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RESUMEN

Se presenta el caso clinico de una paciente mujer de 17 anos de edad con diagnéstico de leucemia linfoblastica
aguda, quien ingreso por astenia, hiporexia, sindrome consuntivo y anemia severa macrocitica, sin evidencia de
compromiso del sistema reticuloendotelial. En el laboratorio se evidencio acidosis lactica severa, hipokalemia,
proteinuria e hipovitaminosis B12, se amplio el diagnostico diferencial y se planteo la posibilidad de neoplasia

hematologica asociada a acidosis lactica.

PALABRAS CLAVES: anemia, acidosis lactica, leucemia.

ABSTRACT

We report the case of a 17 year-old patient with acute
lymphoblastic leukemia with —asthenia, hiporexia with
severe malnutrition, marked macrocitic anemia  and
consuming syndrome. There was no reticuloendothelial
system compromise.

In the laboratory presented severe lactic acidosis as
a metabolic complication,  hipokalemia, proteinuria
and vitamin BI2 deficiency, These factors delayed the
diagnosis when the differential diagnosis was increased,
the suspicion of lactic acidosis-associated hematologic
neoplasia was considered.

KEy woRrbps: Acidosis, lactic; anemia, leukemia.

INTRODUCCION

La acidosis lactica es un trastorno severo del
metabolismo intermediario, que conlleva una
elevada tasa de mortalidad. Puede presentarse
en el contexto de isquemia tisular extensa,
fallo cardiocirculatorio o shock séptico, o
desencadenarse por determinados  toxicos,
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farmacos, enfermedadessistémicas omalignidades.
Es una rara complicacion metabodlica de las
neoplasias hematologicas, particularmente
leucemias y linfomas, que resulta de una excesiva
produccion de lactato (dependiente del tumor)
y/o una disminucion en la eliminacion de lactato
(metabolizacion hepatica y aclaramiento renal).
Las células neoplasicas pueden producir exceso
de lactato debido a su mayor tasa de glicolisis,
probablemente por sobreexpresion de la enzima
glicolitica hexokinasa'.

Clinicamente, los pacientes con esta complicacion
presentan nauseas, voOmitos, dolor abdominal,
diarrea, alteracion del sensorio, deshidratacion,
hipotensiéon  arterial y  descompensacion
hemodinamica, ensombreciendo el pronodstico del
paciente. Los parametros de laboratorio incluyen
un nivel de lactato sérico mayor a 2mmol/L, pH
arterial menor de 7,25, anion gap mayor a 22
mEq/1 y relacion lactato/ piruvato 10/1 (1-3).

Reportamos el caso de una paciente con leucemia
aguda asociada a acidosis lactica severa con
compromiso renal e hipokalemia persistente,
realizando una revision de la literatura sobre los
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posibles mecanismos que pudieron ocasionar estos
problemas.

CASO CLINICO

Paciente mujer 17 anos de edad, natural y procedente
del distrito de Villa El Salvador, sin antecedentes de
importancia. Ingresa al servicio de Medicina Interna
procedente de consultorio de hematologia refiriendo
que dos meses antes de su ingreso presenta hiporexia,
nauseas, astenia, debilidad, palidez y perdida
ponderal no cuantificada por lo que acude a centro
de salud donde le diagnostican anemia ferropénica
y le indican sulfato ferroso, el cual cumplié por un
mes sin notar mejoria de los sintomas, suspendiendo
el tratamiento. Una semana antes de su ingreso al
hospital se agrega ictericia de piel y escleras, niega
coluria y acolia, incrementandose la intensidad
de los sintomas anteriormente referidos, siendo
hospitalizada.

