioso central (20%), el músculo (25%) y el 
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aparato gastrointestinal (10%). Durante el ejer-
cicio intenso, la elevación de lactato en mayor 
cantidad se atribuye al músculo esquelético.

En condiciones de reposo, hay equilibrio en-
tre las concentraciones de lactato y piruvato 
en la sangre. Durante el estrés o el ejercicio, 
el equilibrio se desplaza hacia la producción 
neta de lactato en la glucólisis anaerobia y la 
disminución en la captación de lactato en el 
músculo. Durante la recuperación, o incluso 
cuando se prolonga el ejercicio, el músculo 
esquelético cambia de ser un productor neto a 
un consumidor neto de lactato con captación 
en el músculo y la eliminación de lactato por 
oxidación. Además, parece que el corazón y el 
cerebro pueden contribuir significativamente a 
la captación neta de lactato durante el ejercicio 
para usarlo como combustibles.

La eliminación de lactato se da por dos vías 
principales: mediante la producción de glucosa 
a partir del lactato (ciclo de Cori) que se lleva a 
cabo en el hígado y los riñones, y por una vía de 
oxidación vía piruvato y ciclo de Krebbs. Duran-
te el estado de reposo, la remoción del lactato 
sigue esta segunda vía en 50% y se incrementa 
hasta 70-80% durante el ejercicio, lo que sugiere 
que el lactato cumple una función energética 
durante el estado de estrés.18,19

El músculo estriado produce lactato durante la 
glucólisis, también se encarga de su oxidación 
vía mitocondrial, esta doble función crea un 
equilibrio en la producción y oxidación del lac-
tato.20 Este mecanismo doble, de producción y 
de oxidación de lactato descrito en el músculo, 
también se observa entre células.21 

Existe evidencia del valor energético que tiene el 
lactato en periodos de estrés. Hay estudios rea-
lizados en animales, pero también en pacientes 
en choque cardiogénico y séptico en los que se 
observa que las concentraciones elevadas de lac-

tato son primordiales para mantener la función 
miocárdica22,23 y la disminución de las mismas 
predispone al colapso cardiovascular.24 En el 
cerebro el consumo de lactato se incrementa 
en los estados de estrés. Incluso en el cerebro 
se observa el fenómeno del doble metabolismo 
(producción oxidación célula-célula) entre los 
astrocitos y neuronas adyacentes (lo que se 
conoce como lanzaderas de lactato).25 La evi-
dencia anterior pone en duda el paradigma de 
la acidosis láctica ocasionada por déficit en el 
aporte de oxígeno. 

Entonces, si no es el déficit de oxígeno (como 
marcador de hipoperfusión) la causa de las 
concentraciones de lactato en pacientes con 
sepsis ¿cuál es?

El trabajo clásico de Boekstegers de 199426 
sembró las dudas iniciales en relación con el 
déficit de oxigeno como causa de la elevación 
de lactato en pacientes con sepsis. Encontró que 
incluso en pacientes extremadamente graves 
la cantidad de oxígeno (PO2) en el músculo no 
disminuye por debajo de 30 mmHg y, de hecho, 
se mantenía de forma constante independiente-
mente de la gravedad del proceso en una cifra 
estable de 50  mmHg en promedio; tampoco 
encontró relación entre los niveles de oxígeno 
muscular y las concentraciones de lactato séri-
co, los niveles normales de PO2 en el músculo 
se consideran entre 15 y 30 mmHg. Este trabajo 
puso en duda la hipoxia muscular como origen 
del aumento en las concentraciones de lactato 
en la sepsis.

Asimismo, Sair en 200127 y Levy en 200528 no en-
contraron alteraciones en la cantidad de oxígeno 
muscular y tampoco alteraciones perfusorias 
musculares, a pesar de concentraciones altas de 
lactato sanguíneo. Otros investigadores29 tampo-
co encontraron evidencia de alteraciones en la 
cantidad de oxígeno en otros órganos (corazón, 
cerebro, pulmón).
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Entonces, si no hay evidencia de que exista un 
déficit de oxígeno tisular como tal que explique 
el incremento de las concentraciones de lactato 
en la sepsis, ¿es posible que exista una disfun-
ción mitocondrial como causa del aumento del 
lactato?

Diversos estudios han abordado esta posibilidad. 

La disfunción mitocondrial limita la producción 
de ATP, ocasionada por la disminución del 
aporte de oxígeno a la cadena respiratoria. Sin 
embargo, en pacientes con sepsis y aumento de 
las concentraciones de lactato no se encontró 
deficiencia en la producción de ATP, tampoco 
en las concentraciones de fosfocreatina ni dismi-
nución en el pH intracelular como marcadores 
indirectos de déficit de oxígeno en la cadena 
respiratoria.30-33

Otro punto importante en el metabolismo del 
lactato lo conforma la actividad del complejo 
enzimático piruvato deshidrogenasa. La función 
de este complejo enzimático depende de su es-
tado de fosforilación, de manera que en la forma 
activa (no fosforilada) la actividad de la piruvato 
deshidrogenasa favorece la glicólisis y la bloquea 
en la forma inactiva provocando aumento en las 
concentraciones de lactato.

