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Normas Editoriales

1.) Los articulos deben enviarse a los editores de ANTIO-

2.

QUIA MEDICA en original y dos copias. Deben ser
escritos a maquina, a doble espacio, en un solo lado de
la hoja (incluso referencias, leyendas y notas de pie de
pagina) y margenes amplias en todos los lados.

Los manuscritos deben tener la siguiente presentacion:
Titulo del articulo (subtitulo), nombre del autor (o
autores), titulo profesional, posicion actual y direccion
del autor principal. Lo anterior debe colocarse en la
primera pégina. El titulo debe ser corto, especifico y
claro y debe hacer clara referencia al trabajo y hallaz-
gos presentados. El articulo debe constar de: Introduc-
cion, materiales y métodos, resultados, discusion y un
resumen en espafol e inglés, que no exceda de 130 pa-
labras. El resumen en espafiol se colocara al comienzo
del articulo. Deben incluirse ademas, referencias, las
cuales seran numeradas consecutivamente de acuerdo al
orden de aparicion en el texto. Para las citas de revistas
se incluird en el mismo orden: Apellido e iniciales del
nombre del autor o autores, titulo del articulo, nombre
de la revista, utilizando las abreviaturas aceptadas en el
Index Medicus, volumen (en nimeros ardbigos), nime-
ro de la primera y Gltima pdgina y afo de publicacion.
Ejemplo: Giraldo, C. A., Bustamante, E., Hidron, H.:
Trombosis de los senos de la duramadre. Antioquia
Médica 27: 129 - 137, 1977.

Para las citas de libros: Autores, titulo, edicion (siem-
pre que no sea la primera), lugar de publicacion, Edi-
torial, afio y paginas a las cuales hace referencia. Ejem-
plo: BUSTAMANTE B., JAIRO. Neuroanatomia Fun-
cional. Bogota, Fondo Educativo Interamericano, 1978,
pp. 10 - 20.

Las tablas deben disponerse en nameros arabigos con-
secutivamente seg(in el texto y presentarse, una por
pégina, al final del manuscrito.

Las ilustraciones (fotografias, gréficas, dibujos, planos,
mapas, etc.) deben tener una numeracion (en nimeros
arabigos) independiente de la de las tablas. Las ilustra-
ciones deben presentarse en papel blanco y a tinta chi-
na o preferiblemente una fotografia de los originales.
Las fotografias deben ser de muy buena calidad y de-
ben presentarse en blanco y negro, papel brillante. Se

3.

4)

5)

6.)

7))

8.)

recomienda un tamafo de 12.2 x 15.5 cm. El niimero
de fotografias debe limitarse a seis. Un nimero mayor
puede aceptarse, previo acuerdo del sobrecosto con los
autores.

En algunos casos podran aceptarse fotografias a color,
siempre y cuando el autor esté dispuesto a cubrir los
costos correspondientes a su publicacion. Cada tabla,
grafica o ilustracion debe acompanarse de una leyenda
o titulo que describa claramente el material presentado.
Todo el material mencionado antes debe enviarse por
triplicado.

La aprobacién de manuscritos para publicacion se basa
en la calidad de su contenido. El Comité Editorial es-
tudiara cada articulo y decidird sobre la conveniencia
de su publicacion. En algunos casos podra aceptar el
articulo sujeto a algunas modificaciones menores o
podra sugerir la forma mds adecuada para una nueva
presentacion.

Se enviard a los autores constancia del recibo de sus
manuscritos pero ello no implicara, por parte de la re-
vista, la obligacion de publicarlos ya que esto quedara
sujeto al criterio de seleccion de la revista, aplicado por
su Comité Editorial. Los manuscritos publicados en
Antioquia Médica no seran devueltos.

La responsabilidad de las opiniones emitidas en las con-
tribuciones a Antioquia Médica, sera exclusivamente
de los respectivos autores.

Separatas. En caso de que los autores deseen separatas,
deberan convenir anticipadamente su precio, mediante
carta al Comité Editorial que acompaiie al manuscrito
del articulo en el momento de su presentacion.

Se publicaran 4 nameros anuales. Cada edicion consta
de 1.500 ejemplares.

Para todo lo relacionado con la aplicacion de Antioguia
Médica, dirigirse a:

Revista “ANTIOQUIA MEDICA"

Apartado Aéreo 52278
Medellin - Colombia, Suramérica
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EDITORIAL

LAS INTOXICACIONES

Las intoxicaciones en los seres humanos, revisten en la
generalidad de los casos caracteristicas graves en las cuales
el Médico asiste con desesperacion, a la muerte inminente
de su paciente. Esta angustia se deriva de verse impotente
ante la agresion de los toxicos, de la carencia de medios
apropiados para el tratamiento y de la limitacién de sus co-
nocimientos. Ante esta situacion y con responsabilidad
propia de Profesional de la Salud, cuando afrontamos el
oscuro panorama de una intoxicacidon, no otros sentimien-
tos pueden sobrecogernos sino los de angustia, deseo de
saber, necesidad de haber recibido una mejor informacién.

El ejercicio profesional y docente nos ha llevado a pen-
sar en multiples oportunidades sobre estos aspectos y a
formular con frecuencia y sin restricciones, repetidos llama-

dos de atencion a las autoridades gubernamentales y univer-.

sitarias sobre la urgente necesidad de establecer, sin dilacio-
nes, una docencia mas profunda a los estudiantes de pregra-
do en las areas médica y paramédica sobre temas toxicolo-
gicos, de tal forma que el futuro profesional tenga en su ha-
ber un cimulo apropiado de conocimientos que le permitan
afrontar tan graves situaciones como las que presenta el
paciente intoxicado.

Si a esto agregamos que el riesgo de intoxicacién aumen-
ta a pasos acelerados en relacién con el progreso, desarrollo
e industrializacion, el panorama es y sera cada vez mas som-
brio y la necesidad de conocimientos en el 4rea de la toxi-
cologia se hace cada vez mas imperiosa.

En la ocurrencia de estos fendmenos entra en juego un
factor que no podemos dejar de mencionar y hacer una cri-
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tica severa: nos referimos a la propaganda comercial orien-
tada con criterios absolutamente mercantilistas, carente de
mensajes que ilustren y prevengan accidentes, en vista de
los riesgos que entrafia el mal uso de estos productos, los
cuales aunque en la mayoria de las veces son Gtiles y aun
imprescindibles, no tienen ni pueden tener el calificativo de
inocuos como se quiere hacer aparecer en mensajes comer-
ciales ampliamente difundidos. Estamos seguros que este
hecho influye en forma definitiva en la ocurrencia de into-
xicaciones accidentales y suicidas.

Creemos que la propaganda debe llevar siempre un men-
saje de ilustracion, de prevencion, de advertencia. Nuestra
critica es severa pero tiene el Unico deseo de evitar intoxi-
caciones y pérdida de vidas humanas. Ella va dirigida a los
estamentos gubernamentales ya que no puede negarse la
existencia de esta clase de mensajes en la television oficial,
mensajes que son repetidos hasta convertirlos en fatigosos
para el televidente, creando con ello la necesidad conscien-
te o inconsciente de consumo no s6lo de productos como
plaguicidas, sino también de drogas. Muchos de estos men-
sajes inducen al nifio a simular situaciones de patologia ima-
ginaria con el fin de recibir el producto anunciado en “‘su
compafiero”’, el televisor.

No podemos ignorar que este medio de comunicacion ha
llegado a establecerse e intronizarse en la alcoba donde el
nifio recibe el mensaje desde el nacimiento y aun antes de
éste, si ello fuese posible.

Desafortunadamente es el mismo gobierno quien permite
que en sus canales oficiales ocurran tan graves omisiones,



por no decir, violaciones a su propia legislacion.

No podemos dejar de mencionar otro grave aspecto en
el area asistencial toxicolégica. Hemos vivido en nuestro
pais tragedias tristemente célebres, hemos vivido situaciones
en las cuales los medios asistenciales no se enf:uentran dota-
dos con elementos adecuados y suficientes para la atencion
del paciente intoxicado. No es momento de meditar, es
momento de actuar. Nuestras autoridades deben dotar sin
dilaciones los Centros Asistenciales con elementos adecua-
dos no soélo desde el punto de vista antidotal y farmacol6-

gico, sino también desde el punto de vista instrumental y .

analitico.

Nuestra intencion al escribir estas notas no es otra que la
de llamar la atencion a las autoridades gubernamentales y

universitarias sobre la angustiosa experiencia que el Médico
vive a diario. Insinuar, pedir, demandar que la propaganda
sea educativa, preventiva y adecuada, aunque lleve inten-
cion comercial. Solicitar una dotacién minima para los
Centros Hospitalarios y Asistenciales que permita afrontar
situaciones individuales y colectivas de tal forma que no se
pierdan vidas innecesariamente.

Pero si la dotacion de estos Centros es importante, lo es
igualmente la atencion que las autoridades universitarias de-
ben prestar a la formacion académica de sus profesionales.

Estas observaciones las hacemos porque creemos que an-

te el valor de la vida humana, no puede existir ningun tipo-
de transaccion o silencio que grabe nuestra conciencia.

Dr. Dario Cordoba Palacio

ESCANOGRAFIA
NEUROLOGICA

EXAMENES POR COMPUTADOR
PARA DIAGNOSTICO DE ENFERMEDADES CEREBRALES.

SERVICIO VEINTICUATRO HORAS,
INCLUSIVE DIAS FESTIVOS.
ATENCION PERMANENTE POR ESPECIALISTAS

Dr. HERNAN MELO LEON
Dr. MARIO VASQUEZ SOTO

Calle 59 No. 50A - 14 Teléfonos: Secretaria: 54 77 26

Conmutador: 54 99 90 - 54 75 37

Medellin - Colombia

ANT. MED. Medellin (Col.), 31 (1 - 2), 1982



ARTICULOS ORIGINALES

NUEVO ENFOQUE TERAPEUTICO EN

LA

INTOXICACION POR FOSFORADOS

ORGANICOS Y CARBAMATOS

Mgy

RESUMEN

Se hace una revision general sobre la intoxicacion con
sustancias inhibidoras de Colinesterasas. Se presenta un
nuevo enfoque en el tratamiento del paciente intoxicado
utilizando Difenhidramina. Se expone la fase experimental
sobre alteraciones del equilibrio acido basico y administra-
cion del Bicarbonato de Sodio intravenoso como coadyu-
vante en el tratamiento del intoxicado, obteniendo el 84.6
por ciento de recuperacion en los animales de experimenta-
cion.

Se recomienda esquema de tratamiento para los casos de
intoxicacion en humanos.

INTRODUCCION

Ante la alta peligrosidad que ofrece esta intoxicacion,
el aumento de produccién y consumo de estos elementos
indispensables para el mantenimiento de la econom{a mun-
dial, y sobre todo la gravedad inherente a esta intoxicacion
que crea tremenda angustia por la imposibilidad de recupe-
rar la vida del paciente, ha despertado en nosotros un espe-
cial interés -que nos ha llevado a profundizar e investigar
sobre este dificil tema de la Toxicologia.

Para mayor comodidad hemos dividido este estudio en
dos partes:

I. Generalidades, y

1. Nuevo enfoque Terapéutico
a.— Fundamentos
b.— Fase Experimental
c.— Conclusiones
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Dres. Dario Cordoba Palacio, M.D.*

. Samuel Cadavid Isaza, M.V.**

Dolly Angulo E. Bact.***
José Ignacio Ramos J., M.V. ***

I. GENERALIDADES

HISTORIA

Arbusow sintetizo el primer fosfato y fosfonato en 1906.
Balareff preparo el primer éster del acido fosforico en 1914.
Gerhar Schrader y colaboradores realizan estudios sobre
este tema en Alemania, encontrando en sus investigaciones
el aspecto quizas mas importante en la aplicacion de estos
productos: la accion insecticida, accion “‘sistémica’’ ejercida
en animales y en vegetales. Logr6 también este grupo de
investigadores al mando de Schrader, la sintesis de otros
compuestos fosforados organicos y aclaré que la accion sis-
temadtica esta determinada en sus variantes, por las propie-
dades de cada compuesto en particular.

Poco después de la Segunda Guerra Mundial, se publican
estos descubrimientos en el Informe 714 del Subcomité de
Inteligencia Britanica.

El primer compuesto producido en forma industrial, es
el BLADAN o TEPP (Tetraetilpirofosfato) y es usado como

= Profesor Titular V Departamento de Farmacologia
y Toxicologia — U. de A.—

**  Profesor Titular Ciencias Basicas, Fac. Medicina Ve-
terinaria — U. de A. — =

*** Bacteriologa, Departamento de Farmacologia y Toxi-
cologia — U. de A. —

**%* Profesor Departamento de Ciencias Basicas, Facultad
de Medicina Veterinaria, — U. de A, —



insecticida por primera vez en Alemania (1, 2). En la actua-
lidad el uso de estos productos, es estimado en miles de
toneladas.

PROPIEDADES FISICO-QUIMICAS

Son compuestos derivados del acido fosférico, “‘extre-
madamente sensible a cambios de pH’ (1,3). Poseen un
olor que se ha descrito como “‘alidceo’” comparable al de la
cebolla o el ajo. Son poco solubles en agua y para su solu-
cibn se emplean solventes organicos, los cuales pueden ser
causa de complicaciones en caso de intoxicacion. En el
dgua se emulsionan variando su color dmbar caracteristico,
por un aspecto lechoso blanquecino. Su méxima hidrélisis
se efectla en pH 7 - 8 y es incrementada en unas 10 veces
por cada unidad de pH hacia la alcalinidad (3). Son sustan-
cias que resisten bien en medio seco, pero en medio hiime-
do se hidrolizan facilmente. Son biodegradables.

VIAS DE CONTAMINACION

Los fosforados organicos se absorben por todas las vfas:
oral, dérmica, conjuntival, rectal e inhalatoria (4, 16, 17).
La via mas frecuente de intoxicacion suicida en el adulto es
la via oral. Entre nosotros las vias de mayor frecuencia
para la intoxicacion en los nifios son la vfa oral y ia dérmica.

La via aérea presenta gran rapidez de acciéon cuando el
téxico se lleva con suficiente presiéon y dispersiéon, hasta la
pared del alvéolo pulmonar. Con respecto a la via dérmica,
tas laceraciones, erosiones o cualquier forma de solucion de
continuidad hacen que el peligro de absorcion se aumente.

