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Significado biolégico y utilidad clinica del lactato
en la sepsis

Juan B. Dartiguelongue?

RESUMEN

La sepsis es un problema global de salud y la progresién hacia el shock séptico se asocia con un
incremento marcado de la morbimortalidad.

En este escenario, el aumento del lactato plasmatico demostré ser un indicador de gravedad y un
predictor de mortalidad, y suele interpretarse casi exclusivamente como marcador de baja perfusion
tisular. Sin embargo, ultimamente se produjo un cambio de paradigma en la exégesis del metabolismo
y propiedades bioldgicas del lactato. En efecto, la adaptacién metabdlica al estrés, aun con adecuado
aporte de oxigeno, puede justificar la elevacion del lactato circulante. Asimismo, otras consecuencias
fisiopatologicas de la sepsis, como la disfuncion mitocondrial, se asocian con el desarrollo de hiperlactatemia
sin que necesariamente se acompafien de baja perfusion tisular.

Interpretar el origen y la funcion del lactato puede resultar de suma utilidad clinica en la sepsis,
especialmente cuando sus niveles circulantes fundamentan las medidas de reanimacion.
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INTRODUCCION

La sepsis se define clinicamente por la
presencia de disfuncion organica, consecuencia
de una respuesta inmune no regulada frente a un
proceso infeccioso."? La agresion tisular mediada
por la tormenta inflamatoria produce dafio
endotelial, disfunciéon microvascular y alteracion
del metabolismo celular, que en ocasiones
puede progresar hacia el shock séptico. Esto
representa una situacion critica, derivada de un
desequilibrio grave entre la oferta y el consumo
de oxigeno (O,).? Clinicamente, el shock se
caracteriza por la presencia de compromiso
hemodinamico, que puede conducir rapidamente
a la falla multiorganica.*® La sepsis y el shock
séptico forman parte de un espectro continuo,
que, en ausencia de un tratamiento adecuado, se
asocia con un aumento notable de la mortalidad.*”

El acido lactico, casi completamente disociado
en lactato y protones al pH fisiolégico de los
liquidos organicos, ha sido extensamente
estudiado en la sepsis y el shock, sobre la base
de su rol como marcador bioquimico de perfusion
tisular.'° La hiperlactatemia, es decir, la elevacion
del lactato por encima de 2 mmol/L (valor normal
0,3-1,8 mmol/L) se correlaciond con un aumento
de la mortalidad en estudios observacionales
de pacientes pediatricos con sepsis,'"'5 en
particular cuando es persistente.'®'® Asimismo,
la normalizacion precoz del lactato demostro
disminuir el riego de falla multiorganica.’ En
esta direccion, la ultima publicacién de la guia
Surviving Sepsis Campaign (SSC) pediatrica?®
incluyo la determinacién del lactato (junto con
parametros clinicos y de monitoreo avanzado)
para evaluar la respuesta hemodinamica a la
terapéutica con fluidos y orientar el tratamiento.
Esta recomendacion fue replicada recientemente,’
si bien el relleno capilar demostré ser superior
que el lactato como objetivo de reanimacion.”:?!
Asimismo, ultimamente se propuso afiadir la
determinacion del lactato al sistema abreviado de
puntuacion clinica quick Sequential Organ Failure
Assessment (QSOFA) para predecir mortalidad en
pacientes sépticos.?

Resulta evidente que los niveles circulantes
de lactato se encuentran en intima relacién con
la sepsis y el shock séptico. Sin embargo, la
informacién disponible en pediatria proviene de
estudios observacionales, con disefios disimiles
en cuanto a los puntos de corte para definir a la
hiperlactatemia (de 2 a 5 mmol/L), el momento
de la determinacion (al ingreso, en horas 1, 2, 4,
24, etc.), el seguimiento y los resultados; ademas,
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fueron llevados a cabo en poblaciones muy
heterogéneas.'®'° Por lo tanto, la recomendacion
elevada por la guia SSC es débil, con evidencia
de muy baja calidad que la respalda.”?

