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1. OBJETO Y CAMPO DE APLICACION

El proposito de este documento es realizar una revision sobre
aspectos fisiopatologicos del lactato, su utilidad en el laboratorio
clinico y establecer unas recomendaciones para su medicion.

2. INTRODUCCION

El lactato es un acido fuerte y se encuentra casi en su totalidad
disociado en forma de lactato e 16n hidrogeno.

Mediante la glucolisis el ser humano utiliza la glucosa para
producir energia (figura 1). A partir de cada molécula de glucosa
se generan dos moléculas de piruvato:

glucosa + 2ATP + 4ADP + 2Pi + 2NAD+ => 2 piruvato + 2ADP
+4ATP + 2NADH + 2H+ + 2H,0

La concentracion de lactato esta directamente relacionada con
la disponibilidad de oxigeno. En condiciones aerdbicas el piruvato
se transforma en acetil coenzima A para dirigirse al ciclo de Krebs
y oxidarse totalmente a CO, y agua. En condiciones anaerdbicas
el piruvato se reduce a lactato en una reaccion catalizada por la
enzima L-lactato deshidrogenasa (EC 1.1.1.27) y de esta forma se
regenera el NAD+ y la glucolisis puede continuar.

piruvato + NADH + H" €=> lactato + NAD+
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Figura 1. Esquema de la Glucolisis (obtenido de www.biologia.eud.ar
(Consultado en noviembre de 2009).
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El lactato pasa a la sangre y es transportado hasta el higado donde
puede transformarse de nuevo en piruvato y utilizarse para la sintesis de
glucosa (ciclode Cori, que consiste en laconversion de glucosa alactato
enlaperiferiay delactato a glucosaen el higado) o puede permaneceren
la célula hasta que se restablezcan las condiciones aerdbicas, momento
en que se transformara en piruvato. El lactato es, cuantitativamente, el
sustrato mas importante para la sintesis de glucosa. El que se encuentra
circulando procede sobre todo del muisculo esquelético y, en menor
medida, de eritrocitos, médula renal, cerebro y piel.

En reposo, el higado y en menor medida la corteza renal son los
principales responsables del metabolismo del lactato para formar
glucosa u oxidarse a CO, y agua. Si la concentracion es elevada,
el corazon y el musculo esquelético también pueden oxidarlo. En
condiciones normales, el valor de referencia para el lactato en sangre
es inferior a2 mmol/L (1). Durante el ejercicio, la concentracion de
lactato puede incrementarse desde un nivel medio de 0.9 mmol/L
hasta 12 mmol/L, sin embargo, la concentracion de piruvato en esos
casos se eleva de forma paralela a la de lactato, por lo que larelacion
lactato/piruvato permanece dentro de la normalidad (6/1 0 7/1) (2).

La concentracion de lactato aumenta cuando la tasa de produc-
cion supera la tasa de eliminacion. Su acumulacion puede provocar
una importante disfuncion celular y organica de todos los sistemas
del organismo dando lugar a un cuadro metabolico denominado
acidosis lactica.

3. ACIDOSIS LACTICA

Si el aporte de oxigeno es inadecuado para satisfacer las ne-
cesidades energéticas se produce una acumulacion de lactato que
conduce a una acidosis lactica con un pH sanguineo inferior a 7,35
y la concentracion de lactato en sangre elevada (2).

Tradicionalmente, la acidosis lactica se ha clasificado en dos
categorias: tipo Ay tipo B. La tipo A es la resultante de la hipoxia
tisular y la tipo B se produce con una perfusién normal de los tejidos
y una oxigenacion tisular global adecuada (3).

3.1 Acidosis lactica tipo A

La disminucion de la disponibilidad de oxigeno por los tejidos
debida a un shock de cualquier etiologia (séptico, cardiogénico, hi-
povolémico...) o aunaparada cardio-respiratoria, son las principales
causas de acidosis lactica tipo A. Con menos frecuencia, puede ser
secundaria a enfermedades causantes de hipoxia extrema como el
fracaso respiratorio (4), la anemia intensa (5) o la intoxicacion por
monoxido de carbono (6) o cianuro. La mortalidad es elevada en los
pacientes con acidosis lactica derivada de shock e hipoxia tisular.

Durante el ejercicio intenso o en caso de convulsiones, puede
originarse una acidosis lactica transitoria, clinicamente benigna (7).