DOSIS TOXICAS

Se ha calculado que la absorcion de 0.1 a 0.3 mgs/kg de
los catalogados como muy toxicos son capaces de producir
la muerte en una persona adulta (5). Es obvio que las dosis
varian con las distintas especies (6, 19), pero tenemos que
recordar que existen factores que también modifican {a in-
tensidad de la accion toxica: edad, sexo (7), niveles de coli-
nesterasas en el momento de la intoxicacién, estados de
salud o enfermedad como en el caso de infecciones virales o
bacterianas, entre ellas, la tetanica (41), etc.

METABOLISMO

Los Fosforados Organicos como tales, se metabolizan
mediante distintos procesos quimicos, que en oportunida-
des aumentan la actividad toxica del compuesto, como es el
caso del Parathion, el cual sufre “in vivo" oxidacion con
formacion de un compuesto: paraoxén, con mas poder toxi-
c¢o que el Parathion mismo. Llamamos la atenci6n sobre
este proceso que nos servird para plantear algunas hipotesis

posteriores, pues para su realizacién in vivo es necesario la
accibn microsomal la cual se realiza con la ayuda del
NADPH2 y oxfgeno, produciéndose la oxidacién dei szufre
(8,9). Otros inhibidores da colinesterasas tales como los
carbamatos, no requieren activacién metabélica (8).

Los Fosforados Orgénicos tienen como catalizador del
proceso de fosforilacién de ia enzima, al imidazol de la his-
tidina (8). Estos compuestos poseen caracter(sticas debil-
mente acidas que les permiten ser transportados al sitio de
accién y a la vez producir la fosforilacién de fa enzima.

Se pueden encontrar en la orina, metabolitos como el
Paranitrofenol en los casos de insecticidas fosforados orgé-
nicos que posean en su estructura grupos paranitrofenilos,
pero no asf en intoxicaciones por los demds fosforados or-
ganicos ni los carbamatos.

CUADRO DE CLASIFICACION (4)

Muy téxicos TEPP
DL50 oral aguda para ratas Parathion
de 1 a 50 mg/kg Metilparathion
Fosdrin
Moderadamente toxicos DDVP
DL50 oral aguda para ratas Diazinén
de 50 a 500 mg/kg.
Ligeramente toxicos Dipterex
DL50 oral aguda para ratas Malation
de 500 mg/Kg o més Phostex
Ronnel

MECANISMO DE ACCION

Los fosforados organicos son inhibidores de la acetiico-
linesterasa y de otras enzimas de menor trascendencia en el
proceso clfnico del paciente. Inhiben tanto las colinestera-
sas verdaderas o eritrocfticas, como las pseudocolinesterasas
o plasmadticas y su inhibicion se efectlla mediante fosforila-
cién de la enzima en el sitio esteratico de la misma. Esta
unién es muy estable y casi podrfamos decir “irreversibie”,
por tanto la prevencion de la fosforilacion en caso de into-
xicaciéon es una de las medidas importantes en el enfoque
terapéutico, ya que de establecerse ésta, su recuperacién es
dificil y el intoxicado debe fabricar nuevas colinesterasas
para restablecer su estado de salud. Este fendmeno es fugaz
en el caso de los carbamatos y de ahi las variaciones en el
enunciado de tratamiento que haremos posteriormente.

Aunque decimos que la fosforilacién es “irreversible”” al-
gunas veces puede ocurrir el proceso de detoxicacién bio-
logica: el fosforado sufre hidrolisis y deja libre la enzima
(8); cuando se utilizan antfdotos como las oximas, el fosfo-
rado forma un compuesto con ellas y deja la enzima.

ANT. MED. Medellin (Col.), 31 (1 - 2), 1982



SINTOMATOLOGIA

Los fosforados orgénicos inhiben las colinesterasas y
producen un acimulo de acetil-colina que inicialmente es-
timula y luego paraliza la transmisién colinérgica de ia
sinapsis. Cldsicamente se han dividido los signos y sfntomas
en tres grandes sfndromes:

a. Sindrome Muscarinico
b. Sindrome Neurolégico
c. Sindrome Nicotfnico

El Sindrome Muscarinico es, tal vez, el mas llamativo
en el cuadro de intoxicacién grave y sus principales compo-
nentes podemos esquematizarlos asi:

SINDROME MUSCARINICO

Vision borrosa
Lacrimeo
Sialorrea
Diaforesis
Broncorrea
Broncoespasmo
Disnea

Vomito

Dolor colico
Diarrea

Tenesmo

Disuria

Miosis puntiforme paralitica
Fallo respiratorio

SINDROME NEUROLOGICO

Ansiedad

Ataxia

Confusion Mental

Convulsiones

Colapso

Coma

Depresion de los centros cardiorrespiratorios

SINDROME NICOTINICO

Midriasis

Calambres

Mialgias

Fasciculaciones musculares
Hipertension Arterial

La vision borrosa es un fenomeno apreciable en la perso-
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na con inhibicion paulatina de las colinesterasas, ccasicnada
por contactos frecuentes con el toxico, como es de ocurren-
cia en fumigaciones y personal encargado del manejc de
estos compuestos.

La miosis puntiforme y paralitica es un signo considera-
do como caracteristico de la intoxicacion por inhibidores
de colinesterasas. Pero debemos llamar la atencibn sobre la
posibilidad de presentarse midriasis en el paciente en dos si-
tuaciones: a) En la fase inicial de la intoxicacion, por un fe-
nomeno de liberacion de adrenalina enddgena, ya que coin-
cide con leucocitosis, hiperglicemia y taquicardia y b} en la
fase final por accion nicotinica y paralisis muscular, ia cual
es premonitoria de muerte.

Las convulsiones que el paciente presenta, tienen en
general las mismas caracteristicas del estado convuisivo del
paciente epiléptico, es decir, son convulsiones de pequefios
y grandes movimientos o tonico-clonicas.

Las fasciculaciones musculares, fenomeno debido a accion
nicotinica, se pueden describir como la estimulacién y con-
traccion de grupos aislados de musculos, los cuales se evi-
dencian con frecuencia en region palpebral, mésculos facia-
les y musculos de los dedos, y que en ocasiones pueden lie-
gar a generalizarse y pueden persistir después de ia muerte.

Ritmo Cardiaco: Deliberadamente hemos omitido de la
lista de los sindromes este signo, pues es variable segln el
momento en que sea observado. Algo similar a lo que ocu-
rre con el tamafio pupilar, ocurre con el ritmo cardiaco:
inicialmente puede existir taquicardia y posteriormente
cuando la intoxicacion estd plenamente establecida, tiende
a presentarse intensa bradicardia. El electrocardiograma
puede presentar alteraciones consistentes en marcada depre-
sion del segmento ST debido posiblemente a cambios cau-
sados por la taquicardia, isquemia y anoxia consecuente (18).

La respiracion es dificil como puede deducirse de los fe-
nomenos muscarinicos que ocurren. Si sumamos el aumen-
to de secreciones de todo el arbol respiratorio, el aumento
de secreciones orales y el fenomeno de broncoespasmo y
ademas el hecho de que los alvéolos pulmonares practica-
mente se inundan de secreciones, es facil entonces deducir
la intensa disnea del intoxicado. En el paciente pediatrico
debido a !a débil consistencia de su torax, el tiraje y la re-
traccion son apreciables facilmente, acompafiados de disnea
y de una respiracibn quejumbrosa y entrecortada.

ELABORACION DIAGNOSTICA

La certeza de contacto con el fosforado organico y la
aparicién de sintomas colinérgicos agudos, el compromiso
de sistema nervioso central, estado convulsivo, intensa sialo-



rrea, sudoracion profusa, miosis puntiforme no reactiva, o
cualquiera de los sintomas ya mencionados, debe hacer pen-
sar en la posibilidad de intoxicaciones por inhibidores de
colinesterasas. Sin embargo, existen mecanismos para llegar
al diagnostico: la aparicion en el aliento del paciente, en el
vomito o en sus heces, del olor aliaco caracteristico; el ha-
llazgo de la sustancia o metabolitos por medio del laborato-
rio, bien sea en liquidos organicos o en las sustancias que
hayan tenido posible contacto con el paciente y la medicién
de los niveles de colinesterasas.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Sin tratar de que esta enumeracion comprenda la totali-
dad de los posibles diagnosticos diferenciales, mencionamos
algunas entidades o situaciones con las cuales frecuentemen-
te se nos ofrece .confusion a los clinicos que tratamos este
tipo de pacientes. ‘

Tal vez el paciente en estado epiléptico, es quien mas si-
militud presenta con el paciente intoxicado por inhibidores
de colinesterasas. Ademds los comas hiper o hipoglicémi-
cos, las intoxicaciones por fluoracetato de sodio, hidrocar-
buros clorados, depresores del SNC, tales como el alcohol
metilico y morfina y finalmente la obstrucciéon de vias aé-
reas por cuerpos extrafios deben también considerarse en el
diagnéstico diferencial.

Es bueno advertir que algunos examenes de laboratorio
que podrian ayudar al médico a esclarecer estas dudas, se
encuentran alterados en el paciente intoxicado por inhibi-
dores de colinesterasas. Enumeremos algunos: el recuento
leucocitario puede estar aumentado en el intoxicado, asf
como también su glicemia. En nuestra casuistica hemos en-
contrado niveles de 580 mg/100 ml. (10), este hecho esta
de acuerdo con lo informado por otros autores que han ha-
llado hiperglicemia y glicosuria (21), aclarando que en los
casos de intoxicacidén, no se encuentran cuerpos cetonicos,
hecho que puede ser importante para el diagnostico diferen-
cial con el coma diabético. Desde el punto de vista clinico
hacemos énfasis en los cambios pupilares a los cuales ya nos
referimos anteriormente.

En una de nuestras publicaciones anteriores, hemos di-
cho que en los pacientes pediatricos encontramos en un
73.26/0 de los casos tratados, una marcada flacidez en ex-
tremidades, y este signo para nosotros tiene valor en el diag-
nostico diferencial frente al epiléptico (10).

MEDIDAS PREVENTIVAS
Conlleva a accidentes frecuentes especialmente en nifios,
la inadecuada aplicacion de estas sustancias en los hogares.

Es muy grave el peligro que ofrece la conservacion de estos
insecticidas al alcance de los nifios y la modalidad de con-
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servar toxicos almacenados en los hogares, facilita en mu-
chas ocasiones la posibilidad de llevar a término impulsos
suicidas con mayor frecuencia.

Es cierto que existen legislaciones al respecto, en cuanto
a produccién, almacenamiento, expendio, exportacion, ven-
ta y consumo de toxicos, pero su violacion es regla constan-
te, y ello ha sido causa de tragedias individuales y colectivas
en nuestro paf's y en muchos otros (11, 12, 13, 14, 15).

Con respecto a fumigaciones es bueno recordar que ellas
se deben efectuar en favor del viento, con equipo'y protec-
cion adecuados, y que los residuos no deben desecharse en
corrientes de agua Utiles para el consumo de-humanos o ani-
males. Las ropas de trabajo de las personas que laboran con
estas sustancias, deben lavarse cuidadosamente, as{ como
también es imperioso que el trabajador se descontamine
mediante un bafio profuso al terminar su labor. Debe ins-
truirse sobre el peligro de consumir alimentos o fumar,
cuando las manos se encuentran contaminadas con el insec-
ticida. Campanas de educacion al personal que debe mane-
jar estas sustancias son de un valor incalculable en la preven-
cion de accidentes. El control médico, clinico y toxicol6-
gico de las personas que manejan este grupo de sustancias,
deben efectuarse periddicamente mediante el examen cli-
nico y la dosificacion de los niveles de colinesterasas,
teniendo en cuenta que su disminucion es una llamada de
atencion sobre la posibilidad de intoxicacion, y por lo tanto
los descensos significativos de que el empleado debe ser
retirado del contacto.

Desde el punto de vista de medicina laboral debemos re-
cordar que los reflejos y la acomodacion visual sufren alte-
raciones que pueden ocasionar tragedias individuales y co-
lectivas en empleados de alta responsabilidad como son
pilotos, conductores, etc. Es imperativo el control estricto
de éstos mediante dosificacion de colinesterasas y control
clinico periodico.

En nuestro pais la legislacion prohibe la aplicacion de
toxicos grado | en areas domeésticas, no obstante es frecuen-
te que nuestros campesinos fumiguen granos almacenados;
esto ha sido causa de intoxicaciones colectivas, con un alto
namero de muertes. En términos generales, verduras o ele-
mentos comestibles no deben ser fumigados cuando van a
ser consumidos en tiempos proximos.

La fumigacion del dormitorio, de la cama y de las ropas
de dormir, son un peligro inminente de intoxicacion, sobre
todo en nifios; es facil recordar que los fosforados organicos
se absorben por la piel v la piel de los nifios ofrece mayor
facilidad para ello; no quiere decir esto, que el adulto en
estas circunstancias esté exento del accidente. Es un error
grave la aplicacion de inhibidores de colinesterasa en cuero
cabelludo de adultos y nifios con el fin de erradicar parasitos.
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La proliferacion de productos con licencia oficial o sin
ella, dificultan la atencion del paciente y facilitan la ocu-
rrencia de intoxicaciones (ver anexos).

PRONOSTICO

La intoxicacion por inhibidores de las colinesterasas es
una emergencia de altisima mortalidad, especialmente cuan-
do ella es debida a grandes dosis. En general el intoxicado
debe recibir una atencién precoz para obtener mejores re-
sultados. Quizas debido a ésto y a las modificaciones pre-
conizadas por nosotros, hemos podido rebajar la mortalidad
de los nifios que consultaron al servicio de emergencias del
Hospital Infantil de Medellin del 8.2%/6 al 1.790 (10, 27).

ACCIONES RESIDUALES

Los Fosforados Organicos no poseen accion destructora
de la célula hepatica; esta aclaracion la debemos hacer por-
que se suele confundir la accién del fosforo inorganico con
la del fosforado orgénico. Este error puede llevar a iniciar
tratamiento para intoxicacion por fosforo metélico y poner
en peligro la vida del paciente intoxicado por Fosforado
Organico. No queremos decir que los Fosforados Organicos
no tengan ninguna accion sobre la célula hepatica, sino que
ésta carece de la severidad y de la agresividad que posee el
fosforo blanco.