Para interpretar adecuadamente el rol del
lactato en un escenario tan complejo como la
sepsis, en primer lugar, cabe preguntarse ¢de
donde proviene el lactato? ¢ Cual es su funcion?
¢ Es solo un marcador de hipoxia o se trata de
una molécula con otras propiedades biolégicas?
Y, en segundo lugar, ¢cual es la utilidad clinica
de su determinacion? ;Debe condicionar las
medidas de recuperacién hemodinamica?

Esta revision procura orientar la respuesta
a estos interrogantes, con base en la evidencia
cientifica que motivé la reinterpretacion de las
nociones fisiolégicas clasicas, responsables de
restringir al lactato como un desabrido marcador
de hipoxia tisular.

GENERACION DE LACTATO
Conceptos generales y perspectiva clasica

La glucdlisis es la via inicial del catabolismo
de la glucosa y sucede en la mayoria de las
células del organismo.?® Es el mecanismo de
obtenciéon de energia evolutivamente mas
antiguo, posiblemente presente en los primeros
microorganismos cuando la atmoésfera terrestre
aun estaba desprovista de O,. Asimismo, es
un destacado ejemplo de la unidad del reino
bioldgico; funciona en todos los organismos
vivientes, incluso en aquellos filogenéticamente
muy distantes, siguiendo exactamente los mismos
pasos metabdlicos (Figura 1). Lo que varia
entre organismos es el destino final del piruvato
formado; por ejemplo, en los microorganismos
anaerobios el piruvato deriva en la formacién de
lactato (fermentacion lactica), mientras que en
las levaduras el producto final es el etanol junto
con didxido de carbono (fermentacion alcohdlica).
Normalmente, durante la glucdlisis se obtienen
2 moles de adenosin trifosfato (ATP) por mol de
glucosa metabolizado.?*?*

En los organismos aerobios, como el ser
humano, la glucdlisis compone la primera
parte del catabolismo de la glucosa. Segun el
paradigma clasico, provee a las mitocondrias
de piruvato, su producto final en condiciones de
aerobiosis. En las mitocondrias, el piruvato es
descarboxilado en acetilcoenzima A (acetil-CoA)
durante la descarboxilacién oxidativa (mediada
por el complejo piruvato deshidrogenasa) que
luego ingresa al ciclo de los acidos tricarboxilicos
(ciclo de Krebs) vy, tras la transferencia de los



Ficura 1. Via glucolitica
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Fuente: elaboracion propia.

Lactato deshidrogenasa

ATP: adenosin trifosfato; AMP: adenosin monofosfato; ADP: adenosin difosfato; NAD: nicotinamida adenina dinucleétido.

electrones obtenidos en la cadena de transporte
mitocondrial (fosforilacion oxidativa), se alcanza
el maximo rédito energético por mol de glucosa
(36-38 moles de ATP).2

La regulacion de la glucélisis ocurre
fundamentalmente por la modulacion alostérica
de la fosfofructoquinasa 1 (PFK-1), enzima que
cataliza el tercer paso metabdlico (Figura 1);
el adenosin monofosfato (AMP) y el adenosin
difosfato (ADP) estimulan su funcion, mientras
que el ATP, el citrato y la fructosa-2,6-bisfosfato
la inhiben. Fisiolégicamente, el estimulo
B-adrenérgico sobre la bomba Na*/K* ATPasa
se acompana de la activacion de la glucdlisis,
al proveer de ADP a la PFK-1.2% Asimismo,
aumenta la disponibilidad de sustrato gracias a
que favorece la glucogenodlisis.