3.2 Acidosis lactica tipo B

La acidosis lactica se asocia a trastornos en los que no parece
haber hipoxia tisular como leucemia, linfoma (8) y tumores solidos,
donde puede existir una excesiva produccion de piruvato y lactato
por el tejido neoplasico. También la diabetes mal controlada puede
ser causa de acidosis lactica ya que en el déficit de insulina se inhibe
la oxidacion a piruvato. Otra causa es la insuficiencia hepatica grave
donde existe una disminucion del metabolismo hepatico.

Se han asociado varios farmacos con la existencia de acidosis
lactica como la fructosa empleada en nutricion parenteral, el ni-

34 - Documentos de la SEQC 2010

troprusiato sodico, la adrenalina y la noradrenalina, las biguanidas
hipoglucemiantes (fenformina y metformina) (9), los salicilatos,
la teofilina, la simvastatina, los beta2-agonistas, la isoniazida y el
tratamiento con farmacos antirretrovirales (70).

También intoxicaciones por salicilatos, etilenglicol o metanol
se han descrito como causa de acidosis lactica. El etanol eleva el
lactato sérico al elevar la relacion NADH/NAD" favoreciendo la
conversion de piruvato en lactato (7/) y también puede inhibir
la gluconeogénesis, por lo que no es infrecuente encontrar una
moderada elevacion de la concentracion de lactato junto con hi-
poglucemia en los pacientes que sufren los efectos agudos de una
ingesta excesiva de etanol.

Hay defectos congénitos del metabolismo de los carbohidratos
que cursan con acidosis lactica. Estos incluyen los defectos de
glucosa-6-fosfatasa (EC 3.1.3.9) (12), fructosa-1,6-difosfatasa (EC
3.1.3.11) (13), piruvato carboxilasa (EC 6.4.1.1) (14) y piruvato
deshidrogenasa (EC 1.2.2.2), siendo el déficit de esta Giltima enzima
el mas frecuente (15).

3.3 Otras causas de acidosis lactica

En la sepsis la distincion entre acidosis lactica tipo A 'y tipo B
no es adecuada pues en algunos pacientes con sepsis se elevan las
concentraciones de lactato a pesar de teneruna adecuada oxigenacion
tisular (76). Se han propuesto varios mecanismos para explicarlo: la
disminucion de la eliminacion de lactato en el higado y los rifiones
(17), el déficit inducido de piruvato deshidrogenasa que dificultaria
la utilizacion del piruvato en el ciclo del 4cido citrico (18) y el
incremento en la concentracion de piruvato (7/9). Ademas la sepsis
se asocia con estrés, que propicia la liberacion de adrenalina que
a su vez promueve la glucdlisis y, por consiguiente, la produccion
de lactato (16).

Hay un tipo muy especifico de acidosis lactica que se produce en
los pacientes con sindrome del intestino corto tras cirugia de resec-
cion para el tratamiento de la obesidad moérbida, de la enfermedad
inflamatoria intestinal y de tumores o traumatismos intestinales: la
acidosis por D-lactato (20). Las bacterias presentes en el intestino
pueden producir D-lactato (en humanos el lactato presente es el is6-
mero L-lactato) y éste es absorbido y pasa a la sangre, donde puede
acumularse tras una comida rica en carbohidratos. Esta acidosis no
seria detectada por la medicion de lactato en el laboratorio, pues
las técnicas utilizadas estan disefadas para reaccionar solo ante el
L-lactato y no miden el D-lactato. Como consecuencia de esto, esta
forma poco frecuente de acidosis lactica esta infradiagnosticada.

4. UTILIDAD CLINICA DE LA MEDICION
DE LACTATO

4.1 Lactato en sangre o plasma

El valor de referencia para el lactato en sangre es inferior a
2 mmol/L (21). Los coeficientes de variacion intra (CVi) e in-
terindividuales (CVg) son 27,2 y 16,7% respectivamente (22).
Un aumento de su concentracion ligero o moderado (inferior a 5
mmol/L) suele cursar sin signos ni sintomas especificos. Segun
se eleva la misma por encima de ese nivel aumenta el riesgo de
aparicion de las manifestaciones clinicas de la acidosis lactica:
taquicardia, taquipnea y alteracion del estado mental, que puede ir
desde un leve estado confusional hasta el coma (23). La respiracion
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puede volverse profunda y rapida (respiracion de Kussmaul) como
respuesta compensatoria a la acidosis.