Sistema Nervioso Central

La intensa anoxia que suele presentarse en los casos de
intoxicacion grave, puede, como es natural, ocasionar da-
fios irreversibles en el sistema nervioso central.

Electroencefalograma

Los Fosforados Organicos pueden ocasionar cambios
electroencefalograficos persistentes (asi lo dicen Tatsuji
Namba y lo corroboran Grob y Holmes) (22, 23, 24), los
cuales han sido descritos como “espigas hipotalamicas’’ no
atribuibles a la anoxia cerebral ocasionada por la intoxica-
cién y que han sido encontrados hasta tres semanas después
del accidente. Se describe especial disfuncion del l6bulo
frontal {25), sin embargo, nosotros en los pocos casos estu-
diados, no hemos encontrado ningin cambio apreciable.

Urobilinogeno

Hiraki ha encontrado aumento en la excrecién de urobi-
linégeno que persiste cinco dias después de la intoxicacién
(40).

Feto: En ratas se ha encontrado que el Parathion, el
Metilparathion, el Malation y el Diazindn, han causado la
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muerte y la reabsorcion del feto, igualmente se ha informa-
do retardo en el crecimiento y muerte postnatal, paladar
hendido, hidronefrosis e hidrouréter. Sélo unos pocos ca-
sos en humanos han sido reportados en literatura revisada
por nosotros (22, 28).

Piel: Los Fosforados Organicos pueden ocasionar derma-
titis atribuible no sdlo a la accion intrinseca de éstos, sino
también a los solventes que los acompaiian.

Sistema Nervioso Periférico

Es posible encontrar como consecuencia de accion de al-
gunos Fosforados Orgénicos, especialmente de los que po-
seen isomeros orto (TOCP), Haloxon,Mipafox, lesiones con-
sistentes en pérdida de mielina a lo largo del axén nervioso.
Para estos casos se ha utilizado el término de “Enfermedad
desmielnizante de los Fosforados Orgédnicos” (19, 20).

PRUEBAS DE LABORATORIO TOXICOLOGICO

Se recomienda la comprobacién por medio de laborato-
rio, mediante la medicion de colinesterasas, en primer lugar
de las eritrocfticas o verdaderas y en su defecto, de las plas-
maticas o el hallazgo de las sustancias o sus metabolitos en:
liquidos organicos, jugo géstrico u orina.

Es importante desde el punto de vista laboral el control
periodico de las personas en contacto, control que debe ser
mas estricto en las personas con responsabilidades que pue-
dan ocasionar accidentes como los conductores, pilotos, etc.

Las cifras normales dadas por Michel son en gl6bulos ro-
jos humanos 0.753 Delta de pH/hora y en Plasma humano
0.703 Delta de pH/hora (39).

El descenso superior al 209/ indica que la persona debe
ser retirada del contacto y vigilada médicamente.

ANATOMIA PATOLOGICA

C.A. GIRALDO (29) describe: . .. “es constante la ciano-
sis, abundan las secreciones, las pupilas frecuentemente
continGian midticas por algunas horas, existen en alguna
proporcién los signos de anoxia, que se evidencian en la
cianosis de los 6rganos y en el edema pulmonar; en la muco-
sa gastrica existe congestion y el olor es penetrante carac-
teristico, en el contenido gastrico. Cuando existe tratamien-
to, las modificaciones del cuadro son evidentés. . .”.

Agrega el citado autor, que la ausencia de fauna cadavé-
rica en los organismos en putrefaccién es un indicativo Gtil
para el patélogo. Recomienda ademas, la bsqueda de me-
tabolitos y la medicién de colinesterasas como elementos
aclaratorios, relata igualmente el hallazgo de hemorragia en
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la cola del péncreas, sin que exista a su manera de ver, nin-
guna explicacion lbgica o fisioldgica para aclarar esta clase
de lesion (30).

Otrps autores {1, 26) han encontrado hemorragias en

tracto digestivo y algunos las atribuyen al hiperperistaltismo
ocasionado por el téxico. Adernds, es importante mencio-
nar que no solamente se presenta edema, sino también, una
verdadera inundacion a nivel de vias aéreas.

1. NUEVO ENFOQUE EN EL TRATAMIENTO DEL INTOXICADO
POR FOSFORADOS ORGANICOS

A. FUNDAMENTOS

Clasicamente se ha recomendado la utilizaciéon de la
Atropina y los Reactivadores de Colinesterasas; nuestra in-
tencion no es, ni puede ser, demeritar la bondad de estas
drogas especfficas farmacoldgicamente para combatir la
accion y la sintomatologfa en esta intoxicacion, sino que
pretendemos buscar mayores recursos terapéuticos que se
traduzcan en seguridad para el paciente intoxicado.

Hagamos algunas consideraciones sobre la Atropina:
siendo una amina terciaria, se espera que pase la barrera
hematoenceféalica (2). Se dice siempre que el paciente debe
mantenerse ‘‘atropinizado’”. Nosotros creemos que los sig-
nos mas seguros para vigilar la “atropinizacién’’ son: la dis-
minucién de secreciones, la piel caliente y la taquicardia.
No obstante, algunos autores citan el tamafio pupilar como
otro signo importante, pero para nosotros, debido a que la
miosis puede ser persistente por tiempo prolongado, asf el
paciente se encuentre suficientemente ‘‘atropinizado’’, este
signo es de importancia secundaria, y estamos de acuerdo
con los autores que afirman que la miosis persiste especial-
mente cuando el globo ocular entra en contacto con el Fos-
forado Orgénico y que la miosis puede persistir ain en el
cad4ver (29) cuando el fosforado produce la muerte.

La atropina acelera notablemente el ritmo cardiaco; por
lo tanto, el paciente debe recibir adecuada oxigenacion,
para que la fibra cardiaca pueda responder eficientemente
a este esfuerzo.

EL paciente intoxicado por inhibidores de colinesterasas
resiste dosis de atropina, que serfan mortales para el pacien-
te en condiciones normales. Las dosis mortales de atropina
han sido calculadas para el adulto en 100 mgy 10 mg para
el nifio (2, 31, 32) dosis que en muchas oportunidades son
superadas en la primera o segunda administracién, dentro
del tratamiento del intoxicado.

El antagonismo de la atropina en estos casos es absoluta-
mente competitivo y su accion puede ser superada por los
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niveles altos de acetilcolina; por lo tanto, recalcamos la ne-
cesidad de buscar la inactivacion o eliminacién del téxico
precozmente.

La atropina no tiene capacidad de penetrar a los recep-
tores nicotfnicos, es decir, no es capaz de antagonizar este
sindrome.

Cuando la respiracién esté deprimida, la atropina en dosis
grandes puede-agravar la depresion (2). La sintomatologia
final de la intoxicacién por atropina consiste en excitacion
de origen central, seguida de depresion severa y muerte.

Debemos advertir que la atropina carece de efecto protec:
tor para aquellos pacientes que en tiempo futuro vayan a es-
tar en contacto con sustancias inhibidoras de colinesterasas.

Los reactivadores de colinesterasas como su nombre o
indica, reactivan la enzima fosforilada. La accién reactiva-
dora de las oximas estd en relacion directa con la precoci-
dad de su administracién, puesto que el “‘envejecimiento”
de la fosforilacion aumenta la estabilidad del complejo
enzima fosforado (2, 18).

La Pralidoxima es una amina cuaternaria y seria de espe-
rar que no pase la barrera hematoencefélica, sin embargo,
grandes dosis de Pralidoxima administradas oportunamente
antagonizan los efectos toxicos sobre el sistema nervioso
central.

Su toxicidad oscila entre 144 y 176 mg/kg de peso, admi-
nistrada via venosa a ratones de experimentacion. Grandes
dosis de ella pueden producir un efecto leve y fugaz de inhi-
biciéon de colinesterasas (2), o bien la aparicidn de visién
borrosa, diplopia, cefalea y nauseas, vémito e ictericia y la
muerte se debe posiblemente a paro respiratorio (18, 21).

La administracion de Pralidoxima debe hacerse en dosis
de 1 a 2 gm via venosa, y preferimos la perfusion continua
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por creer que ofrece mejores resultados.

Las oximas son reactivadores de colinesterasas inhibidas,
pero debe tenerse presente que no todos los ““complejos
enzima—inhibidor’’ responden en la misma forma y que
depende de la sustancia inhibidora. Las oximas son relati-
vamente ineficaces contra algunos inhibidores que fosfori-
lan répida e irreversiblemente a la enzima, mediante la pér-
dida de grupos alkilo o alkoxi (18).

Finalmente, en otros casos, las oximas pueden llegar in-
cluso a potenciar los efectos del inhibidor, mediante la for-
macion de derivados fosforilados o carbamilados de las
oximas (8, 9), razéon por la cual no se recomiendan en la
intoxicacion por carbamatos.

Los reactivadores no reemplazan a los atropfnicos en
el tratamiento de inhibidores de colinesterasas, ni la atro-
pina sirve como preventivo para las intoxicaciones.

Recomendamos el suministro de catartico pese a la dia-
rrea que el paciente presenta en la totalidad de los casos,
porque con ello estamos facilitando la hidrélisis del com-
puesto, y eliminando quimica y ffsicamente, el tdxico que
haya podido pasar de estbmago a intestino.

El control de convulsiones que con relativa frecuencia
hay que efectuar, en el paciente intoxicado por fosforados
organicos, sugerimos efectuario con sustancias que depri-
man poco el S.N.C.; por lo general, usamos para ello drogas
del tipo de las benzodiazepinas.

Otras drogas como las fenotiazinas (Promazina y Cloro-
promazina) estdn contraindicadas, puesto que como dice
Hayes (33) aumenta la mortalidad en el envenenado por
Parathion, por potenciar la actividad de los inhibidores de
colinesterasas (18, 34). También se contraindican expresa-
mente las aminas con accion cardiaca, pues ellas pueden
desencadenar fenémenos de fibrilacion cardiaca y muerte.

NUEVO TRATAMIENTO

En 1969 tuvimos ocasién de presentar al | Congreso La-
tinoamericano de Toxicologia, un informe preliminar. En
1970 dimos a la publicidad los 23 primeros casos de pacien-
tes intoxicados con fosforados orgénicos y tratados can
Difenhidramina (27), y desde entonces hemos seguido in-
vestigando sobre ésta y otras modificaciones al tratamiento.
Propusimos entonces el empleo de la Difenhidramina a la
dosis de 5 mg/kg de peso, por via venosa, una sola dosis.

La difenhidramina es un coadyuvante en el tratamiento
de la intoxicacion por fosforados organicos y carbamatos y:
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1. Su uso reduce las cantidades necesarias de atropina en
pacientes intoxicados.

2. La sintomatologia colinérgica desaparece paulatinamente
hasta llegar incluso a convertirse en sintomatologfa adre-
nérgica, lo que habla de la bondad del tratamiento pro-
puesto.

3. Las colinesterasas altamente rebajadas por efecto del t6-
xico, muestran una diferencia significativa con la tasa de
ellas una vez realizado el tratamiento con difenhidramina.

4. Se previene que la frecuencia cardiaca caiga a niveles
incompatibles con la vida.

5. lgualmente, la presidn arterial se protege.

6. Otros antihistaminicos usados, no dietilaminas (Clemas-
tina) no presentaron efectividad (35).

En el momento de hacer esta nueva publicacién, podemos
afirmar que el niimero de pacientes tratados con difenhidra-
mina sobrepasa el centenar y ha sido confirmado por otros
autores (36, 37).

Llamamos la atencién sobre la similitud de la férmula
qufmica de la acetil-colina y de la difenhidramina, pudiendo
existir un antagonismo competitivo entre ambas sustancias,
por los receptores. Por otra parte, sabemos que para la fos-
forilacién de la enzima actéia como catalizador el imidazol
de la histidina (8), la que a su vez puede actuar como pre-
cursor de la histamina. Si tenemos en cuenta la acciéon com-
petitiva de las etanolaminas e histamina podrfamos suponer
que también se realiza con la histidina y asf la catélisis de
la fosforilacion enzimatica, se podria alterar.

Somos explfcitos en afirmar que no se contraindican la
aplicacion de atropina y de reactivadores de colinesterasas,
concomitantemente con la difenhidramina, y que por el
contrario, hemos encontrado que las dosis de atropina y de
reactivadores se reducen a cantidades minimas en pacientes
con intoxicacién grave.

La dosis letal calculada para la difenhidramina es de 40
mg/kg de peso (38).

B. FASE EXPERIMENTAL:

MODIFICACIONES EN EL EQUILIBRIO ACIDO-
BASICO.

USO DEL BICARBONATO DE SODIO, COMO
COADYUVANTE EN EL TRATAMIENTO.

Nos ha preocupado la dificultad de tratamiento de los
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pacientes intoxicados por inhibidores de colinesterasas, y
ello nos ha llevado a realizar algunos estudios anteriores
(10, 27, 35).

Iniciamos este estudio, basados en los siguientes racio-
cinios:

a. Los fosforados orgénicos son ésteres derivados del dcido
fosférico (29, 31).

b. Son extremadamente sensibles a los cambios de pH (1).

c. Su toxicidad disminuye al alcalinizar el medio y la hidré-
lisis se incrementa en unas 10 veces por cada unidad de
pH, hacia la alcalinidad (3).

MATERIALES Y METODOS

Fue nuestra intencion reproducir al maximo el estado de
los pacientes humanos severamente intoxicados. Utilizamos
trece (13) perros de diferentes edades, razas y sexos. Dise-
camos arteria y vena femorales bajo anestesia local, omiti-
mos la anestesia general, para mayor similitud con el pa-
ciente humano); a continuacién tomamos muestras de san-
gre arterial para gases y equilibrio acido basico, y sangre
venosa para medicion de colinesterasas por el método de
Michel (39) y ‘estos resultados los tomamos como control.

Luego aplicamos via peritoneal 30 mg/kg de peso de
DDVP (O - O dimetil 2 - 2 diclorovinil-fosfato) calidad téc-
nica. Dejamos que el animal presentara la maxima sintoma-
tologfa de intoxicacion (Hora Cero) y procedimos a tomar
la segunda muestra para gases arteriales y colinesterasas.