Al examen fisico: FC:112x’, FR:18x", T°:37°
PA:100/60mmHg, Sat O2: 98% , Peso:46kg , Talla
165cm, en regular estado general, regular estado de
hidratacion y mal estado de nutricion, adelgazada,
despierta, lucida y colaboradora. Piel: palida, tibia,
elastica, llenado capilar <2” no lesiones, ictericia en
escleras y mucosas. Cabeza: normocéfala, alopecia,
mucosa oral parcialmente hidratada, lengua
depapilada. No adenomegalias cervicales, axilares ni
inguinales. Aparato respiratorio: Murmullo vesicular
pasa bien por ambos campos pulmonares, no
estertores. Aparato cardiovascular: Ruidos cardiacos
ritmicos, no soplos, no ingurgitacion yugular, no
reflujo hepatoyugular. Abdomen: Blando, depresible
no doloroso, RHA (+), punta de bazo palpable, no
hepatomegalia. Resto del examen sin alteraciones.

EXAMENES AUXILIARES:
Hemograma: Leucocitos: 6280 (A:0,E:0,B:0,
M:0,S: 37%, L:63%), Hemoglobina: 7.9 gt/

dl Hematocrito: 24%, VCM:108.2 HCM:35.6,
Plaquetas: 222 000, hematies nucleados 3%. Lamina
periférica: anisocitosis, granulaciones toxicas,

algunos esferocitos, macroplaquetas. Reticulocitos:
0,9 %, IPM: 0.16, VSG: 30mm/h.

Vitamina B12: 110pg/ml, Acido Folico: 3.5ug/L
(bajos), Ferritina: 917,8 ng/mL (13-150).
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Examen de orina: pH= 6; Leucocitos:2-3/campo,
Hematies: 0-1/campo, Cilindros Hialinos 4-5 x
campo, cilindros granulosos 3-4 x campo, bacterias ++,
hematies 1-2 x campo. Creatinina sérica: 1.08 mg/dl,
Urea: 32,46 mg/dl., Depuracion de creatinina: 58.2
ml/ minuto, Proteinuria de 24 horas: 1,036 g.

Fosfatasa Alcalina: 113.97U/L, Bilirrubinas
totales: 1.85mg/dl (BI: 1.23mg/dl; BD: 0.62mg/dl).

Transaminasa glutamica piravica: 20 U/L (0- 37),
Transaminasa glutamica oxalacética: 35 U/L (0-
34), Lactato deshidrogenasa: 344 U/L (240-480).
Coombs directo: Negativo.

TSH: 1,87 uUl/mL (0,27-4,20), T3L: 1,35
pg/ mL (1,4-44), T4L: 1,01 ng/dL (0,8-
2,0). B-HCG Negativo. Urocultivo: negativo

Coproparasitoldgico seriado: Negativo. Thevenon
en heces seriado: Negativo.

Figura 02. Tomografia espiral multicorte de torax: sin alteraciones
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211/14 04/11/14 5/11/14 1/11/14
Ph 7.29 Ph 7.3 Ph 7,24 Ph 7.35
pa0 125 pa0 129 pa0 184.6 pa0 [17.1
paCo2 215  paCo2 23 paCo2 19,5 paCo2 24
Heo3 21,3 Hco3 11.8 Hco3 8.6 Heo3 13.7
K+ 2.78 K+ 3,02 K+ 3,02 K+ 2.99
Lact. 10.3 Lact. 9.7 Lact. 13,0 Lact. 7.4
Hb 9.7 Hb 9.8 Hb 9.5 Hb 8.8
23/10/14 25/10/14 29/10/14 31710714
Ph:7.03 Ph 7.4 Ph 7.28 Ph 7.32
Pa0 102 Pa0 120 Pa0 116 Pa024
PaC02 224  Pa(0,26 PaC0,24.4 PaC0, 118
HCO3 1.3 HCO, 17.2 HCO, 14.6 HCO, 12.9
K+ 2.18 K+2.72 K+ 2.9 K+ 2.92
Lact. 11.3 Lact. 5.7 Lact. 12.1 Lact. 6.4
Hb 7.3 Hb 6.8 Hb 7.8 Hb 9.7

AGAy electrolitos: Tabla 1y 2.
Electrolitos en orina: Tabla N° 3.

