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Resumen

La acidosis lctica tipo B es una manifestacion poco frecuente
de las neoplasias malignas, de las cuales las neoplasias he-
matoldgicas, en particular el linfoma no Hodgkin, son las
mds frecuentes. Presentamos el caso de un hombre de 71 arios
con acidosis ldctica persistente quien presentd hemorragia del
tubo digestivo alto, por lo cual se realizd una endoscopia en
la que se encontraron miiltiples lesiones ulceradas en la mu-
cosa gdstrica. El andlisis histopatoldgico de las biopsias endos-
cdpicas de la mucosa gdstrica demostrd linfoma no Hodgkin
de células B grande difuso. Una tomografia de abdomen
demostrd miiltiples adenopatias retroperitoneales y mesenté-
ricas. No se conocen con precision la frecuencia y la fisiopa-
tologia de la acidosis lictica asociada a neoplasias malignas,
sin embargo, se ha relacionado con mal prondstico.

Palabras claves. Linfoma no Hodgkin, acidosis ldctica, hi-
poglucemia, insuficiencia hepitica.
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Severe Lactic Acidosis as an Initial
Presentation Non-Hodgkin Lymphoma. A
case report and literature review

Summary

Type B lactic acidosis is a rare condition in patients with so-
lid tumors or hematologic malignancies. We present the case
of a 71-year-old Mexican mestizo male with persistent lactic
acidosis that developed upper gastrointestinal bleeding with
multiple gastric ulcers. Whereby, a computed tomography
(CT) was realized, that showed numerous enlarged lymph
nodes which were found. Biopsy of gastric ulcers disclosed a
Non-Hodgkin Lymphoma. The pathogenesis of malignancy-
induced type B lactic acidosis is now well understood and
Jactors such as increased glycolysis, increased production by
malignant cells, and decreased hepatic clearance have all
been implicated. Lactic acidosis induced by lymphoma ca-
rries poor prognosis. Prompt diagnosis and early treatment
of the underlying malignancy remains the only method to
achieve complete resolution of this metabolic condition.

Key words. Lactic Acidosis, lymphoma, non-Hodgkin, hy-
poglycemia, liver failure.

Abreviaturas

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group (escala para
medir calidad de vida).

BUN: nitrdgeno ureico sanguineo.

ALB: acidosis Lictica Tipo B.

IPC: indices de proliferacién celular.
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BL/LLA: linfoma tipo Burkitt y linf mas/leucemias linfo-
bldsticas agudas.

LDCGB: linfoma difuso de células grandes.

La acidosis ldctica tipo B es una manifestacién poco fre-
cuente de algunas neoplasias; las neoplasias hematoldgicas,
particularmente los linfomas, son la causa mds frecuente.
Presentamos el caso de un paciente con acidosis lctica
como manifestacién inicial de linfoma no Hodgkin.

Caso clinico

Hombre de 71 afos que ingresé por lesién renal agu-
da y acidosis metabdlica. Antecedentes de alcoholismo
y tabaquismo durante 20 afios, que suspendié hace 26
afnos. Diabetes mellitus tipo 2 de 15 afios de evolucién en
tratamiento con pioglitazona, nefropatia diabética de 9
meses de evolucién clasificada como KDIGO 3a, hiper-
tension arterial sistémica diagnosticada un afo previo a
su ingreso en tratamiento con clortalidona 12,5 mg/dia y
enalapril 10 mg cada 12 horas. Nueve meses antes de su
ingreso presenté un infarto agudo de miocardio que ame-
ritd intervencién coronaria percutdnea y colocacién de un
stent a la arteria coronaria derecha. Durante esa hospitali-
zacién presentd complicaciones hemodindmicas y requi-
ri6 ventilacién mecdnica invasiva. Durante la hospitali-
zacién por el infarto agudo de miocardio se diagnosticé
tuberculosis pulmonar, para la cual recibié tratamiento
con antituberculosos en fase intensiva y de sostén por 2
y 4 meses respectivamente, con curacién bacterioldgica.

