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Resumen

Introduccién: La acidosis lactica es una manifestacion poco comin en Leucemia Linfoblastica Aguda
(LLA) en edad pediatrica, su patogenia es multifactorial y poco comprendida. Esta asociacion conlleva
un prondstico fatal. El diagnéstico oportuno y el inicio del tratamiento propio de la neoplasia hema-

toldgica son los factores mas importantes en la resolucién de esta complicacion metabdlica.

Caso clinico: Se presenta el caso de un paciente de 5 afios quien ingresa al servicio de emergencia
con un mes de palidez generalizada, hiporexia y equimosis; 24 horas antes presenté dificultad respi-

ratoria y respiracion aciddtica. Al examen fisico se encontré adenopatias cervicales e inguinales.

Taller diagnéstico: se realizé una biometria con glébulos blancos de 9.10 x 10/ul, neutréfilos 41.6%,
linfocitos 44.6%, DHL 494 u/L, bilirrubina total 0.33 mg/dl, potasio 2.55 mEq/L, Sodio 134 mEq/L,
calcio 11.8 mg/dl, TGP 16 U/L, Ac drico 4.7 mg/dl, Urea 33 mg/dl, Creatinina 0.99 mg/dl, ph 7.15,
pCO2 18 mmHg, pO2 58.6 mmHg, HCO3 6.2 mmol/L, Exceso de base -20.4 mmol/L, Lactato 10

mmol/L. Ecografia renal normal. Biopsia de médula ésea: leucemia linfoblastica aguda estadio pre B.

Evolucién: la acidosis metabdlica tipo B fue tratada con hidratacion, bicarbonato intravenoso. Fue

referida para tratamiento hemato-oncolégico especifico.

Conclusiones: En el presente caso la acidosis metabdlica persistente; sin evidencia de hipoperfusién

tisular, se tomé en cuenta el diagndstico diferencial de las neoplasias hematolégicas.

Palabras Clave DeSC: Leucemia-Linfoma Linfoblastico de Células Precursoras, Aci-

dosis, Neoplasias, Informes de casos
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Abstract

Introduction: Lactic acidosis is a rare manifestation of Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) in children; its pathogenesis is multifactorial
and poorly understood. This association carries a fatal prognosis. Timely diagnosis and initiation of proper treatment for hematological

neoplasia are the most critical factors in resolving this metabolic complication.

Clinical case: The case of a 5-year-old patient who was admitted to the emergency service with a month of generalized pallor,
hyporexia, and ecchymosis is presented; 24 hours before, she had respiratory distress and acidotic respiration. On physical examina-

tion, cervical and inguinal adenopathies were found.

Diagnostic workshop: biometry was performed with white blood cells of 9.10 x 10/ul, neutrophils 41.6%, lymphocytes 44.6%, DHL
494 u/L, total bilirubin 0.33 mg/dl, potassium 2.55 mEq/L, Sodium 134 mEg/ L, calcium 11.8 mg/dl, TGP 16 U/L, Ac uric 4.7 mg/dl,
Urea 33 mg/dl, Creatinine 0.99 mg/dl, ph 7.15, pCO2 18 mmHg, pO2 58.6 mmHg, HCO3 6.2 mmol/L, Base excess -20.4 mmol/L,

Lactate 10 mmol/L. Normal kidney ultrasound. Bone marrow biopsy: pre-B stage acute lymphoblastic leukemia.

Evolution: Type B metabolic acidosis was treated with hydration and intravenous bicarbonate. She was referred for specific hemato-

oncological treatment.

Conclusions: In the present case, the persistent metabolic acidosis, without evidence of tissue hypoperfusion, the differential diagnosis

Acido Basel Pediatria

of hematological malignancies was considered.
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Introduccién

La acidosis metabdlica se define como una disminucién
de la concentracién de bicarbonato sérico inferior a 21
mEqg/L y un pH inferior a 7.35. La gasometria arterial y
los niveles de lactato sérico se utilizan para establecer
el diagndstico [1,2].

En los pacientes que presentan acidosis lactica sin
evidencia clinica de hipoperfusion tisular o
refractariedad al tratamiento tradicional se debe
plantear el diagndstico diferencial con neoplasias
hematoldgicas [1,3].

El &cido lactico (AL) es un producto de
degradacion de la glucosa en condiciones anaerdbicas,
en donde el piruvato se convierte en lactato. Hay dos
tipos: hipdxica (tipo A) y no hipoxica (tipo B). La
asociada a malignidad a menudo es de tipo B [4].