Su medicion es ttil para valorar la oxigenacion tisular, ya que es
un buen indicador de hipoperfusion tisular. Se debe sospechar una
acidosis lactica en todo paciente con acidosis metabdlica no bien
explicada. Se acepta, en general, que concentraciones de lactato
superiores a 5 mmol/L implican un mal pronostico en pacientes
graves (24). Se ha demostrado que un nivel elevado de lactato en
el contexto de un traumatismo, una sepsis o en un paciente critico
es un signo de mal prondstico que indica la necesidad de medidas
terapéuticas inmediatas e intensivas. Si estas medidas consiguen
reducir el lactato en 24-48 horas, las posibilidades de supervivencia
se incrementan notablemente (25).

La SEMES (Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias y
Emergencias) y la SEMICYUC (Sociedad Espafiola de Medicina
Intensiva, Criticay Unidades Coronarias) en su documento de con-
senso sobre el manejo diagnostico—terapéutico de la sepsis grave
en los Servicios de Urgencia Hospitalarios incluyen la medida del
lactato en la valoracion inicial del paciente con sospecha de padecer
una sepsis grave. Un lactato en sangre superior a3 mmol/L es uno de
los criterios para la identificacion de esta patologia. La persistencia
de un lactato sérico elevado (>3 mmol/L) tras la estabilizacion he-
modinamica (tension arterial sistolica >90 mmHg o tension arterial
media > 65 mmHg) sugiere una mala perfusion tisular que deberia
conducir a una intensificacion de las medidas terapéuticas (26).

Otra de las aplicaciones de lamedida del lactato es la deteccion de
alteraciones del metabolismo mitocondrial energético. El diagnostico
de acidosis lactica en situacion basal a veces es dificil, debido a
que es una magnitud que debe medirse en el momento metabdlico
adecuado, por lo que su interpretacion junto con otras magnitudes
como el piruvato o amonio tras pruebas funcionales como la sobre-
carga de glucosa intravenosa, de glucagon o de galactosa, la prueba
de ejercicio o la prueba de ayuno pueden ser de gran utilidad para
el correcto diagnostico del paciente (27).

4.2 Lactato en el liquido cefalorraquideo
(LCR)

La concentracion de lactato en el LCR (intervalo de referencia
1.13-3.23 mmol/L) (28) es independiente de la de lactato en sangre
porque no atraviesa la barrera hematoencefalica. El lactato presente
en el LCR es el producto final de la glucoélisis anaerobia tanto de los
leucocitos como de las bacterias, siendo el metabolismo bacteriano,
en caso de infeccion, la principal fuente de lactato en el LCR (29).

Cualquier alteracion asociada con una oxigenacion escasa del
cerebro o aumento de la presion intracraneal puede incrementar la
concentracion de lactato en el LCR (12). Enel “status epilepticus”
se produce un incremento significativo de la concentracion de
lactato en LCR y la magnitud de la elevacion podria servir como
indicador de morbilidad y mortalidad (30). En neonatos, la medida
de la concentracion de lactato en LCR que han sufrido asfixia justo
después de que ésta se produzca, parece ser una forma objetiva de
evaluar la gravedad de la hipoxia cerebral (37).

Las concentraciones mas altas de lactato en el LCR se han des-
crito en pacientes diagnosticados de meningitis bacteriana causadas
por patogenos habituales (Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, etc...) y también en menin-
gitis fingicas, tuberculosa y en la enfermedad de Lyme (32). La
medicion de lactato presenta mayor sensibilidad y especificidad
que la de glucosa para el diagnodstico de meningitis bacteriana
en el postoperatorio neuroquirtrgico, debiéndose comenzar con

un tratamiento antimicrobiano empirico cuando la concentracion
de lactato es >4mmol/L (33) teniendo en cuenta que por encima
de 9 mmol/L conllevaria un mal prondstico. La especificidad del
lactato para el diagnostico de meningitis bacteriana es superior a
la del recuento y formula leucocitarios y muy superior a la de la
concentracion de proteinas. En las meningitis virales la elevacion
del lactato en el LCR suele ser mucho mas discreta. Por ello, hay
autores que recomiendan la inclusion del lactato en el perfil bio-
quimico de rutina del LCR asi como examinar con mayor atencion
la tincion de Gram de los pacientes que presenten concentraciones
elevadas de lactato en el LCR (32).