En las primeras 24 horas de iniciado el choque 
séptico34 la actividad de la piruvato deshidro-
genasa está aumentada, pero posteriormente 
disminuye esta función de forma progresiva. 
Se ha observado que esta disminución de la 
función se relaciona con la acción de dife-
rentes citosinas, especialmente TNF, IL-1 e 
IL-6.35 Esto sugiere que las concentraciones 
de lactato en las primeras horas de iniciado 
el choque séptico son independientes de los 
niveles de oxígeno14 y que después de este 
tiempo, el lactato se incrementa por un efecto 
inflamatorio más que por disminución en el 
aporte de oxígeno.35,36

Alteraciones en el aporte y consumo de oxígeno

Otro abordaje que intenta demostrar que las 
concentraciones elevadas de lactato no tienen 
relación con el aporte de oxígeno y, por tanto, 
con la hipoperfusión se basa en las alteraciones 
en la relación aporte/consumo tisular de oxígeno 
(DO2-VO2).

En varios estudios37-39 que han abordado esta 
ruta fisiopatológica no ha sido posible demostrar 
alteraciones que expliquen las concentraciones 
elevadas de lactato en paciente con sepsis. Los 
niveles de O2 (DO2), incluso por encima del valor 
crítico de aporte, no produjeron disminuciones 
en las concentraciones de lactato. Además, el 
comportamiento de la relación DO2-VO2 no 
fue diferente entre pacientes con lactato alto o 
normal. Las concentraciones de lactato se com-
portan en un amplio rango de valores de DO2 y 
de VO2, sin que exista relación entre ellos. Incluso 
la tasa metabólica del paciente con sepsis es muy 
parecida a la de personas sanas, además de que el 
gasto energético baja en relación con la gravedad 
de la sepsis.39-42 Esto fundamenta la posibilidad 
de que el incremento en el aporte de oxígeno en 
un paciente que no lo necesita puede ser nocivo. 

Ni el incremento en el aporte de oxígeno ni la 
administración de sangre con la misma fina-
lidad han demostrado eficacia en el paciente 
séptico.43,44

Asimismo, Morelli, en 2013,45,46 estudió el 
efecto del esmolol en el tratamiento de paciente 
con choque séptico. La finalidad del estudio 
fue demostrar que la administración de beta-
bloqueadores de acción ultracorta mejora el 
pronóstico de los pacientes sépticos. Pero tam-
bién encontró que las concentraciones de lactato 
fueron menores en los pacientes que recibieron 
esmolol que el grupo control, lo que sugiere la 
acción de la activación beta-adrenérgica en la 
producción de lactato.



939

Duarte-Mote J y col. Lactato

Con todo lo anterior se fundamenta una duda 
razonable en relación con el aumento de lactato 
en pacientes con sepsis explicado por alteracio-
nes en el aporte de oxígeno.

Entonces, si el lactato no es un marcador de 
hipoperfusión ¿cómo explicar toda la evidencia 
actual en favor de este concepto?

Explicación alternativa del incremento de lactato 
en pacientes con sepsis

Para abordar los nuevos conceptos para la 
explicación fisiopatológica de la elevación de 
las concentraciones de lactato en los pacientes 
con sepsis debemos considerar dos situaciones 
interdependientes: la hiperglucemia de estrés y 
el estímulo beta-adrenérgico.

Las concentraciones de glucosa en los pacien-
tes críticos, incluidos los sépticos, están con 
frecuencia elevadas. Esto sobrecarga el sistema 
de la piruvato deshidrogenasa. Como se expone 
en líneas más arriba, la función de la piruvato 
deshidrogenasa en las 24 horas de evolución 
del paciente con sepsis es normal y aún así las 
concentraciones de lactato están elevadas. Solo 
luego de 24 horas su función disminuye, pero a 
consecuencia de la liberación de citosinas proin-
flamatorias.23,35 Esta sobrecarga de este complejo 
enzimático incrementa las concentraciones de 
lactato, sin que este incremento sea explicado 
por hipoxemia. 

Las concentraciones incrementadas de glucosa 
representan un mecanismo de defensa para 
hacer frente a un estado crítico de gran estrés. 
El lactato también contribuye en este aspecto, 
primero produciendo glucosa vía gluconeogé-
nesis a través del ciclo de Cori y después como 
fuente de energía per se.47

La proteólisis incrementada del paciente crítico 
también aumenta las concentraciones de piru-

vato al incrementar la concentración de alanina, 
lo que culminará en la formación de lactato.

Varios trabajos han demostrado el incremento de 
las concentraciones de lactato vía estimulación 
beta2 adrenérgica. Morelli de forma indirecta 
demostró este efecto.46 El estímulo beta2 adre-
nérgico incrementa la actividad de la bomba 
Na/K ATPasa que incrementa las concentraciones 
de lactato.48

La epinefrina incrementa las concentraciones de 
AMPc, que estimula la glucogénesis y glucóli-
sis, que produce ATP y activación de la bomba 
Na/K ATP asa, que a su vez consume energía y 
se genera ADP. 