Aplicamos inmediatamente 5 mEqg/kg de Bicarbonato de
Sodio por via venosa. Diez minutos mas tarde aplicamos la
segunda dosis de Bicarbonato de Sodio a razén de 2 mEq/
kg vfa venosa. 15 minutos después de la hora cero, toma-
mos nueva muestra para gases arteriales y colinesterasas.
20 minutos después de la hora cero, aplicamos 2.5 mEg/kg
de Bicarbonato de Sodio via venosa y una hora después de
la hora cero tomamos la Gltima muestra de sangre para gases
arteriales y colinesterasas. Utilizamos el [imite de 60 minu-
tos porque en experiencias anteriores (10) habiamos deter-
minado que la supervivencia maxima en el perro intoxicado
y no tratado, con igual dosis de DDPV por igual vfa, no re-
bas6 nunca los 27 minutos.

Analizamos los valores de:

pH en Sangre arterial
. pC02

Bases tampon

. Bicarbonato Standard
Exceso de Bases

capoe

f. Colinesterasas {método Michel).

Durante el experimento NO SE UTILIZARON drogas
diferentes al Bicarbonato de Sodio en el tratamiento de los
animales intoxicados.

RESULTADOS
Ver figura 1.

El valor promedic de pH sangufnec er los animales nor-
males fue de 7.37; descendié en el Punto Critico de ia into-
Xicacién {P.C.), hasta 7.30 en promedio y ascendi6 a niveles
de 7.53 al final del tratamiento, sin observarse ningln pro-
blema en el animal, al producirle intencionalmente este es-
tado de alcalosis.

Los valores promedio de pCO, en el animal fueron de
27 mm de Hg y descendieron un 119/0 {24.2 mm de Hg) en
el P.C. y aumentaron en un 790 {29 mm de Hg) al final del
experimento.

En cuanto a la medicién de Bases Tampdn, los prome-
dios normales fueron de 40.3 mEq/litro. En el P.C. descen-
dieron un 149/c (34.7 mEg/l.) y ascendieron 3590 al final
del experimento (54.6 mEg/l.). '

Los valores normales promedio de Bicarbonato Standard
tueron de 17.9 mEg/l.; en el P.C. descendieron 11%/6 (14.6
mEq/l.} y se aumentaron con el tratamiento en 17.6%0
(27.9 mEqg/l.).

En el perro normal encontramos un promedio de Excsso
de Bases de —9.7 mEg/l. con un descenso a —14 mEq/l. en
P.C., pasando a cifras positivas de + 3.8 mEq/I., después del
tratamiento. ‘

La medicion de colinesterasas segin el método de Michel,
nos informé cifras promedio normales de 0.18A pH/hora.
En el P.C., éstas descendieron 45%o {0.10 A pH/H); con la
aplicacion del Bicarbonato de Sodio las cifras ascendieron
a 0.12ApH/H a los 15 minutos de tratamiento y a 0.11A
pH/H. a los 60 minutos.

Sin utilizar otras drogas recomendadas en estas intoxica-
ciones, observamos la franca mejoria clinica de los animales
con la aplicacién del Bicarbonato de Sodio y la superviven-
cia de éstos, la cual fue de 84.620/6. Dos de los animales
murieron antes de completar ¢l tratamiento propuesto y los
demds supervivieron, aun después de terminado el experi-
mento, sin que en el Bioterio hubiesen presentado recafda
en su sintomatologfa. Los casos de muerte presentaren pH
sanguineo de 7.14 y 7.22, pese a la aplicacion incompleta
del Bicarbonato de Sodio.
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DISCUSION

Tratamos de reproducir el cuadro del paciente en estado
grave de intoxicacion por inhibidores de Colinesterasas.
Durante la fase experimental encontramos tendencia a la
baja de los valores de: pH sangufneo, pCO,, Bicarbonato
Standard, Exceso de Bases, Bases Tampén y actividad de
Colinesterasas verdaderas.

Como era obvio, encontramos disminucién de la activi-
dad de Colinesterasas, pero utilizamos su medicién para ob-
tener la certeza de la gravedad de la intoxicacidn y su corre-
laciéon con el Punto Crftico (P.C.), es decir, cuando el ani-
mal perdfa totalmente el control de la actividad motora e
igualmente la utilizamos para valorar la respuesta frente a
la alcalinizacion propuesta por nosotros.

Como puede verse en la figura 1, encontramos que el
nivel de actividad de Colinesterasas se recupera parcialmen-
te con el tratamiento, lo cual nos hace pensar en varias hi-
pétesis:

a. Reducimos la toxicidad del Fosforado Orgénico, al alca-
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7:2.
pCOy 9
(menHg) 27
24
55
Bases
Tampon
(mEaG/.) 0
30
30
Bicarbonato 20 —
St. (mEqg /1)
10
19
0
Exceso Bases
(m Eq/ L)
15
2
Colines 0
terasas -0.15
(ApHH.) 0.10

Figura 1
Valores promedio obtenidos de sangre arterial de perros, para: pH,
pCO5, Bases Tampon, Bicarbonato, Exceso de Bases y actividad de
Colinesterasas en perros normales e intoxicados y luego tratados con
Bicarbonato de Sodio via intravenosa. Observacién durante 60
minutos a partir del Punto Critico.
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linizar el medio (1, 3).

b. Posiblemente al variar el pH, convertimos en “labii"” la
fosforilacion que cldsicamente se ha tenido como “irre-
versible"”,

c. “Los fosforados orgénicos son ésteres y son extremada-
mente sensibles a los cambios de pH. En contacto con
sustancias alcalinas, la porcién esteratica de la molécula
se rompe. Esta propiedad es muy deseablie eqn las reac-
ciones de detoxicacién de la molécula y los compuestos
téxicos no persisten en el ambiente’” {1).

Al observar el aumento de la actividad de !a enzima des-
pués del suministro del Bicarbonato de Sodio al perro into-
xicado, nos surgid el interrogante de que ello se pudiese
deber a la alcalinizacion de la muestra, y por eso recurrimos
a efectuar en otra serie de perros normales la medicién de la
actividad de Colinesterasas, después de suministrarles iguales
dosis de Bicarbonato de Sodio, i.v., observindose que las
cifras por el contrario, descendian 590 al final del experi-
mento. Fig. 2.

COLINESTERASAS
ol Y =~~~ _._ NaHCO3
0.16 1
ApH/H

0.14 =

2 0.P.+NaHCO3
0.12
0.10 =

g3

NORMAL HO 15° 30 45’ 60’
“p.
TIEMPO
Figura 2
Actividad de Colinesterasas en perros normales (linea punteada) y
perros intoxicados con DDVP (linea continua), ambos con trata-
miento de Bicarbonato de Sodio intravenoso a dosis de 10 mEq/kg.
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EQUILIBRIO ACIDO—-BASICO

Este hecho, sobre el cual no encontramos ninguna des-
cripcion en la literatura revisada por nosotros (aun en la no
citada aquf), nos llevd a enunciar que existe tendencia a
presentar acidosis en el intoxicado por Fosforados Orga-
nicos. !

Es entonces fécil concluir que el uso del Bicarbonato de
Sodio, recupera el equilibrio -acido-bdsico perdido. Pese a
las dosis suministradas en la fase experimental, los animales
no presentaron ningtn fenémeno indeseable atribuible a la
alcalinizacion iatrogénica producida por nosotros. No uti-
lizamos ninguna de las drogas cldsicamente propuestas para
el tratamiento de la intoxicacion (4, 6, 8, 18, 21, 38) y sélo
mejorando los niveles de pH sangufneo, obtuvimos aumen-
to de supervivencia en los animales, la cual fue de 84.62%0
sin recaidas posteriores, frente a la mortalidad del 1009/
de nuestra serie anterior (10).

Hemos tenido oportunidad de tratar algunos casos de pa-
cientes humanos en circunstancias similares y hemos obser-
vado similitud en lo relacionado con pruebas de laborato-
rio (pH y Gases arteriales) y la respuesta clfnica de los pa-
cientes, tal como lo hemos expuesto en la fase experimental;
ello sera motivo de comunicacion posterior.

C. CONCLUSIONES

Basados en los estudios anteriores y en el presente, re-
comendamos el siguiente esquema de tratamiento para hu-
manos:

. Medidas de Oxigenacién

. Instalacion precoz de venoclisis

. Bafio corporal con agua alcalinizada y cambio de vestidos

. Lavado géstrico con agua bicarbonatada al 5%/o.

. DIFENHIDRAMINA 5 mg/kg via VENOSA LENTA

(10, 27. 35, 36, 37).

Uso de Reactivadores de Colinesterasas y Atropina.

g. INVESTIGACION DE EQUILIBRIO ACIDO-BASICO
Y USO DE BICARBONATO DE SODIO VIA VENOSA.

h. Administracién de catértico salino

i. Control de convulsionesy cuidado intensivo del paciente.

O Qo0 oTe

-t
‘

El suministro de las sustancias propuestas por nosotros
(DIFENHIDRAMINA y BICARBONATO DE SODIO) re-
duce la cantidad de atropina y reactivadores necesarios y su
aplicacion en los casos de jntoxicacién experimental y hu-
mana, ha demostrado una mejorfa rdpida del paciente, dis-

minuyendo el porcentaje de mortalidad.

ANEXO No. 1

Productos comerciales con registro oficial colombiano que contienen Fosforados Crgédnicos, no se incluyen otros inhibidores

de Colinesterasa como los Carbamatos:

Abate 500 - E Celathion 50 CE Diazol

Acofer Metil Celbane M - 3 Dimecron SCW
Actellic 50 Celbane Metil 6-3 BV Dimecron ULV
Afugén 30 CE Cidial 2%0 Dimethane 40 - E
Algodonero - 630 Cidial 500 Dimetoato 40

Anthio 250/ Cottinex Triple 400  Diostop CE
Azodrin 400 Crysofenometil 6 - 3 Dipterex SP
Azodrin 400 ULV  Crystal DDVP-500  Disyston
Azodrin 600 Crystal Metilparathion ~ Ekatin 25%/o
Basudin 10 G Cristal Triclorfon Enpar
Basudin 25 EC Crystoato 400 EPN
Basudin 600 Crystofos 600 Ethrel
Bidrin 48%/o Curacron 250 Etilmetil CE
Bidrin 1000 Curacron 250 ULV Etil Paration
Birlane Curacrén 500 EC Fedemetil
Bolstar 720 Cygafen 1080 Fedetox DDT 40-20

Carbicron 100 SCW  Cygar 630

Carbifenometil 4-2-1 Cytrolane 2 - G Fedimetoato
Carbifeno Metil 6-3BV  Cytrolane 250 Folex
Cebirdn Granulado  Dasanit Folidol
Cebiran 80 SP Dedevap Folimat
Cebotox Def Folithion

Fedetox Methyl ULV

Fyfanon Nexagan Thimet

Gusathion Nexion Thiodan Malathion
Helothion Niran - M4 Thiodan Metil
Hinosan Nogos Topeno 41
Hostation Nuvacron Toxametil 41
Jardinex Nuvan Toxametil 42
lL.ebaycid Orthene Toxametil 63
Lorsban Ortho Dibrom Toxametil 4 -2 - 1
Malathion Parathion Triclorfén
Metacide Pencap - M Vapona

Metafen Perfektion Viscafenometil 6 - 3
Metasystox - R Poliethulene - D Viscametil 4-2 - 1
Metamidofos Phosdrin Viction
Metilparathion Profitox Zolone 35 EC
Metip Cartex Rogor

Meturon Roxion

Mocap Sinafid M - 48

Monitor Sistemin 40 CE

Monocrotofos  Solvirex

Monocron Sumithion

Murfotox Tamaron

Nemacur Terratox

Gentilmente autorizados por Ricardo Russi L. y Héctor Rincon. ““Toxicologia y Terapia de las Intoxicaciones con Plaguicidas’
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ANEXOQO No. 2

Productos con Fosforados Orgdnicos sin registro oficial
colombiano “PIRATAS",

Atémico Kiss

A que te cojo ratén La Gltima cena
Bro Le mata
Dextroye Logal

Dos Balazos Maf

El Rayo Mata-rata

El Matador Moto lock

El Rey Plaglol

El Indio Réfaga
Kirikan Reysol
Kalimén Satanés
Kolsan Tirofijo

Nota: Estos productos pueden variar en su composicidn.

SUMMARY
A general review of the intoxication with cholinesterase

inhibitors is presented. The changes in the acid-base balan-
ce and the treatment with sodium bicarbonate, of the expe-

ANT. MED. Medellin (Col.), 31 (1 - 2), 1982

ANEXO No. 3

Productos comerciales con registro oficial colombiano que
contienen Carbaratos, no se incluyen otros inhibidores de
Colinesterasas como ios Fosforados Orgédnicos,

Antracol Nudrin
Asulox 40 Ortho Bux
Avadex BW Primor PM
Benlate Saturno
Brestan 60 PM Sevimol
Candex 70 Sevin
Carbaril Solo
Cloro IPC Temik
Curater Undem
Dithane Vernam
Furadan Vertimol
Lannate Vydate - L
Mesurol

Algunos son compuestos con varias sustancias.

rimental intoxication in dogs are discussed.
A scheme for the treatment of the intoxicated human
patient is included.
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REVISION DE TEMAS

ACTUALIZACION SOBRE BRUCELOSIS

INTRODUCCION

La Brucelosis es una zoonosis; su transmisiéon al ser hu-
mano puede ocurrir por contacto ocupacional con animales
afectados, por ingerir carne de los mismos o su leche no pas-
terizada o los productos que con ésta se elaboran. De tales
conceptos de transmision se deducen los de prevencion:
vacunacion del ganado, sacrificio de los animales infectados
y pasterizacion de la leche.

LAS BRUCELLAS:

Son cocobacilos o pequeios bacilos gram negativos que:

pueden disponerse aisladamente o formar cadenas cortas;
son aerobias y crecen mejor si la atmdsfera tiene un 10%
de CO,; sus colonias no son pigmentadas ni hemoliticas; la
superficie de las mismas es lisa y brillante; las Brucellas pue-
den ser capsuladas; no son moviles; resisten bastante bien
las condiciones ambientales (1).