Ademas, la glucdlisis representa la fuente
principal de energia cuando se compromete
significativamente la oxigenacion tisular,
por ejemplo, durante la hipovolemia grave.
En este contexto, una presién intracelular de
O, = 0,5 mmHg (disoxia) limita la fosforilacion
oxidativa y, consecuentemente, la generacion

mitocondrial de ATP. Segun el paradigma
clasico, bajo estas circunstancias el piruvato
no es metabolizado en las mitocondrias,
sino que se reduce a lactato por la enzima
lactato deshidrogenasa (LDH) citoplasmatica,
que mantiene el equilibrio redox intracelular
(simultdaneamente se oxida nicotinamida adenina
dinucledtido -NADH- a NAD") (Figura 1) y a su
vez justifica el aumento del lactato circulante.?®

Desde esta perspectiva, el lactato se presenta
exclusivamente como un producto derivado de
la hipoxia o la hipoperfusion, con propiedades
biolégicas potencialmente toxicas (acidosis
lactica, etc.) en contextos fisiopatoldgicos
complejos.

Paradigma actual

Aunque la glucdlisis y su regulacién contintan
vigentes, el apotegma que asimil6 al lactato
como un mero indicador de hipoxia, fuertemente
arraigado en la comunidad médica, condujo a
una serie de interpretaciones confusas que,
en ocasiones, motivaron decisiones clinicas
no del todo acertadas.?® Si bien su elevacién



en condiciones de disoxia se encuentra bien

establecida,?3?52¢ esta situacion representa la

excepcion mas que la regla. En efecto, el lactato
es siempre el producto final de la glucdlisis,
independientemente del grado de oxigenacién
tisular.?® Este concepto comenzo a soslayarse
entre mediados y fines del siglo pasado en
estudios clasicos de fisiologia del ejercicio (el
musculo esquelético es un tejido glucoliticamente
muy activo), donde se documenté mediante
diferentes métodos el eflujo permanente de
lactato durante la contraccion muscular, en clara
ausencia de disoxia (presiones intracelulares
de O,> 2-3 mmHg).??® Es mas, este lactato
podia ser captado por el higado y el rifidn para
generar glucosa (gluconeogénesis), o bien ser
utilizado por otras fibras musculares y diferentes
tejidos como combustible metabdlico.?® Mas
adelante, estudios sobre el metabolismo cerebral
presentaron hallazgos similares, que también
fueron observados en otros parénquimas;2530-32
lo que progresivamente condujo a un cambio de
paradigma.?52633

Los principios bioquimicos que respaldan
estos hallazgos estriban sobre los siguientes
postulados:

1. Lareaccion catalizada por la LDH citoplasmatica
es bidireccional (Figura 2) y exergoénica
(libera energia libre, por lo que ocurre
espontaneamente), y su constante de equilibrio
se inclina marcadamente hacia la produccion de
lactato (1,62 x 10" M").23?6 Esto normalmente
mantiene una relacién lactato/piruvato ~10/1.
Asimismo, su actividad es mucho mayor que la
de las enzimas que regulan la glucdlisis y genera
NAD", un aceptor de electrones que asegura la
continuidad de la via. Por lo tanto, siempre que
la glucdlisis esté activa, el piruvato se reducira
a lactato, independientemente del grado de
oxigenacion tisular.

2. Ellactato generado ingresa a las mitocondrias
por difusién facilitada a través del trasportador
de monocarboxilatos 1 (MCT1).34 En el
espacio intermembrana es oxidado a piruvato
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por la LDH mitocondrial, que forma parte

del complejo mitocondrial de oxidacion de

lactato (mLOC) anclado a la membrana
mitocondrial interna®® (Figura 3). El piruvato
es luego transportado a la matriz mitocondrial

(a través del carrier mitocondrial de piruvato

—MPC-) que funciona como un “sumidero”

para el piruvato, donde se convierte en acetil-

CoA para ingresar al ciclo de los acidos

tricarboxilicos.® Simultaneamente, la reaccion

de la LDH mitocondrial genera NADH +

H*, cuyos electrones son “lanzados” a la

matriz mitocondrial por el trasportador malato-

aspartato y glicerol fosfato (Figura 3),?¢ evento
que contribuye con el ciclo de Krebs.