Inici6 cuatro dfas antes de su ingreso con deposicio-
nes liquidas, nduseas, vémitos e intolerancia a liquidos. A
su ingreso el paciente presentaba deshidratacién severa.
Tensién arterial de 90/50 mmHg, frecuencia cardiaca de
105 latidos/min, frecuencia respiratoria 28 respiraciones/
min, temperatura 36°C. Somnoliento, pero reactivo. El
abdomen presentaba peristaltismo disminuido, hepato-
megalia de 2 cm por debajo del reborde costal, sin irri-
tacién peritoneal. Examen de miembros inferiores con
edemas hasta los tobillos.

Los resultados de los exdmenes de laboratorio se mues-
tran en las Tablas 1 y 2, en donde resaltan la lesién renal
aguda y una acidosis metabdlica de brecha aniénica elevada
e hiperlactacidemia. Inicié hidratacién endovenosa y anti-
bidticos de amplio espectro, evolucioné con mejorfa logran-
do estabilidad hemodindmica y recuperacién de la funcién
renal con persistencia de la acidosis metabdlica de brecha
aniénica elevada e incremento de lactato. Se descartaron
otras causas posibles de acidosis ldctica como hipoxemia, in-
suficiencia hepdtica, intoxicaciones y deficiencia de tiamina.
Una tomograffa de abdomen (Figura 1) descartd isquemia

Tabla 1. Resultado de los gases sanguineos.

Al Segundo Tercer Quinto Noveno Décimo

ingreso dia dia dia dia dia
pH 6,97 7,24 7,18 7,34 7,38 7,41
pC02 38 23 20 28 42 31
p02 56 39 53 50 28 43
HCO3 8,7 9,9 7,5 15,1 241 19,6
Lactato 9,0 11,2 10,8 74 6,7 6,6
BEecf -22,3 -16,0 -20,9 -10,7 -0,3 -5,0

intestinal, evidenciando multiples adenopatias mesentéri-
cas y retroperitoneales, por lo que se programé la biopsia
de ganglio. Previo a la realizacién del procedimiento, el
paciente present$ una hemorragia de tubo digestivo alto
y descenso de la hemoglobina de 2 gr/dL en 24 horas, con
repercusién hemodindmica que respondié a liquidos in-
travenosos y transfusién de hemoderivados. Recibié tam-
bién tiamina por via endovenosa. La endoscopia (Figura
2) mostré multiples dlceras en la mucosa gdstrica, sospe-
chosas de linfoma, sin evidencia de hemorragia activa. El
andlisis histopatoldgico de las biopsias endoscépicas de la
mucosa gdstrica demostré infiltrado difuso de la limina
propia, constituido por mantos amplios de células grandes
con escaso citoplasma, nicleos ovoides con morfologfa de
centroblastos y ocasionalmente inmunoblastos que sus-

Figura 1. Tomografia simple de abdomen que muestra un
proceso inflamatorio severo de la grasa mesentérica, con la
presencia de miiltiples adenomegalias.
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Tabla 2. Exdmenes de laboratorio.

Al Segundo Tercer Quinto Séptimo Noveno Décimo
ingreso dia dia dia dia dia dia
Creatinina (mg/dL) 4,25 3,17 2,46 2,28 1,67 0,97 0,8
Urea (mg/dL) 204 212,9 208 210 177,6 63 25
BUN (mg/dL) 99,5 56 78
Glucosa (mg/dL) 98 52 71 120 112 114 78
Figura 2. Endoscopia del tubo digestivo alto en la que se  Definicion

observan milltiples silceras difusas de bordes elevados en toda
la cdmara gdstrica a predominio en la curvatura mayor.

titufan el epitelio glandular gdstrico parcialmente; es-
casas gldndulas presentaban lesién linfoepitelial; no se
observé patrén de crecimiento nodular. Resultado de
inmunohistoquimica: CD20+, CD3-, CD10+, Bcl-6+,
Bcl-2+, P53+, LMP1-, CD30-, CD5-, citoqueratinas
(AE1/AE3) negativas, cromogranina A-, Ki67=70%;
que corresponden a linfoma difuso de células grandes
B, tipo centro germinal (Figura 3). El paciente fue en-
viado para su valoracién al hospital de Oncologfa, sin
embargo, fallecié antes del inicio de la quimioterapia.
No se realizé necropsia.