Ecografia abdominal: Ligera esplenomegalia, no
se evidencia liquido libre en cavidad ni presencia
de nodulaciones, span hepatico dentro de limites
normales.

Ecografia renal: Discreta alteracion cortico medular
compatible con nefropatia cronica.

Tomografia Espiral Multicorte Abdomino-pélvica:
(Figura N°1) Bazo ligeramente incrementado con

Tabla 03. Electrolitos en orina

21-10-2014 V. Normales

Cloro 96,0 55 - 125 mmol/L
Sodio I11 80 - 260 mmol/L
Potasio 45 25 - 120 mmol/L

un didmetro mayor de 148mm, sin presencia de
nodulaciones; pelvis sin alteraciones visibles, no
adenopatias retroperitoneales.

Tomografia Espiral Multicorte de térax: Sin
alteraciones. (Figura N°2)

Endoscopia Digestiva Alta: Gastritis Fundica.

Post administracion de vitamina B12 y acido folico
se realiza control de reticulocitos, observandose
un [PM persistentemente bajo, lo que asociado a
la hiperlactacidemia severa se procedid a realizar
Aspirado de médula osea.

Mielograma: 90% de blastos linfoides en relacion a
la celularidad medular total, de aspecto heterogéneo,
con presencia de vacuolas citoplasmaticas;
compatible con leucemia linfoblastica aguda. (
Figura N °3.4).

DISCUSION

La acidosis lactica es una rara complicacion de
las enfermedades neopldsicas malignas. El caso
que presentamos tiene varios problemas, los que
en una evaluacion inicial lucen poco relacionados
entre si. El primer reto es identificarlos y asignarles
la prioridad que cada problema posee, para a
continuacion intentar establecer un vinculo entre

“en cielo estrellado”, sugerente de LLA.
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ellos. Los problemas caracteristicos de nuestro caso
reportado son:

a. Anemia macrocitica con bajo indice de
produccion medular.

b. Presencia de proteinuria como evidencia de
nefropatia.

c. Hipopotasemia.

d. Presencia de acidosis lactica antes del inicio
de cualquier otro signo de la enfermedad

subyacente.

Anemia macrocitica con bajo indice de produccion
medular (IPM).

La anemia macrocitica asociada a IPM bajo se
subdivide en dos grupos: megaloblasticas y no
megaloblasticas, siendo un primer elemento que
ayuda a diferenciar estos grupos el dosaje de la
vitamina B12 y 4cido folico. En caso de evidenciarse
déficit de estas vitaminas se tiene alta sospecha de
anemia megaloblastica, cursando generalmente
con signos periféricos de eritropoyesis ineficaz
(reticulocitopenia, hiperbilirrubinemia a predominio
indirecto, lactato deshidrogenasa marcadamente
elevada y polisegmentacion de neutrofilos). Si
el dosaje de estas vitaminas resulta normal nos
inclinamos a sospechar causas no megaloblasticas
como hipotiroidismo, hepatopatia cronica, aplasia
medular, mielodisplasia entre otras, no estando
presente en éstas los signos de eritropoyesis ineficaz.

En nuestra paciente al evidenciarse este tipo de
anemia se investigd en sangre ambas vitaminas
encontrandose que estaban disminuidas, sin
embargo debido a la ausencia de signos periféricos
de eritropoyesis ineficaz, hiperlactacidemia y no
respuesta al tratamiento con estas vitaminas se
decidio realizar aspirado de medula Osea frente a la
sospecha de enfermedad medular.