En las células malignas se produce glucdlisis
aerdbica, que produce AL en presencia de oxigeno;
esto se conoce como efecto Warburg. Las células
cancerigenas pueden mantener una alta tasa de
glucdlisis incluso en prdesencia de oxigeno y, por lo
tanto, pueden producir exceso de lactato[1].

Algunos estudios sugieren que muchos factores
contribuyen a esta alta tasa de glucdlisis. Uno es la
sobreexpresion de enzimas glucoliticas, como |la
hexoquinasa. La sobreexpresiéon de una hexoquinasa
tipo Il unida a la mitocondria con mayor afinidad por la
glucosa permite que las células tumorales proliferen y
sobrevivan durante periodos prolongados [2,5].

Caso clinico

Historia clinica

Paciente hombre de 5 afios sin antecedentes
personales o familiares de importancia. Ingresa al
servicio de emergencia refiriendo cuadro clinico de un
mes de evolucién caracterizado por palidez
generalizada, hiporexia y equimosis en extremidades
inferiores de apariciéon espontanea; 24 horas antes
presento dificultad respiratoria por lo que se decide su
ingreso a emergencias.

A su llegada a urgencias presentaba palidez
generalizada, frecuencia cardiaca y respiratoria en
percentil 90 para la edad con respiraciéon acidética. Al
examen fisico se encontré adenopatias cervicales e
inguinales y equimosis.
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Taller diagnéstico

Los resultados de los exdmenes de laboratorio a su
ingreso se muestran en la tabla 1, en donde se presenta
acidosis metabdlica con anién Gap (AG) elevado,
hiperlactacidemia, hipokalemia severa y fracaso renal
agudo.

Tratamiento inicial
Como primeras intervenciones se colocé soporte de
oxigeno por canula nasal, hidrataciéon endovenosa con

Tabla 1. Examenes de laboratorio al ingreso.

Biometria Hema- Perfil de Hemélisis Gasometria ve-

Perfil metabé-

la administracién de un bolo de potasio a 0.5 mEg/L y
reposicién de bicarbonato en bolo calculado por el
déficit del exceso de base. El paciente mejord
hemodindmicamente y se inici6 el “destete”
progresivo del soporte de oxigeno. Inicié con diuresis
demostrando la recuperaciéon de la funcién renal, sin
embargo persiste la acidosis metabdlica con anién gap
(AG) elevado e incremento de lactato (Tabla 2), por lo
que se indicd el manejo en el érea critica por riesgo de
deterioro clinico.

Funcién renal Examen general de orina

tica nosa lico
Glébulos Blancos Reticulocitos 2.77% pH 7.15 Potasio 2.55 Urea 33 mg/dl Aspecto claro
9.10 x10/ul (corregidos 1.89%) mEq/L
Neutréfilos 41.6%  Deshidrogenasa lactica PCO2 18 Sodio 134 Creatinina 0.99 mg/dl DU 1005
494 U/L mm/Hg mEq/L
Linfocitos 44.6% Bilirrubina total 0.33 PO2 58.6 Calcio TFG 62ml/min/1.73 pH5
mg/dl mm/Hg 11.8mg/dl
Monocitos 11.9% Bilirrubina directa HCO3 6.2 TGO 30 U/L FeNA 4% Esterasas y nitritos negati-
0.16mg/dl mmol/I TGP 16 U/L vos
Bilirrubina indirecta
0.17mg/dl
Eosindfilos 0.7% BE -20.4 mmol/l  Acido drico 4.7 IFR 6.6% Leucocitos negativos
mg/dl
Hemoglobina Acido lactico 15 Amonio 35.80 Creatinina U/P 8.3
8gr/dl ug/dl
Hematocrito 24% Anién Gap 27.8 Proteinas 5.91 Sodio urinario 56 mEg/I
g/dL
VCM 78.3 fl
HBCM 27.6 pg
Plaquetas
174x10/ul
Tabla 2. Gasometrias seriadas de control.
19/02/23 20/02  21/02 22/02 24/02/23  25/02/23  26/02 27/02  28/02 01/03  02/03/23
pH 7.30 7.33 7.33 7.34 7.16 7.20 7.20 7.34 7.09 7.31 7.15
pCO:2 241 23.9 28.9 331 28.4 14.8 17.6 27.2 15.3 20.7 15.3
pO:2 34.9 74.9 66.9 70.3 71.7 110.5 77.8 54.6 67.4 179.4 90.8
HCOs" 11.8 12.4 16 17.6 10 5.7 6.7 14.5 4.6 10.3 5.3
BE -12.4 -11.3 -7.9 -6.9 -17.1 -19.5 -18.8 -9.4 -22.9 -13.5 -21.5
AG 24.6 23 22.4 25 253 253 225 28.4 227 27.7
Ac Lactico 10.3 9.5 9.5 13.5 17.7 13.9 9.6 17 10.3

Tabla 3. Despistaje de sindrome infiltrativo.