ESPECIES:

Hay séis especies de Brucella, cuatro de las cuales afectan
seres humanos; de éstas, tres causan la mayoria de los casos:
B. suis, cuyo huésped principal es el cerdo, es muy invasiva
y tiende a localizarse dando supuracion y necrosis; B. abor-
tus, de bovinos, que es menos agresiva por lo que causa una
enfermedad mas leve con menor dafio tisular; y b. meliten-
sis, que prefiere ovinos y caprinos y causa en el ser humano
una infeccidon muy debilitante. Ocasionalmente se hallan
infecciones humanas por B. canis pero no se las ha descrito
por B. ovis ni por B. neotomae (1).
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LA ENFERMEDAD:

La Brucelosis puede ser aguda o crénica; esta Gitima es la
infecciéon que ha durado més de un afio.

La forma aguda se inicia después de un perfodo de incu-
bacion muy variable {desde una semana hasta varios meses);
el comienzo puede ser brusco o insidicso y ninguna mani-
festacion clinica es patognomonica de la enfermedad. Ei pa-
ciente tiene fiebre, escalofrio y sudoracién, malestar y de-
bilidad, dolores en las articulaciones y en otros sitios, ano-
rexia y enflaquecimiento. Los individuos con la forma cré-
nica experimentan episodios de fiebre y sudoracién, males-
tar y cefalea, depresion e inercia, dolores vagos, insomnio e
impotencia; la forma cronica puede ser muy duradera y
usualmente no se acompaiia de bacteremia; se ha postulado
que en ella juega un papel la hipersensibilidad.

Una persona ocupacionalmente expuesta puede experi-
mentar infecciones subclfnicas, que sélo se evidencian por
la elevacién de los anticuerpos séricos.

Las complicaciones afectan hasta a un 1590 de los pa-
cientes; los sitios principalmente compromeditos son: los
huesos, las articulaciones, las visceras y el sistema nervioso
(2 -4).

* Profesores Departamento de Microbiologia y Parasitolo-
gia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioqguia.
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PRUEBA DE LABORATORIO:

Solo la demostracién de Brucellas por medio de cultivos
o de inmunofluorescencia establece el diagndstico de:la en-
fermedad; es aconsejable cultivar independientemente de
los resultados de la IF.

Las pruebas serolégicas coadyuvan al diagnostico pero
no son evidencia definitiva de infeccion.

CULTIVOS:

El mas accesible es el hemocultivo que se aconseja de
rutina junto con el de aspirado de médula Osea y el de
biopsia hepatica; el laboratorio debe ser notificado oportu-
namente de la sospecha de brucelosis para que emplee los
medios de cultivo mas apropiados y las condiciones de in-
cubacién méas convenientes (4 semanas a 37°C y en atmoés-
fera de CO5 al 1090); el hemocultivo debe intentarse en
todas las formas de Brucelosis, si bien su positividad es mu-
cho mayor durante la fase aguda; otros materiales aptos
para aislar Brucellas son: biopsias de tejidos infectados,
materiales purulentos y Ifquidos corporales.

ESPECIES Y BIOTIPOS:

El laboratorio corriente sélo llega hasta la identificacién
presuntiva de Brucella con base en los datos consignados
antes y haciendo algunas pruebas complementarias: negati-
vidad de la fermentacion de la glucosa y la lactosa, positivi-
dad de la oxidasa y aglutinacién con antisueros especificos.

El laboratorio de referencia confirma la especie de Bru-
cella y aun su biotipo recurriendo a una serie de pruebas
méas complejas: lisis por bacteriéfagos, comportamiento
frente a ciertos colorantes, requerimiento de CO5 y compo-
sicion antigénica.

SEROLOGIA

Pese a sus limitaciones, las pruebas serolégicas son muy
importantes porque sdlo en la quinta parte de los pacientes
se logra aislar la Brucella.

En nuestro medio la prueba de laboratorio usual ante la
sospecha clinica de brucelosis es la aglutinacion en ldmina;
desafortunadamente, los antigenos eomercialmente dispo-
nibles no son de buena calidad a pesar de ser producidos
por casas de reconocida competencia (Hyland, BBL, Difco,
Lederle, etc.); el problema reside en que la baja concentra-
cion antigénica de tales preparaciones determina un nume-
ro exageradamente alto de falsos positivos (aun tftulos de
1:320 6 1:640 con tales antigenos pueden ser falsos posi-
tivos).
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El Gnico antigeno recomendable en Colombia en la ac-
tualidad para diagnéstico de Brucelcsis humana es el elabo-
rado por VECOL (Compafiia Veterinaria Colombiana). Al
trabajar .con él se ha escogido arbiirariamente la escala de
diluciones que parte de 1:25; titulos de 1:100 o mas son
sugestivos de infeccidn reciente o actual.

Ademas de la prueba en lamina se puede realizar la aglu-
tinacién en tubo que tiene el mismo significado de ia prime-
ra, pero con la ventaja adicional de gue permite definir cuél
inmunoglobulina est4 implicada en la reaccién; ello se legra
por la adicion al suero de 2 - Mercaptoetanol que despoli-
meriza la IgM quitédndole el poder aglutinante, sin ejercer
efecto alguno sobre la IgG. Si después del tratamiento del
suero con 2 ME el poder aglutinante desaparece, era debido
a IgM; si se mantiene inalterado, se debfa a IgG; si disminu-
ye sin llegar a desaparecer la aglutinacién dependia tantc de
1gG como de IgM (5).

El concepto actual es que en la brucelosis activa, sea agu-
da o cronica, estdn presentes simultdneamente la igG vy la
IgM antibrucella o exclusivamente fa igG. Solo en una fase
muy precoz de la incubacion de la enfermedad la respuesta
es exclusiva de IgM; de otro lado, muchos pacientes conti-
nidan positivos sblo para IgM después de la curacién espon-
ténea o terapéutica de la brucelosis.

En suma: una aglutinacién en tubo que sea positiva des-
pués de tratar el suero con 2 ME indica enfermedad activa,
salvo en zonas altamente endémicas de brucelosis animal,
donde el personal en estrecho contacto ocupacional con
animales (veterinarios, matarifes, etc.), puede ser positivo
sin estar activamente enfermo. De otro lado, un nimerc
considerable de casos cronicos son seronegativos y un 15%0
de los pacientes de brucelosis nunca llegan a dar aglutina-
ciones positivas. Estos individuos se beneficiarian de otros
procedimientos diagnosticos mas sensibles, algunos de los
cuales parecen promisorios pero precisan mayor evaluacién;
tales son: la Contrainmunoelectroforesis, el radio inmuno
analisis y los métodos inmuno enzimaticos (ELISA).

Otras reacciones serolégicas como la Inmunofluorescen-
cia Indirecta, la Fijacién del Complemento y la prueba de
Coombs no ofrecen ventajas sobre la aglutinacién en tubo
con suero tratado con 2 ME; si no se dispone de éste, es
importante verificar el alza de los tftulos, que debe ser al
menos cuddruple para evidenciar infeccion.

Cabe recordar que hay reacciones cruzadas entre Bruce-
llas, de una parte y, de otra, Yersinia enterocolitica, Franci-
sella tularensis y Vibrio cholerae {(aun la forma vacunal);
ellas limitan el valor de las pruebas serolégicas.
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ANTIBIOTERAPIA:

Hay discrepancias de criterio sobre las drogas de eleccién
para el manejo de la brucelosis; sobre el empleo de una sola
o de varias drogas asociadas y acerca de la duracion del
tratamiento.

Con respecto a la duracién se ha propuesto mantener la
terapia hasta que desaparezca la 1gG antibrucella, lo que ge-
neralmente no ocurre antes de los seis (6) meses de trata-
miento.

En general, se acepta la norma de asociar dos drogas para
evitar las recafdas y disminuir el riesgo de cronicidad; no
obstante, hay quienes recurren a una sola (rifampicina, clo-
ranfenicol, trimetoprin - sulfa) o aun a tres simultaneamen-
te (tetraciclina, estreptomicina y sulfa); el tratamiento tri-
conjugado no parece tener mas efectividad que el biconju-

gado y el recurso a una sola droga no nos parece aconse-
jable.

Las tetraciclinas, en particular la doxiciclina, son muy
activas contra las Brucellas; se debe administrar una de ellas
durante un mes asociada a estreptomicina, rifampicina o
trimetoprin-sulfa; transcurrido ese lapso, se puede conti-
nuar la tetraciclina sola por el resto del tiempo necesario (4).

INMUNOPROFILAXIS HUMANA:

En la U.R.S.S. se han efectuado ensayos de vacunacion
humana; desde 1958 todos los sujetos profesionalmente ex-
puestos han sido vacunados con la cepa llamada 19 BA por
via percutdnea (dermo-jet), administrandcles dos dosis con
un afo de intervalo. La inocuidad de esta vacuna no estd
totalmente demostrada y los accidentes alérgicos parecen
ser bastante frecuentes. Otros ensayos limitados de vacu-
nacion humana han sido llevados a cabo en Francia.
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REVISION DE TEMAS

HIPERLACTEMIAS Y ACIDOSIS LACTICA

RESUMEN

Se hace una revision amplia sobre lactacidosis, la cual in-
cluye una introduccion historica desde principios del siglo,
cuando se comenzd a sospechar el sindrome. Los estudios
serios sobre el mismo, solo se iniciaron hace 50 afios y luego,
a raiz de la introduccion del Fenformin en la terapéutica,

se encontraron muchfisimos casos, lo que dio origen a los

trabajos de W.E. Huckabee, quien enfoco el problema en
varias publicaciones. Se hace un estudio detallado de las
consideraciones biogufmicas y metabblicas para una mejor
comprension del fenomeno de hiperlactemia, el cual tiene
estrecha relacion con fallas o trastornos de la glucdlisis o de
la neoglucogénesis, con repercusion en la oxidacion tisular
y en los dos parametros que condicionan la hiperlactemia:
a) Aumento de produccion y b) Disminucion de la reutili-
zacion del lactato. Se hacen algunas consideraciones de
orden clinico en las que se discuten las diversas definiciones
de lactacidosis, sus valores normales, la division de hiperlac-
temias en diversas entidades como shock, diabetes, convul-
siones de diverso origen, leucemia, intoxicaciones varias
como fenformin, etanol, salicilatos. Se considera el pro-
nostico que esta en relacidn con el alza del lactato. Final-
mente, se hacen algunas recomendaciones de orden tera-
péutico.

INTRODUCCION

El lactato es un callejon sin salida en el meta-
bolismo. L. Stryer (1)
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Hernéan Zuleta Carrasquilla, M.D.*

El aumento patoldgico del i6n lactato en el organismo
humano, fue sugerido desde el affo de 1902 por R. Pugh (2}
y descrito posteriormente en casos de crisis epilépticas en
el afio de 1933 por Mc Laughlin, aunque afios antes, en
1925, se habfan reportado algunos casos de lactacidosis en
nifios con hipovolemia severa debida a deshidratacién por
diarrea (3). En 1939 los cientificos C. Cori y G. Cori des-
cribieron el ciclo glucosa lactato que lleva su nombre y que
como veremos luego se realiza entre misculo e higado. En
1959 Ballinger y colaboradores discutieron algunos casos
de acidosis lactica en By Pass” cardiopulmonar (4). El
sfndrome se estudié mas a fondo a raiz de la introduccion
en la farmacopea del Fenformfn como hipoglicemiante
oral en la diabetes, de lo cual nos ocuparemos adelante.
Hace unos veinte afios se comenzd a prestar mas interés al
sindrome de lactacidosis con los trabajos de Huckabee W.
E. (5, 6, 7), quien presenté 37 pacientes hospitalizados
bien estudiados y habld por primera vez de acidosis lactica
espontanea.

A partir de esa fecha se han publicado numerosos tra-
bajos al respecto en casos de shock endotdxico y hemorré-
gico, intoxicaciones con etanol y metanol, leucemia, erro-
res del metabolismo glicogénico, diabetes, etc., en varias

* Exdirector del Laboratorio Clinico de los Hospitales
Universitarios de Cali y San Vicente de Medeli{n. Actual
director del Laboratorio de Urgencias de la Clinica Soma
de Medellin.
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revisiones y contribuciones sobre el tema como las de Oli-
va, P.B. (3), Kreisber, R.A. (8) en 1970 y 1980 respectiva-
mente. lgualmente, han aparecido otros trabajos como los
de Alberti K.G.M.M. y Matrass, M. (8), Tranquada, R.E.
(10, 11) Jampol {12) y un tratado de acidosis lactica por
Cohen y Woods (13) entre los mas importantes, pues sobre
diversos aspectos del mismo todpico existen mas de 3.000
referencias, de las cuales me he permitido revisar cerca de
170, la mayoria muy actualizadas.

La acidosis lactica es un sindrome muy comin, hasta
tal punto que Kreisber afirma que la acidosis lactica es la
mas frecuente de todas las acidosis metabdlicas (8). A ve-
ces no se diagnostica o se hace muy tardiamente, y es uno
de los desordenes donde los conocimientos biogufmicos y
metabélicos dan la pauta para un seguro diagnéstico (9).
Debemos agregar que ademés de su frecuencia si su diagnos-
tico no se hace a tiempo y no se trata debidamente, produ-
ce una alta tasa de mortalidad.

CONSIDERACIONES BIOQUIMICAS

El Acido Lactico es un acido organico descubierto por
Scheele en 1880 (14) y generado en la naturaleza a través
de la fermentaciéon lictica de azticares mediante bacilos
Lacta-acidofilos que produce la “'leche agria’’; pero lo més
importante es que se produce en todas las células del orga-
nismo como producto final de la glucélisis anoxobidtica o
anaerobia (15).

Su nombre quimico es Propanol-oico, o 2 Hidroxipro-
pidnico con una formula condensada: C3H603, y una for-
mula estructural: CH3—CH(OH)—COOH. (ver figura 1).

Es un liquido siruposo muy soluble en agua y alcohol.
Wislicenus descubrié en 1883 (14) que existfan cinco acidos
lacticos: 1) El ordinario que lo llamé Etildenléctico por de-
rivarse del radical Etildeno (CH3—CH=); 2) El propanol 3
oico (CH2(OH)—CH2—-COOQOH) o etilenldctico. Entre los
primeros, o sea, Etildenlacticos, hay un 3) Dextrogiro, otro
4) Levégiro, segin su poder de polarizacién de la luz a de-
recha o izquierda, que a su vez dependen de la configura-
cion de su estructura estereoquimica, segin la figura 1.
Finalmente, 5) Acido Lactico racémico, que es Gpticamente
inactivo por ser una mezcla de los dos antfpodas opticos.
Estas consideraciones quimicas son importantes como vere-
mos-duego desde el punto de vista metabolico, pues la va-
riedad Levdgira es la que se encuentra en el musculo y se
conoce con el nombre de Acido Sarcolictico (del griego
Sarkos = carne), y es sobre la cual nos vamos a ocupar en
esta revision, pues las demds variedades son productos de
fermentacion lactica.