Cabe aclarar que la generacion de lactato no
es sinénimo de acumulacion ni de aumento de
sus niveles circulantes. Normalmente, el lactato
encuentra un estado estacionario entre el ingreso
a las mitocondrias, la salida desde las células y su
utilizacion periférica,® siempre y cuando la tasa
de produccion, es decir, la actividad glucolitica
se asemeje a la tasa de oxidacion mitocondrial
(acoplamiento metabdlico). En estas condiciones,
su concentracion plasmatica se mantiene dentro
del rango normal, con un ritmo de produccion en
reposo que varia entre 0,9-1,0 mmol/kg/h.%" Si se
inhibe la fosforilacién oxidativa (disoxia), la tasa
de produccion de lactato supera la capacidad
mitocondrial para oxidar piruvato y NADH, con
lo que aumenta el lactato intracelular y su salida
a través de la membrana (mediante el MCT4).
Aun con adecuado aporte de O,, si se estimula la
actividad glucolitica por encima de la capacidad
oxidativa mitocondrial (ejercicio de elevada
intensidad, estimulacion B-adrenérgica sostenida),
o si la actividad mitocondrial es inhibida (hipoxia
citopatica), se produce un desacople metabdlico
que, en caso de no ser amortiguado, justifica el
desarrollo de hiperlactatemia.?2

Normalmente, las fuentes principales de
lactato son el musculo esquelético (25 %), la
piel (25 %), el parénquima cerebral (20 %), el
tubo digestivo y los hematies. Es metabolizado

Ficura 2. Reaccion catalizada por la enzima lactato deshidrogenasa

Piruvato- + NADH + H*

Fuente: elaboracion propia.

LDH

Lactato- + NAD*

LDH: enzima lactato deshidrogenasa; NAD: nicotinamida adenina dinucledtido.



fundamentalmente por el higado (50-60 %) vy el
rindn (~30 %), via oxidacion y gluconeogénesis,
y en menor medida por el miocardio y otros
tejidos.%¢ Durante el ejercicio intenso, en cambio,
el musculo esquelético es al mismo tiempo el sitio
de maxima produccién y consumo (~70 %).*En
la sepsis y el shock séptico, el lactato es la fuente
oxidativa principal del miocardio (60-70 %);®
asimismo, su oxidacion aumenta en el cerebro y
diversos tejidos, donde actua como un sustrato
metabdlico adicional.

PROPIEDADES BIOLOGICAS

Como puede apreciarse, el lactato es
una molécula ubicua que funciona como un
intermediario energético dentro de las células
y entre ellas.?®% Las dos moléculas formadas
durante la glucdlisis poseen el 93 % de la energia
contenida en la glucosa (686 kcal/mol), que es
utilizada en la oxidacion mitocondrial para obtener
el maximo rédito de ATP.
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Asimismo, es el precursor cuantitativamente
mas importante de la gluconeogénesis hepatica
y renal, lo que disminuye la utilizacion de
glucégeno; ademas, es una fuente adicional de
energia durante el estrés metabdlico y funciona
como un inhibidor de la lipdlisis y un ahorrador
de glucosa.?®

Por otra parte, es capaz de favorecer su
propio metabolismo y eflujo desde las células
al estimular la expresion del factor inducible por
hipoxia-1a (HIF-1a), un factor de transcripcion
que, entre otras funciones, estimula el transporte
celular de glucosa, las enzimas de la glucdlisis,
la oxidacion de lactato y la expresion del
MCT4_25,39,40

EL LACTATO EN LA SEPSIS
¢De donde proviene?

Diversos mecanismos fisiopatolégicos
justifican el aumento del lactato en la sepsis.?®
La complejidad que conlleva su metabolismo,

Ficura 3. Generacion de lactato, transferencia al espacio intermembrana, oxidaciéon a piruvato,
transferencia a la matriz mitocondrial, descarboxilacion oxidativa e ingreso en el ciclo de los acidos

tricarboxilicos
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Fuente: elaboracion propia.