Frotis de sangre periférica: Serie roja Anisocitosis ++ Dianocitos ++, Serie Blanca con linfocitos atipicos 8% sin citopenias

Mielograma: Hipocelular +/Diluida+ con presencia de linfoblastos tipo L2 (10%) — L3 (90%), se cuentan 200 células
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El paciente fue valorado por el servicio de
nefrologia en donde se solicité una ecografia doppler
renal (Figura 1) cuyo reporte fue normal; se descarté el
compromiso renal y se indicé mantener la hidrataciéon
endovenosa con aporte de bicarbonato sin
requerimiento de manejo dialitico.

Dentro de sus estudios de imagen se realizd
tomografia de térax y abdomen; ambas encontradas
normales. Se descartaron posibles causas de acidosis
lactica como hipoperfusién, insuficiencia hepética,
intoxicaciones, sepsis y enfermedad renal por lo que se
amplié abordaje para despistaje de sindrome
infiltrativo (Tabla 3) con frotis de sangre periférica,
ademas de interconsultar al servicio de hematologia
pediatrica, quienes indicaron aspirado de médula dsea
(inmunofenotipo y panel de traslocaciones).

El Mielograma reportado tenia la presencia de
linfoblastos L3 de la clasificacion FAB (Franco-
Americana-Britanica) en un 90 % por lo que se da el
diagndstico de Leucemia Aguda Linfoblastica L3
(Figura 2). El resultado del estudio de inmunofenotipo
detallé lo siguiente: En la muestra de médula o6sea
recibida se detecta un 36.16 % de células inmaduras
(CD45+deb, nTdT++) que expresan marcadores
caracteristicos de linea B (CD19++, CD7%a++,
CD22++), en ausencia de marcadores mieloides y de la
linea T. Estas células expresan CD10+++ de forma muy
intensa y homogénea. Las caracteristicas de dispersion
de luz muestran células compatibles con células de
tamafo pequefio y de baja complejidad. Se concluye
que la muestra de la médula 6sea tiene la presencia de
dos clonas de linfoblastos B en total con fenotipo
compatible de leucemia linfobléstica aguda en estadio
pre-B.

Evolucién

La acidosis metabdlica empezd a mejorar
progresivamente con hiperhidratacién mas aporte
constante endovenoso de bicarbonato e inicio de
ventana esteroidea con dexametasona 9 mg/m?%dia
cada 6 horas. Una vez estabilizado el paciente fue
trasladado al Hospital Oncolégico (SOLCA-Guayaquil)
para continuar con su manejo de enfermedad de base.

Discusién

Las complicaciones metabdlicas habituales de la LLA
son hiperuricemia, hiperfosfatemia,
hipo/hipercalcemia, hiperpotasemia e insuficiencia
renal. La acidosis lactica es rara e inusual pero también
puede presentarse como manifestacion inicial. Se
diagnostica con niveles séricos de lactato >5 mmol/Ly
pH <7,30. Se debe al desequilibrio de la produccién de
acido lactico y su eliminacion por el higado y los rifiones
[1-3,6,7].

Figura 1. Ecografia Doppler de vasos renales.
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En 1975 Cohen y Woods clasificaron la AL en Tipo Ay
B: la AL tipo A se debe a hipoxia y alteracién de la
perfusion, las causas son sepsis, insuficiencia cardiaca,
shock con fallo multiorgénico. La AL tipo B esta
causada por insuficiencia renal, hepdtica, diabetes
mellitus, neoplasias, deficiencia de tiamina, farmacos y
toxinas que afectan la cadena de transporte de
electrones y alteraciones congénitas del metabolismo
8, 91.