Como decfamos, el Acido Liactico se produce en todas
las células del organismo, pero mas notoriamente en tejidos
musculares de fibra estriada y lisa, tejido cerebral, piel, san-
gre, etc. (3, 8). Hay un ritmo de produccién de 20 mMol/
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kilo/dfa (7) y depende de su precursor inmediato el Acido
PirGvico, aunque puede derivarse de otros compuestos
como la Alanina (8). E! Acido PirGvico es a su turno, pro-
ducto de la glucdlisis oxobidtica o aerobia, y estd més di-
sociado que el l4ctico y su proporcién es del 10% con
relacion al Acido Lactico.

CONSIDERACIONES METABOLICAS

Debemos hacer un repaso ligero de las etapas de la Glu-
colisis y de la Gluconeogénesis para una mejor compren-
sion de la produccién vy utilizacién del Acido Lictico (1,
17, 18, 19).

Lo dividiremos en tres fases o etapas: la primera fase
(figura 2) partiendo de la glucosa al gliceraldehido 3-fos-
fato pasando por glucosa 6-fosfato, catalizada por la accién

ACIDO LACTICO

cl:oou cl:oou
HC — OH HO C H

l l

CH3 CH3

ACIDO LACTICO
(LEVOGIRO)

ACIDO LACTICO
(DEXTROGIRO)

Figura 1

GLUCOLISIS (FASEI)

GLUCOSA

F*ADP ATP

GLUCOSA 6 FOSFATO

FOSFOGLUCOSA \
ISOMERASA
FRUCTUOSA 6 FOSFATO
FOSFOFRUCTUOSA ATP
KINASA “ADP

HEXOKINASA

GLUCOGENO
GYUCOSA | FOSFATO

FRUCTUOSA 16 — DiFOS
ALDOLASA

GLICERALDEHIDO
3 — FOSFATO

Figura 2
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de la hexokinasa y mediando la accién de un ATP (Adenil-
trifosfato) que se reduce a un ADP (Adenildifosfato).

La glucosa 6-fosfato puede igualmente originarse de la
glucosa 1-fosfato y ésta a su vez del glucégeno. Luego te-
nemos la produccién de fructuosa 6-fosfato catalizada por
la enzima fosfoglucosa isomerasa. En seguida tenemos la
produccién de fructuosa 1,6 difosfato, catalizada por fos-
fofructuosakinasa y nueva intervencién de un ATP que se
reduce a un ADP. Finalmente en esta primera fase se gene-
ra gliceraldehido 3-fosfato, catalizado por aldolasa. La fase
Il de la glucélisis (figura 3) se realiza desde el Gliceraldeh(-
do 3-fosfato hasta generar Piruvato pasando por una serie
de compuestos como 1,3 difosfoglicerato catalizado por
gliceraldehidofosfodehidrogenasa y con la intervencién
del sistema Redox NAD (Nicotin Adenina Dinucleétido)
que pasa a la forma reducida NADH+H. Luego se produce
3 fosfoglicerato catalizado por fosfogliceratokinasa y me-
diado por 2 ADP mitocondrial que se oxidan a 2 ATP
extramitocondrial. Seguidamente se produce 2 fosfoglice-
rato catalizado por fosfogliceratomutasa. Luego Fosfoenol-
piruvato, catalizado por la enzima enolasa y finalmente se

GLUCOLISIS (FASE 1)

GLICERALDEHIDO
3 FOSFATO

GLICERALDEHIDO CN
N

AD
P-DE HIDROGENASA ADH+Ht

1.3 DIFOSFOGLICERATO

FOSFOGLICERATO ( 2-ADP

KINASA

2-ATP

3 FOSFOGLICERATO
FOSFOGLICERATO
MUTASA

2 FOSFOGLICERATO
ENOLASA

FOSFOE
PIRUVATO
KINASA

NOLPIRUVATO
p————2-ADP

N

2-ATP

PIRUVATO

Figura 3

genera Piruvato mediante la piruvatokinasa y mediante la
oxidacion de 2ADP que pasan a 2ATP. Esto se lleva a cabo
principalmente en las mitocondrias como 6rganos energéti-
cos celulares. En la fase Il de la glucélisis el Piruvato pasa
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la membrana mitocondrial al citosol y alif pueds metaboli-
zarse de distintas maneras (figura 4). 1) por via aerobis
(oxobibtica) mediante la enzima piruvato dehidrogenasa y
reguiado por ia insulina se convierte en Acetil Coenzima A
de donde se derivan otros ciclos tales como el ciclo de los
citratos o ciclo de Krebs que conduce a una oxidacion total
a CO, vy Ho0, o bien toman la vfa anaerobia (anoxobibtica)
en la que se genera lactato tema principal de este trabajo.

1 (FASE Lib

[ GLUCOLISIS

_————— ALANINA
DHP

PIRUVATO ACETIL COENZIMIMA A

CETONAS

NADH | H'

" DEHIDROGENASA
LACTICA

CICLO DEL

NAD
CITRATO

€O, { H,0

LACTATO

Para la conversion de Piruvato en Lactato se requiere de
una parte la accién de una enzima que cataliza ia reaccién:
DHL la dehidrogenasa lictica, y de otra parte un sistema
oxidorreductor (Redox celular) del NAD forma oxidada del
Nicotinamida Adenina Dinucleétido, antes llamado DPN
Difosfopiridinadinucleotido, y su forma reducida NADH
+H% se derivan las siguientes reacciones: (figura 5) (3,5,6).

Figura 4

REDUCCION DE LACTATO

N/ \ /"

c
DHL I

| c 0 ' NADH + Hte————ee—— 4 _ ¢ _oH+NAD*

CH3 CH3

Il LACTATO == K (PIRUVATO) (NADH) (H*)

NAD
Il LACTATO __ K ( NADH ) (H*)
PIRUVATO " NAD
Figura 5

De donde se puede deducir que la produccién de Lactato
esta directamente proporcional a la produccion de Piruvato
y al NADH+H *, e inversamente proporcional al NAD. K
es la constante de equilibrio iénico. De tal manera que si
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se_aumenta el NADH + H T (forma reducida de Nicotina-
mida Adenina Dinuclebtido)- como ocurre en la hipoxia o
anoxia, aumentara el Lactato (20). lgualmente puede de-
ducirse que cuando se conoce la relacion Lactato/Piruvato
el cambio se refleja en NADH+H + /NAD o inversamente.
El piruvato que pasa la membrana mitocondrial y dispone
de oxfgeno toma las vias que conducen hasta Acido carbo-
nico (CO, + H50), y a su vez si el NADH + H e oxida
conduce a NAD que se utiliza como sistema Redox en mu-
chas otras reacciones tales como la neoformacion de la glu-
cosa (Gluconeogénesis). Sin NAD no es posible lograr
nueva glucosa.

Como vimos en la Glucolisis se requiere ademas el con-
curso del ATP; que se hidroliza para formar Piruvato y
Lactato. Reitero que NADH+H + en la reaccion pierde
dos hidrogeniones para convertir Piruvato en | actato, es
decir, el Piruvato se reduce y el NADH+H + se oxida en
NAD.

De otra parte segin el ciclo Pasteur, Emden, Meyerhof
una molécula de glucosa produce dos moléculas de Acido
Lactico: C6H1206= 2C3H603. (15).

Existen unas implicaciones que contribuyen a la pato-
genia de las hiperlactemias tales como en los desordenes
que producen hipoxia o anoxia que estimulan de por sf
maés produccién de Acido Lactico por constituir un produc-
to de reduccidén quimica que equivale a falta de oxidacion
(20).

Igualmente un aumento de iones H * o sea, acidosis o
acidemia de por si predisponen a mas produccién de lac-
tato (21). Esto se ha demostrado en acidosis clorhidrica
o acética en experimento con animales {22). En casi todas
las reacciones bioldgicas se pierden dos electrones y dos

protones (23) y su transporte se hace a través de los citocro-
mos donde el hierro trivalente (Fettt) pasa a bivalente
(Fet+). La pérdida de elementos implica oxidacién y lo
inverso indica reduccion. La disponibilidad de oxigeno es
critica {13, 24) pero no es el Gnico factor en las hiperlac-
temias. Hay otros de consideracion tales como la fosfo-
rilacion oxidativa, el transporte de electrones, el ciclo
tricarboxf{lico (Krebs) y el intercambio de equivalentes
reductores en las mitocondrias (8), por lo tanto la pro-
duccion de lactato no implica siempre anoxia tisular.

El Piruvato como eje de produccién del Lactato depende
a su vez de la glucolisis en todas sus etapas. Esto se logra
en todos los tejidos pero en especial en higado y musculo,
pero la reutilizacion del Lactato para generar Glucosa se
hace principalmente en el Higado como se demuestra en el
ciclo de Cori, Cori (15, 18) (figura 6).

E! Piruvato en el tejido adiposo, cerebro y muisculo es
metabolizado hacia Acetil Coenzima A, mediante la accion
catalitica de la Piruvato Dehidrogenasa {PDH), pero si el
otro cofactor como el NADH es insuficiente el metabolismo
toma otro camino como el de la produccién de Lactato
como ocuire en los estados de inanicibn en la diabetes y
anoxia, etc.

Pasteur hace 100 afios {15} describid una reaccién inver-
sa entre giucolisis y metabolismo oxidativo en la produc-
cién del Acido Léctico. Esto ocurre en todos los tejidos
menos en el eritrocito por carecer de maquinaria oxidativa
mitocondrial.

La glucolisis anaerobia conduce a un aumento del ATP
que se compensa con la disminucién de ATP aerobio en la
mitocondria (15). Se reconoce que la fase de fosforilacion
oxidativa mitocondrial tiene el mismo efecto que suprimir
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un H+ (Hidrogenion) aceptador cual es el oxigeno, y por
ende interfiere: a) Transporte de sustratos o nucledtidos a
través de la membrana mitocondrial. b) Ciclo tricarboxili-
co; c) Transporte de electrones y d) El paso de ADP en ATP
resulta en aumento de la glucolisis con fomento en la pro-
duccion de Lactato. A pesar de esto, no siempre que hay
anoxia resulta hiperlactemia, ni siempre que hay hiperlacte-
mia implica anoxia (15). Se han reportado lactatos norma-
les en insuficiencia respiratoria por El Dridge (25) y Olson
(26).

La reutilizacion del Lactatg en Glucosa es una funcion
fundamentalmente hepdtica, y la produccién del Lactato a
partir de Glucosa y Acido Pirtvico es funcidn principal del
musculo (15, 18). La reutilizacion del lactato es parte del
proceso de Gluconeogénesis.

La glucolisis es un proceso inducido por compuestos co-
mo la Epinefrina (19, 27, 28, 29, 30) y glucagon (18) al
estimular el glucégeno hacia Glucosa, la Insulina al regular
la Dehidrogenasa Pirtvica (17). El Bicarbonato mismo
interviene en la produccién de Lactato como lo veremos
luego.

El Piruvato puede en estados de catabolismo proteinico
ser generado de aminoacidos como la Alanina (8) por desa-
minacion o transaminacion (15) seglin la reaccién siguiente
(figura 7), catalizada por la Alanina Dehidrogenasa ADH:
(8) y Alanina Ketoglutarato Transaminasa (AKT) (31).

La produccién del Lactato puede estar entre 0.9 hasta
20 mMol/kilo dia, seglin otros, hasta 35mMol/kilo dia (8,
33A), proviene en un 5090 de la Glucosa, 15 al 1790 de
Aminoécidos (Alanina) y el resto de otras fuentes.

A su vez la Neoglucogénesis puede variar entre unas 20
a 809/o proveniente del Lactato (8).

En el ejercicio muscular se puede producir entre 10 y 20
mMol/kilo minuto de Lactato que en un 500/o es reutiliza-

ACIDO LACTICO —meARBONATO DE SODIO
LACTATO DE SODIO ACIDO CARBONICO
Segiin Waters WC el bicarbonato reacciona

frente al Lactato de la siguiente manera (42):

CH3—CH(OH)—COO™ + Ht + Na* + HCO3"
CH3—CH(OH) — COO™ + Nat + H2CO03, y iuego:
Nat + CH3—CH(OH) + HOH + 302 = Nat + OH”
+ 302 + 3H20 NaHCO3 + 2 CO2

El CO2 naturalmente se pierde por via pulmonar.

Figura 8

ADH  AKT

ALANINA + NAD PIRUVATO + NH4 + NADH + H*

Figura 7

Se ha calculado que 15 a 17%/o del Piruvato se deriva de
esta manera (8, 9, 23) y segin Wahren (32) alguna parte se
puede derivar del metabolismo de Acidos grasos.

La reutilizacion del Lactato se verifica principalmente en
el higado como ya hemos dicho, pero ademas, en el miocar-
dio (33) y en el parénguima renal (8). El higado es capaz
de metabolizar hasta 3.4 mMol de Lactato por dia (9) en
estados catabdlicos, pero la tasa de reutilizacién basal es de
1.656 mMol/dia. El dintel renal del Lactato es muy amplio
(de 5 a 6 mMol/minuto) de tal manera que no parece causa
de hiperlactemia la insuficiencia renal en si. Animales Ne-
frectomizados no desarrollaron Lactacidosis (24, 5) vy la
excrecion renal del lactato es de 30 mMol/hora (24) lo que
ratifica lo anterior.
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do por el higado y aun por el mismo musculo segiin Her-
mansen (34) y otros (15, 35, 36). El miocardio produce
Lactato en exceso cuando tenemos estado de anoxia o
hipoxia, pero a su vez puede reutilizarlo en un 1090 vy lle-
varlo a glucosa (36, 37).

El musculo esquelético tiene una concentracién de Lac-
tato mayor al de la sangre arterial y en experimentos con
glucosa marcada con Carbono 14 se encontré que durante
el shock (38,39), el Lactato se deriva en una tercera parte
de la glucosa. El Lactato de por sf reduce la contractilidad
del miocardio y mala respuesta a las catecolaminas (40).