Proteinuria

La interrelacion entre enfermedad renal y cancer
es compleja y reciproca. Las neoplasias pueden
afectar tanto la funcion glomerular y tubular
llegando a ser, en algunos casos, los sintomas de la
enfermedad renal la presentacion clinica central de
la neoplasia. Las complicaciones renales asociadas
con cancer son uno de los determinantes pronosticos
mas importantes en los pacientes con neoplasia de
cualquier naturaleza, siendo las complicaciones
renales mas frecuentemente asociados con el
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cancer las alteraciones acido base y trastornos
electroliticos!”.

Las enfermedades malignas pueden afectar al rifion
en forma reversible o irreversible, pudiendo producir
enfermedades parenquimatosas renales por invasion
del parénquima o expresion de lesion glomerular
por depdsito de complejos inmunes, hecho muy
frecuente en los linfomas.

La proteinuria glomerular es una complicacion
frecuente en los pacientes con cancer, pudiendo
ser modesta o masiva. Las neoplasias que han
demostrado su relacion con enfermedad glomerular
son: linfomas y leucemias, carcinomas y sarcomas,
discrasias de células plasmaticas y algunos tumores
benignos en muy escasa frecuencia'®.

La enfermedad glomerular con proteinuria nefrotica
en pacientes con leucemia es infrecuente, a pesar
de que los depobsitos de inmunocomplejos son mas
frecuentes en este grupo de pacientes.* Ahora bien,
la afectacion renal, con lesion glomerular, secundaria
a linfomas y leucemias es relativamente rara, es
mucho mas frecuente la infiltracion renal por la
propia neoplasia hematolédgica, siendo la infiltracion
parenquimatosa difusa el patron de invasion mas
frecuente en las leucemias agudas'”!%!°,

En nuestra paciente se evidencia compromiso
renal que se manifesto a través de la proteinuria
en rango no nefrotico el cual podria deberse, como
se ha revisado, a infiltracion parenquimatosa de
la leucemia o a depdsitos de inmunocomplejos,
ademas se encontrd hipokalemia persistente que
podria estar en relacion a un compromiso tubular.
Ecograficamente hubo hallazgos de nefropatia como
fue la mala diferenciacion cortico medular.

Hipopotasemia

La Hipopotasemia se define como la disminucion
del potasio plasmatico por debajo de 3.5 mEq/L.
puede ser el reflejo de una perdida absoluta de
potasio o de la redistribucion de éste por su paso
al interior de las células. La hipopotasemia es
frecuentemente encontrada en pacientes con cancer,
pudiendo presentarse en pacientes con leucocitosis
marcada, como los cuadros de leucemia, o tras
la administracion de factores de crecimiento post
quimioterapia produciendo una aguda produccion
celular hematopoyética ocasionando una rapida
absorcion del potasio por las nuevas células. El
enfoque diagnostico de la hipopotasemia requiere
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la estimacion de la excrecion de potasio urinario y
el PH extracelular. Hipopotasemia en pacientes con
alta concentracion de potasio urinario (>25 mmol/L)
es causado por incremento de las perdidas urinarias
de potasio, mientras que bajas concentraciones de
potasio urinario (<20mmol/L) es encontrado en
pacientes con disminucion del aporte de potasio,
incremento del ingreso del potasio al intracelular
o incremento de las perdidas gastrointestinales. En
nuestra paciente la excrecion de potasio urinario
fue normal, ademés de descartarse pérdidas
extrarrenales, lo que sugiere que la hipopotasemia
persistente correspondia al incremento del ingreso
del potasio al intracelular como consecuencia de la
proliferacion celular intramedular por la leucemia
linfoblastica'”.