TCA: acidos tricarboxilicos; LDHc: lactato deshidrogenasa citoplasmatica; MCT1: transportador de monocarboxilatos 1; LDHm:
lactato deshidrogenasa mitocondrial; mLOC: complejo mitocondrial de oxidacion de lactato; MPC: carrier mitocondrial de piruvato;
PDH: complejo piruvato deshidrogenasa; GP & Mal-Asp: trasportador malato-aspartato y glicerol fosfato;, FAD: flavina adenina

dinucledtido.



sobre todo en pacientes sépticos, suele dificultar
la interpretacion clinica de la hiperlactatemia.
Ademas de los trastornos de la
microcirculacion, que pueden comprometer
gravemente la perfusion tisular (disoxia),®*’
otras circunstancias de indole metabdlica
pueden elevar el lactato circulante. El estado
hiperadrenérgico que caracteriza la sepsis es
un estimulo permanente para la glucdlisis, la
formacién de lactato y la obtencion aerobia
de energia (por el efecto $-adrenérgico sobre
la bomba Na*/K* ATPasa, la glucogendlisis
y la glucdlisis) (Figura 4); esto implica un
cambio adaptativo en el perfil metabdlico, que
puede superar la capacidad mitocondrial para

Actualizacion / Arch Argent Pediatr 2024;122(2):e202310149

metabolizar piruvato y, por la ley de accion de
masas, aumentar la concentracion de lactato
(Figura 4).842% En un estudio en adultos, la
estimulacion de la glucdlisis y la generacién de
lactato tras la infusién de adrenalina mejoro el
prondstico del shock séptico, lo que podria sugerir
que este mecanismo implica una respuesta
adaptativa.*® Asimismo, durante la sepsis, el
50-60 % del lactato producido es oxidado por
diferentes tejidos y hasta el 30 % ingresa en la
gluconeogénesis hepatica y renal, favoreciendo la
sintesis de glucégeno;® esto refuerza la hipétesis
de la adaptacion metabdlica al estrés.

Por otra parte, las citocinas proinflamatorias,
el 6xido nitrico y el lipopolisacarido de

Ficura 4. Activacion del metabolismo celular por las catecolaminas
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La adrenalina, al actuar sobre los receptores (8,-adrenérgicos, estimula la formacion de adenosin monofosfato ciclico (AMPc).
Este compuesto es capaz de activar la glucogendlisis, la glucdlisis y la actividad de la bomba Na*/K* ATPasa. El consumo de
ATP por esta bomba produce ADP, que reactiva la glucdlisis y la generacion de lactato. La oxidacion del lactato a piruvato,
su descarboxilacién en acetil-CoA y el ingreso al ciclo de los acidos tricarboxilicos (TCA) ocurren dentro de la mitocondria. Si
la generacion de lactato supera la tasa oxidativa mitocondrial, aumenta su concentracion intracelular y la salida a través del

transportador de monocarboxilatos 4 (MCT4).

LDHec: enzima lactato deshidrogenasa citoplasmatica; ATP: adenosin trifosfato; ADP: adenosin difosfato.
Fuente: elaboracion propia, modificado de: Dartiguelongue JB, Cheistwer A, Montero D. Medicina interna pediatrica. Ciudad

Auténoma de Buenos Aires: Journal; 2023.



bacterias gramnegativas pueden generar

disfuncién mitocondrial e hipoxia citopatica

durante la sepsis.® La disfuncién del complejo
piruvato deshidrogenasa, responsable de la
descarboxilacion oxidativa del piruvato en acetil-

CoA, se asocia con un aumento del lactato

circulante. 4446
Ademas, la hepatitis isquémica y otros

mecanismos que generan disfuncion hepatica

en la sepsis y el shock pueden comprometer
el metabolismo del lactato, lo que aumenta sus
niveles circulantes.®#447

Sobre la base de lo enunciado, se describen
cuatro posibles origenes de la hiperlactatemia en
la sepsis:

» Territorios con marcada hipoperfusion,
particularmente donde se desarrollan
alteraciones graves de la microcirculacién
(disoxia).

» Estimulacion p-adrenérgica sostenida, que
activa la tasa glucolitica por encima de la
capacidad oxidativa mitocondrial.