Revision de la literatura

La acidosis ldctica tipo B (ALB) es un trastorno se-
vero del metabolismo intermediario, que conlleva una
elevada tasa de mortalidad.! Puede presentarse en pa-
cientes con neoplasias sélidas y hematoldgicas.>? Los
1097 seguido de leuce-
y tumores s6lidos como el cdncer gdstrico
y el pulmonar, entre otros.> > ¢ 2644 En ocasiones,
la ALB puede ser la alteracién inicial de este tipo de
enfermedades.*

mds frecuentes son los linfomas,

miaSZS, 38-45
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La ALB secundaria a neoplasias malignas se define
como el aumento de lactato de 4 mmol/L o mds en aso-
ciacién a un tumor. Este tipo de acidosis ldctica no estd
asociada a hipoperfusién, aunque el mecanismo por el
cual ocurre no se conoce con exactitud. Existen diversas
hipétesis como la disfuncién renal? y la hepdtica,*® sobre-
expresién del factor similar a insulina tipo 1 y hexokinasa
junto con la glucélisis anaerdbica,'® " 3151 factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-),% deficiencia de tiamina®*>°
y el uso de algunos firmacos quimioterapéuticos.

Epidemiologia

Se desconoce con exactitud la incidencia de pacien-
tes con neoplasias hematolégicas y ALB, aunque si se ha
determinado es que es mds frecuente en adultos y estd
asociada a mal prondstico.’® En la Tabla 3 se muestran los
tipos histoldgicos de las neoplasias en pacientes con ALB
secundaria, obtenidos de 4 series con el mayor nimero de
casos informados.?*>"% Este andlisis nos conduce a la ob-
servacion de que los linfomas en general, particularmente
el linfoma difuso de células grandes B (LDCGB), en con-
junto con las leucemias, son las entidades que con mayor
frecuencia se asocian a ALB, como reflejo de que estas rep-
resentan las neoplasias hematopoyéticas de mayor preva-
lencia mundial.”®® Ademds de las entidades ya menciona-
das, también se han visto asociados excepcionalmente el
mieloma multiple y algunos carcinomas. De esta forma,
coincidimos con la opinién de otros autores que sefalan
que el tipo histoldgico de la neoplasia no parece ser un
factor determinante en la patogénesis de la ALB, por lo
que se plantea que el volumen tumoral es otra condicién
que podria favorecer su desarrollo, aunque este tampoco
es un factor definitivo.?? De acuerdo con la Tabla 3, los
tipos histolégicos mds prevalentes LB/LLA, linfoma tipo
Burkitt y linfomas/leucemias linfobldsticas agudas) son
conocidos por mostrar altos indices de proliferacién celu-
lar (IPC) mediante inmunomarcacién con MIB1 (ki67),
que van del 40 al 90%.%® El caso que hemos presentado
correspondié a un LDCGB con IPC de 70% (Figura 3),

lo que nos hace teorizar una posible asociacién de ALB
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Figura 3. Biopsias endoscdpicas de la mucosa gdstrica: (A) Infiltrado denso de células linfoides en la ldmina propia (HE;
200x). (B) CD20; (C) CD3; (D) CD10; (E) Bcl-6; (F) Bel-2; (G) MIB-1 (Ki-67) 70% (mieloperoxidasa).

con neoplasias que demuestren altos IPC; no conocemos
publicacién que analice esta asociacién. Con seguridad,
un mejor conocimiento de la fisiopatologfa de la ALB
ayudard a clarificar estos fenémenos. Reportes previos de
una sola institucién informaron 7 casos de acidosis ldctica
en un perfodo de 13 afios, 5 en linfoma y 2 en leucemia
linfocitica crénica.”® En la revisién bibliogrifica realizada
y reportada en la referencia antes mencionada que com-
prendié desde 1990 hasta 2000, se informaron 53 casos de
ALB en pacientes con leucemia y linfoma.”' Una revisién
sistemdtica entre el 2000 y el 2010 de las neoplasias aso-
ciadas con acidosis ldctica demostré un total de 31 casos,
de los cuales 87% fueron neoplasias hematoldgicas. Los
linfomas fueron los més frecuentes (58%), y de estos, 16
casos (52%) eran de linfoma no Hodgkin, un caso (3%) de
linfoma de Hodgkin y un caso mds de mieloma multiple.
Ocho casos de leucemias (26%), cinco de los cuales fueron
de leucemia linfobl4stica (16%), dos de leucemia mieloide
aguda y uno mds con leucemia linfocitica crénica.”” El res-
to de los tumores fueron de primario no conocido.