También es posible encontrar concentraciones elevadas de lactato
en el LCR en pacientes con alteraciones metabolicas congénitas
como las miopatias mitocondriales.

4.3 Lactato en otros liquidos bioldgicos

Algunos autores han encontrado que en el liquido sinovial una
concentracion de lactato superior a 2 mmol/L es un dato indicativo
de infeccion, estando los niveles superiores a 15-20 mmol/L mas
frecuentemente asociados con artritis séptica. El incremento de
lactato y la disminucion del pH parecen asociarse al metabolismo
anaerobio en el tejido sinovial (712). La medicion en liquido pleural
puede ayudar a diferenciar entre empiemas y derrames pleurales de
otro origen. Puede ser de especial interés en pacientes que han em-
pezado el tratamiento con antibioticos antes de la toma de lamuestra
y puede también ser 1til para el seguimiento del tratamiento (34).
En el liquido ascitico se ha utilizado su medicion para diferenciar
la peritonitis bacteriana espontanea (>4,4 mmol/L) de la ascitis sin
complicaciones (35).

No obstante, atin no se ha establecido claramente la utilidad
clinica de su medicion en estas muestras (72).

5. CONSIDERACIONES PREANALITICAS
PARA LA MEDIDA DE LA CONCENTRA-
CION DE LACTATO

Aunque algunos autores recomiendan la sangre arterial para la
medida del lactato, la sangre venosa es una alternativa adecuada
porque las diferencias en los resultados no son clinicamente sig-
nificativas (36) si la muestra se extrae en condiciones adecuadas.

Para la obtencion de la muestra se recomienda que el paciente
esté en ayunas y en reposo absoluto, debiendo evitar el ejercicio
previo, asi como situaciones que puedan producir también falsos
aumentos como el uso de torniquete, movimientos de bombeo con
la mano, llanto intenso y agitacion (7, 12, 21).

Las muestras mas utilizadas son sangre y plasma, aunque es
posible medirlo en otros liquidos bioldgicos.

A) Sangre: las muestras de sangre con heparina (40 UI/mL) son
adecuadas para la medida del lactato (37). En estas muestras el
analisis debe realizarse inmediatamente tras la extraccion. Si va a
demorarse su procesamiento deben conservarse en frio para evitar
la glucolisis. La conservacion de la sangre heparinizada a 4-8°C
retrasa la glucdlisis y la produccion de lactato de forma que las
muestras pueden ser analizadas dentro de los 40 minutos posteriores
a su extraccion. A temperatura ambiente (21-22 °C) las muestras
deben analizarse antes de transcurridos 20 minutos tras la toma de
la muestra para evitar falsas elevaciones de lactato con repercusion
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clinica (37). Estas muestras son especialmente adecuadas para su
procesamiento en los gasometros que llevan incorporados sensores
de lactato.

B) Plasma: lamuestra de plasma heparinizado debe conservarse
en frio. Muestras de plasma con EDTA, fluoruro-EDTA o fluoruro-
oxalato también son adecuadas para lamedida del lactato mediante
métodos enzimaticos espectrofotométricos. Debe separarse el
plasma de las células en menos de 15 minutos y se recomienda
analizar la muestra lo antes posible (7, /2, 38). La muestra de
plasma separada de las células puede conservarse refrigerada un
maximo de 24 horas o congelada durante un mes a -70 °C (39).
Cuando lamedicion de lactato se realiza en un analizador de gases
con un electrodo ion-selectivo para el lactato, no debe emplearse
la muestra recogida con fluoruro sdédico, pues el electrodo podria
resultar danado.

C) Suero: para obtener muestras de suero para la medicion es-
pectrofotométrica de lactato pueden utilizarse tubos que contengan
yodoacetato de sodio. Estas muestras son estables durante dos horas
a temperatura ambiente (27). No obstante, aunque puede ser una
muestra valida, no se utiliza normalmente en la practica diaria con
los métodos habituales.

D) LCR: para la medicion de lactato en LCR se utiliza la misma
muestra que para el resto de determinaciones bioquimicas y debe
ser remitida al laboratorio para su procesamiento inmediato.