* Disfuncién mitocondrial por compromiso
del complejo piruvato deshidrogenasa, del
sistema de transporte de electrones o por
alteracion de la ultraestructura mitocondrial
(hipoxia citopatica).

» Compromiso de la metabolizacién hepatica por
trastornos multifactoriales del parénquimay la
microcirculacion.

Técnicamente resulta dificultoso determinar
con exactitud los sitios de produccion de lactato
durante la sepsis; no obstante, el pulmén vy el
musculo esquelético parecen ser sus fuentes
principales,®? ademas de los focos de infeccion
e inflamacion.

¢Cual es la utilidad clinica de su
determinacion?

En la sepsis, la hiperlactatemia es un indicador
de gravedad y su persistencia es predictor de
mortalidad. Si bien la evidencia que respalda
esta aseveracion en pediatria es limitada,'®'® en
adultos es consistente.*®

Siempre que se acompafie de hallazgos
clinicos de compromiso hemodinamico,
el aumento del lactato debe alertar sobre la
presencia de hipoperfusién; en este escenario,
el restablecimiento enérgico de la volemia
efectiva mejora notablemente el prondstico.”-2044
Sin embargo, en ausencia de indicadores
clinicos de hipoperfusién, no deberia motivar la
implementacion de medidas de reanimacién.”?°
Asimismo, si el lactato persiste elevado tras la
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recuperacion hemodinamica, es decir, luego
de la restitucion del relleno capilar, los pulsos,
la diuresis, el estado de consciencia y la
temperatura de la piel, es poco probable que
se trate de un marcador de baja perfusién y
posiblemente se deba a otra de sus causas (por
ejemplo, estimulacion B-adrenérgica sostenida).
El paradigma de la “hipoperfusién oculta”,
que asimilé a la hiperlactatemia aislada como
evidencia de baja perfusion tisular, parece
ser erroneo y motivo la implementacion de
medidas innecesarias, que pueden producir
toxicidad por reanimacién excesiva.*4%5 Por
lo tanto, el restablecimiento de los parametros
clinicos se encuentra por sobre el descenso del
lactato en cuanto a los objetivos de recuperacion
hemodinamica.”?"44 Cabe agregar que, para
determinar adecuadamente las variaciones del
lactato, las determinaciones deberian realizarse
cada 1-2 horas.®

Posiblemente, la hiperlactatemia persistente
se relacione con la magnitud de la respuesta
metabdlica al estrés y el grado de compromiso
de la homeostasis corporal, lo que condiciona la
gravedad del cuadro y su prondstico.”#2° Suscribe
a esta hipotesis el hecho de que la normalizacion
precoz del lactato demostré asociarse con
mejores resultados.®

El dinamismo de un escenario tan complejo
como el de la sepsis puede justificar que varias
causas de hiperlactatemia estén presentes en un
mismo paciente al mismo tiempo (por ejemplo,
disoxia y adaptacion metabdlica al estrés), y
que estas causas varien con el tratamiento y
la evoluciéon. Esto demuestra la complejidad
metabdlica que encierra el lactato y el desafio
clinico de interpretar con acierto sus alcances e
implicancias.

CONCLUSIONES

» El lactato es una molécula ubicua, producto
final de la glucdlisis, que funciona como un
intermediario energético dentro de las células
y entre ellas.

» Es el principal sustrato gluconeogénico y una
fuente adicional de energia durante el estrés
metabdlico.

* Aumenta cuando se produce un desacople
entre su produccion, la tasa oxidativa y su
metabolizacion tisular.

* En la sepsis, la hiperlactatemia es un
marcador de gravedad y su persistencia
aumenta la mortalidad. Cuando se acompaia
de indicadores clinicos de compromiso



hemodinamico, refuerza la decision de
implementar medidas de reanimacion.

En ausencia de hallazgos clinicos de
hipoperfusion, la hiperlactatemia aislada no
deberia propulsar estrategias de recuperacion
hemodinamica. &
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