El efecto Warburg (WE) es una causa clasica pero
desafiante de AL tipo B en neoplasias hematolégicas.
Se debe a un metabolismo especifico de las células
malignas, donde predomina la fermentacién lactica
sobre la fosforilacién oxidativa, independientemente
del nivel de oxigeno. Se ha asociado principalmente a
pacientes con linfoma, pero también a aquellos con
leucemia aguda, leucemia linfocitica crénica, leucemia
mielomonocitica crénica o mieloma mdltiple [5, 8].
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Figura 2. Mielograma compatible con Linfoblastos L3 de la clasifi-

cacién FAB (Franco-Americana-Britanica).
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Hay cuatro teorias sugeridas sobre el motivo del
efecto Warburg: la sefializacién celular, la sintesis de
trifosfato de adenosin, la biosintesis y el microambiente
tumoral. El efecto Warburg ocurre en la leucemia con
la ayuda de enzimas como el piruvato quinasa M2
(PKM2), el lactato deshidrogenasa A (LDHA), piruvato
deshidrogenasa quinasa 1 (PDK1) y el receptor del
factor de crecimiento de fibroblastos 1 (FGFR1) [5, 8].

Las células cancerosas pueden producir un exceso
de lactato debido a su alta tasa de glucdlisis. Se cree
que el sistema IGF-IGFBP estd involucrado en la
sefalizacion que induce la sobreexpresiéon de una
enzima glucolitica, la hexoquinasa [2, 5].

La insulina normalmente regula la expresion de
esta enzima. Sin embargo, los IGF y sus receptores, que
son sobre expresados por algunas células cancerosas,
pueden imitar muchas actividades de la insulina. Los
factores de crecimiento similares a la insulina y sus
receptores parecen desempefar un papel importante
en el control de la proliferacion y el metabolismo de las
células cancerosas. El factor de crecimiento similar a la
insulina | (IGF-I) induce la expresién de hexoquinasa de
una manera dependiente de la concentracion y el
tiempo [5].

En un estudio por Sillos et al. los pacientes tenian
concentraciones plasmaticas anormalmente bajas de
IGF-1, IGF-Il e IGFBP-3 y concentraciones elevadas de
IGFBP-1 e IGFBP-2; cada una de estas anormalidades
fue proporcional al grado de actividad de la
enfermedad. Los mismos hallazgos, con la excepcién
del aumento de la concentracion de IGFBP-1, se han
correlacionado con la actividad de la enfermedad en
otros pacientes con leucemia y linfoma [5].

Recientemente, se ha demostrado que oncogenes
como la tirosina quinasa FLT3, K-ras, c-Myc y Ber-Abl
inducen la glucdlisis o la disfuncién mitocondrial que
promueve el efecto Warburg. Dentro de las
manifestaciones clinicas de la AL encontramos
hiperventilaciéon, hipotension asociada a taquicardia,
debilidad muscular, vémitos, diarrea y estupor;
sintomas compatibles con nuestro caso clinico [2, 3, 6].

Normalmente el tratamiento convencional de la
AL tipo B se centra en detener o revertir los agentes
agresores o mejorando la disfuncién organica
subyacente. Las principales estrategias de tratamiento
para la acidosis metabdlica en un paciente leucémico
incluyen liquidos intravenosos, alcalinizaciéon con
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infusién de bicarbonato, quimioterapia, dilisis, tiamina
intravenosa. Se recomienda la didlisis en casos severos
de acidosis metabdlica como el resto de los pacientes
[1,8-1Q].

La quimioterapia es el pilar del tratamiento porque
este tipo de AL suele ser refractario a la terapia
convencional, necesitando vigilancia estrecha para
evitar complicaciones. En un estudio de Ruiz et al.
revisaron 31 informes de casos de AL tipo B
secundarios a neoplasias entre 2000 y 2010. La mayoria
de los casos fueron neoplasias hematoldgicas (87%) y
solo el 19% de ellos fueron nifios. Aunque 18 pacientes
recibieron quimioterapia, solo 5 pacientes tuvieron un
resultado favorable [3,10].

Otros autores como Sillos et al., Lozano Rodas et
al. y Hayek, M et al, apoyan que la quimioterapia con la
citorreduccién de la neoplasia maligna primaria
resuelve la AL en algunos pacientes [2, 7, 8, 10].

Conclusiones

La acidosis lactica como complicacién o debut de una
LLA puede considerarse un enigma médico; se
desconoce su incidencia, aunque se sabe que es mas
frecuente en adultos que en edad pediatrica, pero en
ambos casos esté asociada a mal pronéstico.

Al encontrarse ante un paciente con acidosis
metabdlica persistente; sin evidencia clinica de
hipoperfusion tisular y refractariedad al tratamiento
tradicional, es necesario como parte del diagndstico
diferencial tener en consideraciéon a las neoplasias
hematoldgicas. De tal manera se torna imperativo una
sospecha inicial para su deteccién oportuna y manejo
adecuado de estos pacientes, evitando asi retrasos en
el diagndstico.
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