6. METODOS PARA LA MEDIDA DE LA
CONCENTRACION DE LACTATO

Los métodos de medida mas utilizados en la actualidad son
enzimaticos.

6.1 Métodos enzimaticos

6.1.1 Métodos amperométricos

Se basan en un electrodo sensible al lactato con un catodo de
plata y un anodo de platino. El electrodo esta protegido por una
funda con una solucion electrolitica y tiene una membrana de capa
multiple en su extremo.

Lamembrana se compone de tres capas: capa exterior (permeable
al lactato), capa media (enzimatica) y capa interior (permeable al
H,0,). Las moléculas de lactato atraviesan la capa exterior de la
membrana. La enzima lactato oxidasa (EC 1.13.12.4), inmovili-
zada entre las capas interna y externa de la membrana cataliza la
siguiente reaccion:

lactato + O, = piruvato + H,0O,

El H,0, producido por la reaccién enzimética atraviesa la capa
interior de la membrana y llega al anodo de platino.

H,0,2H'+0, +2¢

Cuando se aplica un potencial al electrodo, se produce una
intensidad de corriente eléctrica directamente proporcional a la
concentracion de lactato.

Estos métodos permiten la medida de lactato en sangre y suelen
estar incorporados a gasometros que miden de forma simultanea el
pH y los gases sanguineos. Asi la concentracion de lactato puede
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interpretarse de manera conjunta con parametros que permiten eva-
luar el equilibrio acido-base y el estado de oxigenacion del paciente.
También se puede utilizar esta metodologia para medir el lactato en
otras muestras bioldgicas como plasma, liquido cefalorraquideo y
otros liquidos bioldgicos. Otra ventaja de estos dispositivos es la
rapidez con la que es posible obtener resultados (minutos).

Los métodos basados en la enzima lactato oxidasa pueden dar
resultados falsamente elevados de lactato en los pacientes intoxi-
cados con etilenglicol, pues el acido glicélico y el acido glioxilico
derivados de su metabolismo, reaccionan de forma cruzada con la
enzima lactato oxidasa (40).

6.1.2 Métodos espectrofotométricos

Laenzima lactato deshidrogenasa catalizala oxidacion del lactato
a piruvato con la reduccion simultanea del NAD*a NADH. Un mol
de NAD" se transforma en un mol de NADH por cada mol de lactato
presente en la muestra. La absorbancia del NADH es directamente
proporcional a la concentracion de lactato.

Lactato + NAD*=> piruvato + NADH

Estos métodos se utilizan principalmente para la medida de la
concentracion de lactato en plasma y en liquido cefalorraquideo.
Con estos métodos, las muestras de plasma hemolizadas pueden no
ser adecuadas por presentar interferencias.

Existen también algunos métodos espectrofotométricos que
utilizan la enzima lactato oxidasa que no presentan interferencias
significativas por la hemolisis.

6.2 Métodos de oxidacion quimica

Utilizan permanganato o diéxido de manganeso para degradar el
lactato a acetaldehido, CO o CO,. El acetaldehido puede medirse
espectrofotométricamente o por cromatografia de gases (21).

Estos métodos son laboriosos y lentos y ademds es necesario
controlar cuidadosamente las condiciones de reaccion para evitar
inexactitudes. Por estos motivos, son poco utilizados actualmente
en el laboratorio clinico, y estan en desuso.

7. RECOMENDACIONES

1. La medicién de lactato en sangre es importante para la
valoracion de diversas situaciones clinicas, especialmente en el
paciente critico, por lo que su medicioén debe estar disponible en el
laboratorio de urgencias.

2. Su medicion en LCR es ttil en el manejo de pacientes con
sospecha de patologia infecciosa, enfermedades metabolicas y
situaciones de hipoxia cerebral.

3. La extraccion de sangre debe efectuarse con el paciente en
ayunas y en reposo sin haber realizado ejercicio previo, evitando
el uso del torniquete. El llanto intenso, la agitacion y los movi-
mientos de bombeo de la mano pueden producir aumentos en la
concentracion de lactato.

4.Lamedicion puederealizarse en sangre, plasma o LCR siguiendo
las recomendaciones preanaliticas especificadas para cada caso.

5. Los métodos mas utilizados son los enzimaticos que permiten
ofrecer un tiempo de respuesta en minutos.

6. Las concentraciones de lactato en sangre superiores a 5 mmol/L
son indicativas de mal pronostico.
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