El Acido Lactico como acido orgédnico interfiere en el
balance Acido Base aumentando los iones HT y por consi-
guiente bajando el pH de tal manera que entra a competir
con los sistemas amortiguadores especialmente con el amor-
tiguador Bicarbonato/Acido Carbénico. Hay un ciclo de
intercambio entre Lactato y Bicarbonato descrito por
Tobin, RB (21, 41, 42) segin el esquema de la figura 8.

En ciertos casos, (6) existe tal desplazamiento de Bicar-
bonato al liquido extracelular que puede conducir a una
alcalosis metabolica. Esto ocurre ante una bicarbonatote-
rapia sin control (42).

La reutilizacion del Lactato hacia Glucosa de por si
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contribuye generalmente al aumento de Bicarbonato. Por’

lo tanto, el aumento del idn Lactato puede llevar al blogueo
del ciclo de Krebs (3).

Segin los trabajos de Osnes (43), se ha observado expe-
rimentalmente en atletas una relacidn inversa entre Lactato
y Bicarbonato, pudiendo disminuir el Bicarbonato desde 15
hasta 20 meq/l. de Bases con hemoglobina de 15 g0/ (43).

Desde el punto de vista fisiologico en relaciéon con el
metabolismo del Lactato, hay numerosisimos trabajos (34,
35, 44, 45, 46, 47), teniendo como patron el ejercicio mus-
cular. Después de un ejercicio maximo de corta duracién
se encontraron lactemias hasta de 32 mMol/L con pH tan
bajos jamas reportados antes, de 6, 8; pCO2 de 14 y Bicar-
bonatos de 2.6 mMol/L y Déficit de Bases de —34 mMol/L
(46).

Se han hecho estudios de hiperventilacién provocada
experimentalmente con aumento notable del Lactato (48,
49, 50) pero se ha observado que facilmente regresa a su
punto normal. Se logro en perros bajo hiperventilacion
hasta lograr una pCO2 de 15 mMI de Hg durante 3 horas
con aumentos significativos de Lactato y Piruvato inicial-
mente, y finalmente con alza del Lactato solamente, sin
observarse signos de hipoxia. Zworowska concluyd en sus
investigaciones que la hiperlactemia no provenia de anoxia
ni de trabajo muscular, sino del metabolismo en la misma
sangre con glucolisis pura (48). La maxima produccidn
muscular se lograba en pequefas pero frecuentes contrac-
ciones, tal como se observa en el gran mal (2, 31, 34).

PATOGENIA

La revision del metabolismo del Lactato nos lleva a una
primera conclusion: las hiperlactemias pueden producirse
por exceso de produccion, o por subutilizacién, o sea, au-
mento de la glucolisis anaerobia, o disminucion de la gluco-
neogénesis. Puede haber una deplecion del NADH mito-
condrial muscular y/o hepéatica (48). Hay desde luego una
incapacidad del oxfgeno en a) cruzar la membrana capilar,
b) cruzar la membrana celular; c) reaccionar con la Citocro-
mo oxidasa. Se ha invocado igualmente una reduccion del
2,3 DPG (Difosfosfoglicerato) y como consecuencia, una
deficiente entrega de oxigeno a los tejidos (40). Se debe re-
cordar que cualquier acidosis metabdlica puede convertirse
en acidosis Lactica. Esto se ha logrado inducir experimental-
mente por varios investigadores, mediante paro cardiaco,
inyeccion de aceite en pericardio, hemorragia aguda, hiper-
ventilacion o Epinefrina (22, 40, 52).

CONSIDERACIONES CLINICAS

Ante todo debemos considerar que el sindrome Acidosis
Lactica no se configura siempre con Hiperlactemias y en
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este sentido debemos distinguir entre Hiperlactemias y Lac-
tacidosis (53). Hiperlactemia es la simple alza en los valores
del Lactato sin que se presenten los otros signos clinicos y
qufmicos de Acidosis.

Los valores normales de Lactato en la sangre varian mu-
cho segiin el origen de la muestra (54). Es ligeramente di-
ferente el valor en sangre venosa que en sangre arterial. En
ésta, los valores son siempre mas bajos. Fisiolégicamente ia
estasis venosa da falsos valores altos; de igual manera el ejer-
cicio y la tensién nerviosa y desde luego la comida antes de
dos horas de la toma de la muestra. Las muestras deben
procesarse de inmediato, pues la glucolisis se contintia “in
vitro”.

Segin Kreisber (8) los valores normales en sangre venosa
oscilan entre 0.5 a 1.5 mMol/L. Tranquada (10) los fija
mas ampliamente entre 0.56 v 3.17 mMol/L, en sangre ve-
nosa. Controni G. {55) los fija entre 0.63 y 2.44 mMol/L
en plasma venoso. Los valores en sangre arterial estan en
0.618 como promedio.

Los valores de Piruvato arterial son de 0.142 mMoi/L
como promedio, pero en términos generales la proporcién
Lactato/Piruvato esta de 10/1 (9, 56).

Segin Tietz (57) los valores de Lactato en sangre venosa
y en ayunas oscilan entre 0.5 a 1.3 mMol/L. En sangre arte-
rial oscilan entre 0.36 y 0.75 mMol/L en estado de absoluto
descanso. En pacientes hospitalarios no hiperiactémicos
(5) los valores en sangre venosa son mas amplios: entre 0.9
y 1.7 y en sangre arterial 1.25 mMol/L. E! ejercicio stbito
altera los resultados aun en pacientes en el lecho con mo-
vimiento de pierna. Los valores en plasma son 70/0 mas
altos que los de sangre (57).

Ante esta disparidad de datos nosotros hemos determi-
nado Lactatos en personas normales, como lo veremos lue-
go, con un valor promedio de Lactato de 1.32 mMol/L en
sangre venosa y con fluctuaciones entre 0.72 y 1.89 mMol/I
y en sangre arterial promedio de 0.81 mMol/l por procedi-
mientos enzimaticos utilizando fluorometria (55). Los pro-
cedimientos bioquimicos colorimétricos no enzimaticos
dan valores mas altos puesto que miden los lactatos Levo-
giro Dextrogiro y otros compuestos que interfieren en los
resultados.

Huckabee W.E. (58) ha lanzado el término “Exceso de
Lactato’” mediante la siguiente formula:

EXCESO DE LACTATO= (LE—LN)—(PE—PN)X(LE—PE)
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En donde LE es el Lactato encontrado, LN el valor nor-
mal de Lactato, PE es el Piruvato encontrado y PN es el
valor de Piruvato normal. Aunque este concepto es acep-
tado por algunos autores, es muy discutible segiin Olson
(59), Alberti (9) y Gordon (24). Olson afirma que el siste-
ma Redox puede alterarse por otros mecanismos, toxicos
como ejemplo y arguye que el sistema Redox NADH/NAD
existe separadamente en las mitocondrias y en el citcsol, y
el Lactato se investiga en sangre o plasma. La constante de
disociacign K es diferente en sangre y en tejidos. Ademas,
sin alterarse el sistema Redox NADH/NAD, con el solo au-
mento de hidrogeniones se logra aumento del Lactato y por
lo tanto la relacién Lactato/Piruvato es un reflejo insufi-
ciente de anoxia tisular (53) Alberti propone olvidar el con-
cepto de “Exceso de Lactato’’ (9).

Definicion de Acidosis Lactica. Ha sido objeto de mu-
chas controversias. lLos datos bésicos para una definicion
de Acidosis Lactica son: a) Hiperlactemia; b) Bicarbonato
disminuido y por ende, Exceso de Bases negativo; ¢) pH
bajo por aumento de hidrogeniones. De estos tres datos
los dos primeros son esenciales pues el pH se ha encontrado
normal y a veces ligeramente hacia el lado de la alcalosis (9).

Oliva (3) define acidosis Léactica cuando encontramos
Lactatos de mas de 1.3 mMol/L en sangre venosa y pH Ar-
terial bajo. Wise y Chapman (80) consideran que el Lactato
debe estar por encima de 2 mMol/L y pH de menos de 7.37.
Realman (61) habla de Acidosis Lactica con Lactatos de 7
mMol/L, cifra demasiado alta, y pH de 7.30. Kreisber (8)
propone lactatos de 4 a 5 mMol/! y muy bajas cifras de pH
y Bicarbonato. Huckabee (5) llama Acidosis Léctica a la
Hiperlactemia espontdnea. Peretz y colaboradores (62) la
definen con un Lactato de 1.3 en sangre arterial y pH de
menos de 7.30. Alberti (9) la define como una Acidosis
Metabolica excluyendo Uremia y Cetonemia, con persis-
tentes Lactatos altos de 5 mMol/L o méas y pH de 7.25 o
menos. Cuando los cambios son triviales el diagnodstico es
discutible. Aunque el comité Ad Hoc para disturbios Aci-
do/Base es enfatico en requerir un bajo pH en las Acidosis
Lécticas, no ha habido un consenso en cuanto al pH (8, 24,
60, 61) y alin se afirma que un pH alto con Hiperlactemia
es compatible con Lactacidemia porque a veces por la ca-
pacidad amortiguadorea de la sangre los cambios de pH no
son notorios, ademas si se agrega el mecanismo compensa-
torio de hiperventilacion pulmonar, podemos encontrarnos
con una alcalosis respiratoria (63). De todos modos se trata
de un sindrome de eticlogia identificada o no, con una
constelacion de signos y sintomas.

CLASIFICACION DE LAS HIPERLACTEMIAS

Antes de hablar de Hiperlactemias revisemos brevemente
las Acidosis Metabolicas segin la tabla 1.
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Tabla 1. ACIDOSIS METABOLICAS

ACIDOSIS METABOLICAS A} Compensadas: pH Normal. pCO2 y Bicarbonato
muy bajos
B) Descompensadas: ph Bajo. pCO2 Normal o bajo,
Bicarbonate bajo
ETIOLOGIA MECANISMOS
1) AUMENTO DE IONES Ht
Diabetes (coma) Cetonemia {A. Diacetico, A. Beta - Hidroxibutirico)
Inanicion Cetonemia (A. Diacetico, A. Beta - Hidroxibutirico)
Insuficiencia renal {Uremia) Retencion de H (Fosférico y Sulfirico)
Lactica (causas multiples Sobreproduccién o subutilizacion de. A. Lactico
Insuficiencia circulatoria Lactacidosis
Tirotoxicosis Cetonemia por catabolismo
Convulsiones, ejercicio Lactacidemia
Fiebre, anorexia, sepsis Varios mecanismos
Etano!, Metanol Cetoacidosis, Lactacidosis, Acido formico
Paraldehido, Etilenglicol Varios mecanismos

Salicilatos Lactacidosis
Cloruros de NH4, Ca, Na Acidosis Clorhidrica
Diuréticos Inhibidores de Anhidrasa carbonica

Por intoxicacion
Remocion de cationes y reemplazo por iones Ht

Acido Borico

Resinas de Intercambio
2) PERDIDA DE BASES
Diarrea

Fistulas, intestinal, biliar
Ureterosigmoidostomia
Acidosis renal tubular

Pérdida de bicarbonato por intestino

Pérdida de Bicarbonato

Pérdida de Bicarbonato intestinal en la orina

Falta de reabsorcion de bicarbonato (algunos tipos)

Hay diversas clasificaciones de las Hiperlactemias, basa-
das en diversos parametros. Waters (42) propone una clasi-
ficacidon basada en las contribuciones de Huckabee (5, 6,
20, 44, 64) en cuanto a la Relacién Lactato/Piruvato, y, en
la cual divide las Hiperiactemias en tres tipos:

El tipo A con relacién Lactato/Piruvato normal. E! Tipo
B con Relacidon L/P normal o alta, cuyo Gnico caso es el de
la Hiperventilacién pulmonar, y el Tipo C con relacion L/P
Alta. En esta clasificacién se requiere la determinacién tan-
to de Lactato como de Piruvato.

La determinacion de Piruvato parece ser poco Gtil segin
los conceptos anteriores que hemos visto, ademas, la deter-
minacion de Piruvato es méds engorrosa que la de Lactato y
esta sujeta a muchas causas de error por la rapidez asombro-
sa como se convierte en Lactato y viceversa.

Nosotros particularmente no le hemos visto mayor utili-
dad y ademas muy dispendioso y ante un diagnostico pre-
coz de la Lactacidemia se convierte en un factor inconve-
niente. Nos atenemos a la insinuacion de Alberti (9) de
olvidar el término “Exceso de Lactato’’ propuesto por Huc-
kabee, y que como vimos no es aplicable a todo tipo de
Hiperlactemia. :

Nos parece muy prictica y clfnica la clasificacién de
Cohen y Woods (13). Ellos hacen una divisién en dos tipos:
Hiperlactemia A {con hipoxia o Anoxia) vy las hiperlacte-

31



mias B (sin Anoxia). Estas a su vez se subdividen en tres
sub-tipos: B1 (Afecciones varias ); B2 {Intoxicaciones) y
B3 (Enfermedades del metabolismo por errores en el mismo
o hereditarias) Ver tabla 2. Vamos a comentar cada uno de
estos cuadros clinicos:

Tabla 2>. CLASIFICAClON DE LAS HIPERLACTEMIAS
(Cohen and quds) (ampliada)

TIPO A {Con Hipoxia o anoxia)

Shock cardiogénico

Shock endotdxico

Anemia severa

Falla ventricular izquierda

’By Pass'’ cardiopulmonar

Convulsiones (Epilepsia, gran mal)

TIPO B (Sin Anoxia)

TIPOB 1

Diabetes incontrolada

Hepatopatias severas

Sepsis severas

Leucemia

Neurosis y algunas sicosis

TIPO B2

Biguanidas (Fenformin, Metformin, Buformin}
Metanol, Etanol

Salicilatos

Estreptozotozin

Nutricion parenteral (Fructuosa, glucosa, Xilitol, sorbitol etc)
TIPO B3 (Hereditaria)

Enfermedades de almacenamiento de glucogeno
Fructuosa 1.6 Fosfatasa (Deficiencia)
Sindrome de Leigh

Acidemia Metilmalonica

HIPERLACTEMIAS TIPO A (Con hipoxia o anoxia)

Shock cardiogénico. La insuficiencia cardiovascular agu-
da que se puede desarrollar por infarto del miocardio (11,
62) o en paro cardiaco (65) en cirugia extracorpérea (66,
67) en by pass’’ cardiopulmonar (4, 68) en el cual se han
observado alzas del Lactato hasta de 8 mMol/L con cambios
ligeros de pH y en muchos casos con hiperventilacion pul-
monar (48).