Fisiopatologia

El higado y los rifiones son los principales 6rganos im-
plicados en la conversién de lactato en piruvato y por consi-
guiente en glucosa, por lo tanto, la disfuncién de cualquiera
de estos dos 6rganos puede producir acumulacién de lac-
tato.”” A pesar de tener un aporte adecuado de oxigeno, las
células tumorales tienen preferencia por el metabolismo
anaerdbico, por lo que una gran cantidad de glucosa es con-
vertida en lactato, este mecanismo es conocido como efecto
Warburg.*> > En el efecto Warburg las células tumorales
oxidan glucosa mediante glucélisis anaerébica produciendo
lactato y ATP. Asimismo, existe la hipdtesis de que esta for-
ma de metabolismo de la glucosa provee ademds sustratos
como aminodcidos, nucleStidos y lipidos a las células tumo-
rales para facilitar el crecimiento y la proliferacién. Otro me-
canismo posible es la microembolizacién vascular que causa
hipoperfusién y metabolismo anaerdbico.’”

Otro mecanismo asociado a la produccién de lactato
en los pacientes con cdncer es la participacién de sustan-
cias como el factor de necrosis tumoral o, que condiciona
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Tabla 3. Tipos histoldgicos y frecuencia de las neoplasias observadas en 4 series de pacientes con acidosis ldctica tipo B
secundaria.

LNH-B 28
Linfoma difuso de células grandes B 1
Linfoma tipo Burkitt

1
4
Linfoma/leucemia linfoblastica aguda B 4
Linfoma de células del manto 2
Linfoma folicular 1
Linfoma/leucemia linfocitica cronica B 1
Linfoma extraganglionar de la zona marginal (tipo “MALT”)

Linfoma intravascular 1

Linfoma B no especificado 3

LNH-T 12
Linfoma/leucemia linfoblastica aguda T
Linfoma T/NK tipo nasal
Linfoma/leucemia de células T del adulto
Linfoma T no especificado

w NN NG

Otros (no especificados/sin clasificar) 23
“Linfoma histiocitico difuso”
“Sarcoma de células reticulares”
Alto grado. Células grandes y pequefias. Linfoblastico difuso. Nodular linfocitico poco diferenciado. Difuso-indiferenciado,
No Burkitt. Difuso de células grandes. Células grandes. Linfoma/Leucemia linfocitico cronico. Linfoma/Leucemia linfoblastica
aguda. Anaplasico. Inmunoblastico. 14

Linfoma de Hodgkin
Clasico-celularidad mixta
No especificado

Leucemias# 24
Leucemia mieloide aguda (sin especificar) 10
Leucemia monoblastica/monocitica
Leucemia mieloide cronica
No especificada

Mieloma miltiple 1

Carcinomas
Carcinoma indiferenciado, primario no conocido
Colangiocarcinoma
Carcinoma de células pequenas, pulmén

TOTAL %

- o oA

LNH: Linfoma No-Hodgkin (B/T); #: este grupo comprende Unicamente las leucemias no linfoides. Las leucemias linfoides fueron colocadas en el grupo
correspondiente de Linfoma/Leucemia — Linfoblastica/Linfocitica, yaseaB o T.
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inhibicién de la piruvato deshidrogenasa y por lo tanto,
aumento de la formacién de lactato.*>>!