Hiperlactacidemia

La produccion normal de lactato es de unos 20 mmol/
kg/dia; la mitad deriva de la glucolisis. El higado
es el responsable de oxidar el lactato y restaurar
el bicarbonato. Los rifiones también contribuyen
en la remocion de al menos de 10 a 20% del total
de lactato metabolizado y lo hacen a través de tres
vias: excrecion, gluconeogénesis y oxidacion. Por
consiguiente, la utilizacion del lactato tiene un papel
critico en su homeostasia normal®. Todos los 6rganos
pueden producir y utilizar lactato en condiciones
especiales, excepto los eritrocitos, que no lo usan
por falta de mitocondrias. Los tejidos que producen
exceso de lactato son: piel (25% de produccion),
eritrocitos (20%), cerebro (20%), musculo (25%),
intestino (10%). Durante el ejercicio extenuante, el
musculo esquelético contribuye con el mayor aporte
delactato circulante>®. Se considerahiperlactacidemia
cuando se alcanza un nivel entre 2 a 5 mmol/L, y
acidosis lactica severa si es mayor a 5 mmol/L, como
el caso que discutimos. Niveles elevados y de larga
duracion, por encima de 5 mmol/L se asocian con
tasas de mortalidad muy altas, en tanto que niveles
muy altos (30 mmol/kg) de breve duracion, como los
ocasionados por ejercicio severo o convulsiones, no
se asocian con mayor mortalidad '3,

En 1976, Cohen y Woods desarrollaron un sistema
de clasificacion, que divide la acidosis lactica (AL)
en dos categorias: tipo A (hipoxia histica) y tipo B
(sin hipoxia tisular), que a su vez comprende tres
categorias relacionadas con trastornos sistémicos
graves (B1), con farmacos o toxinas (B2) y con errores
congénitos del metabolismo (B3)". En el subtipo B1,

se describe la AL como una muy rara complicacion
de las neoplasias hematoldgicas con alto recambio
celular como los linfomas y leucemias®’, siendo esto
el caso de nuestra paciente.

El mecanismo de la acidosis lactica en las neoplasias
malignas es desconocido, sin embargo se han
propuesto diversas hipotesis!'® - 12;

*  Sobreproduccion de acido lactico por una gran
carga tumoral y rapido recambio celular.

e Inadecuado aporte de oxigeno a las células
tumorales, predominando la glicosilis anaerobica
para suplir los requerimientos energéticos.

* Metabolismo inadecuado del 4cido lactico
debido a la presencia de factor de necrosis
tumoral alfa o déficit de tiamina, reduciendo la
actividad de la piruvato deshidrogenasa, la cual
convierte el piruvato en acetil Co A.

*  Microembolismo tumoral.

*  Disminucion de la degradacion del acido lactico
por compromiso hepatico.

Los pacientes con AL tipicamente se presentan con
hiperventilacion y en ocasiones con hipotension
asociada a taquicardia, debilidad muscular, vomitos,
diarreay estupor '*!*, En nuestra paciente se evidencio
la mayoria de estas caracteristicas. Los resultados
que confirmaron el diagnodstico incluyeron lactato
sanguineo elevado, acidosis metabolica con anion
gap elevado. Asimismo, se excluyo las causas mas
frecuentes de AL tipo A, tales como insuficiencia
circulatoria, sepsis y shock mediante la historia
clinica, evolucion y datos de laboratorio. También se
hizo lo propio con causas comunes de AL tipo B como
diabetes mellitus, falla renal, insuficiencia hepatica,
déficit de tiamina, farmacos y toxinas. Debemos
tener en cuenta que la aparicion de acidosis lactica
es un marcador de pobre prondstico en las neoplasias
hematologicas, determinando una tasa de letalidad
alta. La AL revierte cuando la quimioterapia produce
citorreduccion de la neoplasia, pero la resolucion
total de la AL depende de la respuesta del tumor
subyacente, la que justamente tiene una alta tasa de
recurrencia’'>!6,

Ensuma, un caso con multiples problemas que ofrecio
dificultad diagnostica por la solapada presentacion de
acidosis lactica de aparente causa incierta asociado a
anemia macrocitica aparentemente megaloblastica
sin respuesta al tratamiento, la misma que llevo a
replantear el caso y a elevar la sospecha de neoplasia
hematolodgica asociada a nefropatia.
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