El ADP, vía fosfofructocinasa, reactiva la glucó-
lisis, lo que genera más piruvato y a la postre 
más lactato. Wutrich, en 2010,49 encontró que 
la capacidad de un paciente para elevar cifras de 
glucemia y lactato favorece el pronóstico. Esto 
habla de un proceso adaptativo.

Los pulmones son uno de los órganos principales 
en la producción de lactato.50 Sin embargo, el 
comportamiento metabólico pulmonar en rela-
ción con la producción de lactato es mixto, es 
decir, que funciona como órgano productor y 
consumidor de lactato, además de que la canti-
dad neta de producción se ve incrementada con 
la administración de epinefrina.51

El sistema muscular constituye otro órgano 
donde la producción de lactato está más in-
tensificada, a diferencia del lecho esplácnico, 
donde más que producir, consume lactato, otro 
de los consumidores de lactato en la sepsis es 
el cerebro.52

Toda esta información fundamenta el argumento 
de que el incremento en las concentraciones de 
lactato sérico conforma una respuesta adaptati-
va, que mejora el aporte calórico del paciente 
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con sepsis, actúa como fuente de energía o como 
precursor de glucosa, por lo que argumentar 
o usar el concepto de aclaramiento de lactato 
como meta terapéutica en el paciente séptico 
puede carecer de fundamento.14	

Dos teorías en conflicto

Históricamente, se ha considerado al lactato 
marcador de hipoperfusión, a pesar de toda 
la evidencia que existe hasta la actualidad 
de que el incremento del lactato, pero sobre 
todo la imposibilidad de disminuirlo dentro 
de un tiempo determinado, se asocia con 
altos índices de mortalidad.53 No obstante, el 
comportamiento del lactato no siempre sugiere 
que el problema sea la disoxia. En 2010 en un 
estudio multicéntrico, el grupo holandés para 
el estudio del lactato54 comparó dos estrategias 
de tratamiento en pacientes con sepsis. En uno 
de ellos (el grupo experimental) el manejo se 
basó en la disminución de las concentraciones 
de lactato al menos de 20% durante 2 horas 
consecutivas en las primeras 8 horas de in-
gresado el paciente a una unidad de cuidados 
críticos. Los resultados mostraron que en el 
grupo de terapia basada en las concentracio-
nes de lactato la mortalidad fue menor. Pese 
a que solo 40% de la muestra analizada fue 
de pacientes con sepsis, el análisis post hoc 
que hacen los autores favorece el tratamiento 
basado en el lactato, excepto en los pacientes 
neurológicos y en los pacientes con ingresos 
tardíos a la UTI.

Sin embargo, llama la atención el comporta-
miento del lactato entre grupos. En el grupo 
control se lograron disminuciones similares en 
las concentraciones de lactato, pese a no ser 
una meta terapéutica como tal. Esto refleja la 
complejidad del metabolismo del lactato y no 
excluye que la elevación en sus concentraciones 
séricas sea una respuesta adaptativa más que 
perjudicial.14

Dos teorías 

Las dos teorías que intentan explicar el com-
portamiento del lactato se basan en dos puntos 
de vista. El primero, que representa a la teoría 
clásica, se basa en la disoxia/hipoxia/ hipoperfu-
sión tisular/con base en la glucólisis anaerobia. 
La segunda, la teoría alternativa, se basa en la 
idea de García-Marik-Bellomo como respues-
ta adrenérgica/metabólica para optimización 
energética.

Es muy probable que la complejidad en el me-
tabolismo del lactato dé cabida a ambas teorías, 
pero con diferente manifestación según el tiempo 
evolutivo del proceso séptico.

Es decir, las concentraciones altas de lactato más 
que demostrar hipoperfusión son marcadores 
de gravedad y de reserva metabólica. Marik y 
Bellomo55 hicieron un análisis metabólico de la 
producción de lactato, mostraron las diferentes 
rutas metabólicas donde el lactato funciona 
como producto generador de energía, incluso la 
misma hiperglucemia de estrés56 va de la mano 
con la generación de lactato con una función 
básicamente energética.

Volviendo al estudio holandés54 los autores hicie-
ron una reflexión interesante que está ganando 
terreno en el ámbito del tratamiento del paciente 
con sepsis. El lactato debe evaluarse a la luz del 
estado clínico del paciente y no conceptualizarlo 
como una meta terapéutica inamovible. 

Con todo lo anterior, es prudente considerar las 
concentraciones de lactato desde otro punto 
de vista, como marcador de reserva energética 
y considerar las pautas actuales terapéuticas. 
Es imposible no considerar toda la evidencia 
científica actual en relación con el lactato como 
producto de desecho; sin embargo, considerarlo 
fuente de energía y valorarlo como indicador 
de reserva orgánica junto con el estado clínico 
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en general del paciente posiblemente mejorará 
nuestra visión del comportamiento metabólico 
del paciente con sepsis.
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