La oxidacién de la glucosa para producir ATP requiere la
accién de la enzima piruvato deshidrogenasa. La tiamina es
un cofactor de esta tltima, por lo tanto la deficiencia de este
cofactor hace que la via de produccién de energfa sea mds
lenta. La deficiencia de tiamina se observa en algunos de los
pacientes con cdncer, por lo tanto este puede ser otro factor
que condicione acidosis ldctica. %% A su vez, hay firmacos
quimioterapéuticos, como el metotrexate, que inducen aci-
dosis ldctica por competir con la tiamina.>®

Ademds de la acidosis ldctica, la hipoglucemia es otro
efecto que puede observarse en pacientes con neoplasias. Los
mecanismos son multiples, algunos de los cuales compren-
den infiltracién con insuficiencia hepdtica,” sobreexpresién
de hexocinasa (una enzima limitante en la glicdlisis)*! pro-
duccién de péptido similar a la insulina por células malig-
nas,”' anticuerpos contra el receptor de insulina, y consumo
de glucosa por las células tumorales.*> ¢ En cuanto al dlti-
mo mecanismo que se menciona, el aumento del consumo
de glucosa por las células neopldsicas representa la base para
el PET con fluorodesoxiglucosa (PET-FDG) en el monito-
reo del crecimiento del cdncer.”

La asociacién de acidosis ldctica e hipoglucemia es co-
nocida como efecto exagerado de Warburg o “hiper-War-
burgismo”.** Dada esta asociacién, existe la teorfa de que la
administracién de glucosa exégena aumenta la formacién
de 4cido lictico. A pesar de que se puede deducir que esta
produccién de 4cido ldctico empeora el estado dcido base del
paciente, se cree que su formacién es una alternativa para el
uso de energfa para preservar la funcién cerebral en pacientes
con neuroglucopenia. Esta hipétesis se sustenta en algunos
estudios en los que se administra una infusién con lactato
en pacientes con hipoglucemia para proveer proteccién de la
disfuncién neuroldgica por glucopenia. El efecto Warburg
se presenta en tumores de rdpido crecimiento.*

Tratamiento

Las opciones de tratamiento de la acidosis lictica no se
han establecido por completo. No existe un fundamento
claro acerca de la administracién de tiamina a pesar de
tener niveles séricos dentro del rango normal, la cual se
cree que ayuda a la sintesis de acetil coenzima A en lugar
de la produccién de 4cido léctico. Por otra parte existe la
teorfa de que el exceso de tiamina podria conducir a un
aumento del tamafio del tumor ya que favorece la sin-
tesis de DNA tumoral. Por lo tanto el uso de tiamina
es controvertido, por lo que se recomienda cuantificar la
concentracién de tiamina y descartar otras causas de ALB
en los pacientes con neoplasias hematoldgicas.

Se ha propuesto a la hemodidlisis como una opcién
para disminuir la acidosis ldctica previa al tratamiento de-
finitivo del tumor.®

Evolucion y pronéstico

El pronéstico en la mayorifa de los pacientes que de-
sarrollan ALB secundario a neoplasias malignas es malo,
por lo que se considera un factor de mal prondstico.*
250,66 T os autores del presente articulo analizamos un
grupo de 18 pacientes con diagndstico reciente de linfo-
ma e identificamos 4 con acidosis ldctica, 2 de ellos con
linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes, 1 pa-
ciente con linfoma de células T/NK y otro con linfoma
de Hodgkin cldsico (esclerosis nodular). Se hizo una eva-
luacién de las caracteristicas generales de los pacientes,
encontrando que aquellos con acidosis ldctica presenta-
ban una puntuacién de ECOG entre 3 y 4, Karnosfsky
de 20 y 30 puntos, lo cual refleja el mal estado de los
pacientes; solo 1 fallecié durante el estudio. Debido al
ndmero reducido de pacientes en el estudio no se logré
identificar causalidad. (Frecuencia de acidosis l4ctica tipo
B en pacientes con diagnéstico reciente de linfoma no
Hodgkin y linfoma Hodgkin en el Hospital de Especiali-
dades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. (Tesis para
obtener el titulo de la especialidad. Atenas Villela Pefia
htep://132.248.9.195/ptd2017/agosto/515217986/1n-
dex.htm)

Conclusiones

La acidosis ldctica es un signo ominoso en pacientes
con linfoma o leucemia. La fisiopatologfa de la acidosis es
multifactorial y en un mismo paciente diferentes meca-
nismos pueden estar involucrados de manera simultdnea.
El diagndstico oportuno y el inicio del tratamiento del
linfoma o la leucemia son los factores mds importantes
en la resolucién de la de la acidosis ldctica en este tipo de
pacientes.
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