Shock Séptico y Endotoxico. Ha sido muy estudiado
(69, 70) en septicemia, pancreatitis aguda, sepsis por gram
negativos.

Shock hemorragico. Por anemia aguda se produce Lacta-
cidemia aun antes de manifestarse el cuadro clfnico (71,72,
73,74, 75, 76).
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En el sindrome shock hay aiteraciones funcionles de la
membrana en el transporte idnico y disminucion del ATP,
base de la energia celular, por lo cual se ha llamado “crisis
energética intracelular’’ (76, 78).

En casos cronicos de obstruccién pulmonar con o sin
cianosis no son causa comin de Lactacidemia {37, 79, 80,
81, 82), esto es debido a la policitemia compensadora v
vasodilataci6n capilar. Tanto en hipoxemia aguda como en
la embolia pulmonar se han encontrado cifras hasta de 36
mMol de Lactato. Otro caso tipico es el “’Status asmaticus””
en que se pueden hallar lactatos altos sobre todo si se acom-
paiia de anemia (83, 84).

Convulsiones. Bien sea de origen epiléptico u otras cau-
sas, ocurre un fenémeno de anoxia y aumenta el trabajo
muscular lo cual contribuye a una Hiperlacternia con Lacta-
cidemia (2) gue se recupera espontdneamente en una hora
con bajas de 12 a 8 mMol/L. de Lactato.

Diabetes. Desde 1927 se ha reconocido la Acidosis Lac-
tica en diabetes (85), v en 1959 Lexow (86) constatd la
Acidosis Lactica en diabetes incontrolada sin cetonemia.
Posteriormente se han descrito numerosos casos {11, 42,
87). No ha sido muy clara la patogenia de la lactacidemia
diabética; lo mas invocado es una deficiencia de Piruvato
Oxidasa (88, 89, 90} con altas cifras de Piruvato en sangre
y orina {90, 91} lo que indica una mala utilizacién del Piru-
vato. Sin embargo, no se encuentra hiperlactemia en mu-
chos casos (9, 90, 92) y alin se han registrado pruebas nor-
males de tolerancia al Lactato en diabéticos (87). En nume-
rosos casos tratados con insulina se ha observado que acele-
ra la produccion de Lactato (52) actuando sobre la mem-
brana celular para captar més glucosa y llevarla al metabo-
lismo. Experimentalmente se sabe que las cetonas influyen
de por si en la produccién del Lactato {(93) inhibiendo la
oxidacion del Piruvato por Piruvato dehidrogenasa indepen-
dientemente de la diabetes.

Por lo tanto, en muchas ocasiones no es la diabetes en
si la causante de Lactacidosis. Se han reportado casos de
lactacidosis en diabetes con pH de 7 y Lactatos hasta de
28 mMol/L con glucosa de 50 mgsS/o sin shock, lo que in-
dica que no es la hiperglicemia la causante del fenomeno
(94, 95). Otro mecanismo invocado es la microangiopatia
o alteraciones macrovasculares, o bien el aumeénto de la
Hemoglobina glucolisada con disminucion de 2.3 —-DPG
(Difosfoglicerato) que altera la afinidad de la hemoglobina
con el oxigeno. Otros han invocado la disfuncion plague-
taria, alteraciones de la viscosidad de la sangre que pueden
conducir a una mala oxigenacién tisular {8}). Se ha encon-
trado disminucion de la Piruvato dehidrogenasa en el mus-
culo con baja de la oxidacién del Lactato de 759/0 (96).
En diabetes insulinodependientes se puede desarrollar
Lactacidosis con el ejercicio (32).
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Hepatopatias severas. El higado tiene gran reserva para
la captacién del Lactato aun en cirrosis (97). La Hepatitis
severa puede disminuir la gluconeogénesis y por lo tanto
producir hiperlactemia pero no es muy alta la incidencia:
9 de 24 pacientes (7, 98). Es més frecuente encontrar
alcalosis sin hiperlactemia (7, 99).

Sepsis severa. Se puede desarrollar en peritonitis aguda
(11) pancreatitis aguda, endocarditis bacteriana sub-aguda
(11) Poliomielitis (Encefalitis necrotizante) (6).

Leucemia. Se han encontrado cifras de Lactato entre
12.2 y 25 mMol/L (100) sobre todo en Leucemias linfoides;
muy raro en Leucemia mielocitica aguda y en otras neo-
plasias (101, 102, 103). Se pueden presentar en sfndromes
mieloproliferativos, mielomas y linfomas (101, 104, 105).
En algunas metastasis (103) se debe a sobreproduccion del
Lactato y generalmente se trata de hiperlactemias cronicas
y bien toleradas (8).

Neurosis. Los trabajos de Pits (106) en neurosis de an-
siedad (Sindrome Da Costa) son de interés. En estudio
doble ciego encontré menos tolerancia al lactato de sodio
en un grupo de neurdticos los cuales desarrollaban una tipi-
ca crisis de ansiedad. Esto no se logr6é con Lactato de Cal-
cio o Glucosa en infusién (106). El mecanismo parece ser
por hiperventilacion pulmonar, o por aumento de adrena-
lina (107).

Hiperventilacién. Se han encontrado alzas notables en
hiperventilacion pulmonar.con cifras entre 10 y 20 mMol/L
sin hipoxia, ni trabajo muscular, ni dafio hepéatico (7, 48,
108, 109).

En experimentos con perros sometidos a hiperventila-
cion se ha constatado este hecho, sin concomitancia con
anoxia y paraddjicamente el pH puede estar normal o alca-
lino.

En anestesia se pueden presentar hiperlactemias ligeras
debidas a hiperventilacion. Se han reportado cifras de 3
mMol/I (108, 110, 111, 112, 113, 114).

HIPERLACTEMIAS B2 {Compuestos y drogas)

Salicilatos. Aumentan los iones no determinados (8). Hay
un trastorno en el transporte de electrones por el sistema
citocromo y defecto en la fosforilacion oxidativa {115,
116). El salicilato como tal no llega a aumentar los iones
Ht. Otros invocan la hiperventilacion por estimulo de los
centros respiratorios, hasta tal punto que si la hipocapnia
se previene, no se produce lactacidosis.

Biguanidas. El Fenformin y otros derivados (117, 118)

ANT. MED. Medellin (Col.), 31 (1 - 2), 1982

o DBI es un hipoglicemiante oral introducido en 1957 por
Ungar, Friedman y Shapiro {119}. Las hiperiactemias y Lac-
tacidosis que puede producir, tienen hoy mas interés histo-
rico, pues la droga esta algo retirada del arsenal terapéutico.
El Fenformin despertd el interés por el estudio de la Lacta-
cidosis y se comprobd que estimulaba el metabolismo ana-
erobio de la glucosa {120, 121, 122} de una manera muy
severa en muchos casos con una mortalidad hasta del 100%/o-
(9, 123, 124, 125). Su accion sobre el Lactato parece de-
berse a varios mecanismos como: la inhibicién en la absor-
cibn de la glucosa y algunos aminoacidos, estimulacién de
la glucolisis e inhibicién de la neoglucogénesis del lactato,
piruvato y alanina en el higado. Act(a sobre la membrana
mitocondrial frenando el transporte de reductores equiva-
lentes (9, 48), inhibe el ATP de los citocromos y conduce al
aumento del Piruvato y del Lactatc (24). Se han registrado
valores que pueden fluctuar entre 6.72 y 25 mMol/L de
Lactato. Su accidn en la acidosis lactica se ejerce alin en no
diabéticos (3).

Etanol. Desde 1896 se conoce el efecto del alcohol
sobre el equilibrio Acido/Base (3) pero solamente en 1933,
Himwich y colaboradores {(126) comprobaron experimen-
talmente en perros la lactacidosis provocada por etanol.
Hay publicaciones al respecto en pacientes con intoxicacién
alcohdlica {127, 128). El etanol se metaboliza hacia aldehi-
do acético y luego a Cetoacido por la Aldehidodehidroge-
nasa con el concurse del sistema Redox (NADH/NAD)
(124, 127, 130). Esto se verifica en el citosol. E! NADH
puede reoxidarse por la flavoprotefna mitocondrial (siste-
ma flavoproteina citocromos impermeables al NADH cito-
plasméatico). Hay un aumento evidente del NADH al oxi-

darse el etanol lo que conlleva a un aumento de la relacién
Lactato/Piruvato. La lactacidosis puede ser moderada o se-
vera con baja notoria del Bicarbonato hasta 4 mMol/L con
una alcoholemia de 210 mgs®/o y lactatos de 10 mMol/L
y pH de 7.2. Seg(n otras referencias son raras las cifras

del lactato de mas de 3 mMol/L en alcoholismo agudo.
Otro mecanismo de ia Lactacidemia alcohélica es la hiper-
ventilacion pulmonar y las convuisiones que pueden aso-
ciarse con hipoglicemia (130, 131, 132, 133). En diabéti-
cos el alcohol induce més facilmente la hiperiactemia (8).
Usualmente es de corta duracién y se mejora generalmente’
con la desintoxicacion. Lo grave es la concomitancia de
acidosis cetdnica y lactica.

Otras drogas. Los compuestos que inhiben la respiracién
celular tales como Barbitlricos, Sulfonamidas, Antihistami-
nicos, bloqueadores adrenérgicos, Cloropromacina pueden
desarrollar hiperlactemias, Epinefrina y Norepinefrina (27),
Cianuro, Azida, igualmente por glucolisis y bloqueo de cito-
cromo oxidasa (24). Se han reportado igualmente en into-
xicaciones por Metanol y Etilenglicol. Drogas citotdxicas
usadas en oncologia tales como la Estreptozotocin afectan
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el clearance del Lactato y tienen accién intra y extramito-
condrial (24, 134).

Nutricion parenteral. El suministro intravenoso de diver/

sos azlicares tales como la fructuosa, giucosa (135), galac-
tosa (42), hipertonica, xilitol, sorbitol, etc., pueden desen-
cadenar hiperlactemias. La fructuosa se convierte en lacta-
to en un 3590 e igualmente el sorbitol mediante la secuen-
cia: Sorbitol —  Fructosa 1 Fosfato —— Dihi-
droxiacetona + gliceraldehido Gliceraldehido 3
fosfatasa_ Piruvato Lactato

HIPERLACTEMIAS TIPO B3 (Generalmente hereditarias)

Algunos errores del metabolismo tales como la deficien-
cia de Fructuosa 1,6 Fosfatasa que se presenta en nifios
con defectos en las sintesis de la glucosa pueden degenerar
en hiperlactemias (136). Igualmente otros sindromes como
el de Leigh, la acidemia Metilmaldnica y las enfermedades
del almacenamiento del glucégeno son entidades en las que
se espera Lactacidemia (137, 138, 139, 140).

LACTACIDOSIS ESPONTANEA

Este sfndrome ha sido muy discutido por varios autores.
Se trata en realidad de cualquiera de las entidades antes
mencionadas en las cuales se conforman los mecdnismos de
hiperlactemia y espontdneamente se desencadena una Aci-
dosis Lactica. Ha sido descrita en peritonitis, pancreatitis
aguda (11), Poliomielitis (6), endocartis bacteriana subagu-
da (6, 82), hemorragia aguda especialmente gastrointestinal
(42). Igualmente en infarto del miocardio (6), en el post-
operatorio de cirugias mayores (141), er encefalitis necro-
tizante (142), en un 500/0 de los diabéticos y en prematu-
ros (144). Asimismo, en respiracion artificial mal condu-
cida (6) y en deshidratacién (143). También se le llama
idiopatica, pero el término no es adecuado, puesto que con
un buen estudio se encuentra la causa. Se presenta con alza
del “Aniéon Gap’ del que hablaremos adelante, hipoclore-
mia, baja acentuada y rdpida del bicarbonato, pH bajo, se
excluye la insuficiencia circulatoria {(42). Tiene mal pronds-
tico y generalmente se sostienen con bicarbonato hasta 13
dias segin Waters (42), pero la muerte viene inexorable-
mente.

DIAGNOSTICO

No es muy dificil si se dispone de una buena y rapida de-
terminacion de Lactato. Se ha sugerido como ayuda diag-
nostica el cdiculo del ““Anion Gap’’ que son los aniones no
determinados, y que podria traducirse como brecha de
aniones, laguna de aniones (145). El valor normal de la
brecha de aniones es segun Tietz (57) de 5 a 14 mMol/L.
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Los aniones indeterminados se calculan rdpidamente te-
niendo los datos de Sodio, Cloro y Bicarbonato segin la
siguiente férmula:

ANION GAP (en mEq/L)=
mEq/L de Na — (MEqg/L de Cl + mEg/L HCO37).

Algunos afiaden a los cationes los datos de Potasio, pero
la formula cldsica del “Anion Gap’’ es la anterior. Se au-
mentan los iones indeterminados en todas las Acidosis me-
tabolicas pero se sugiere que una alza de estos aniones, des-
cartando otros tipos de acidosis metabélicas méds comunes
como la Acidosis diabética por cetonemia y la acidosis
Urémica, se debe pensar en Lactacidosis (9).

Para el diagnostico seguro se requiere determinacion del
Lactato, el bicarbonato estd disminuido, exceso de Bases
negativo (déficit de bases), pH generalmente bajo. Usual-
mente el potasio no estd elevado (2, 146), la cetonemia es
negativa, la glicemia es normal, la azohemia es normal, las
pruebas hepéticas son normales, las enzimas Dehidrogenasa
Lictica y Transaminasas Glutdmico - Oxalacéticas son nor-
males (6). Los signos y sintomas clfnicos son los de cual-
quier Acidosis: Hipermnea, Taquipnea, Cianosis, debilidad,
fatiga, estupor, etc.

PRONOSTICO

Con Lactatos de mas de 4 mMol/L, el pronéstico es malo,
segiin Blair (145) y se asocia con mortalidad de! 1009/ en
el shock endotdxico. El tipo A de Acidosis Lactica produce
una mortalidad hasta del 800/o més que en el tipo B, con
excepcion de intoxicacién por Fenformina donde la morta-
lidad puede ser del 1000/0. La muerte se ha presentado
entre 4 a 12 dias (6).

CONSIDERACIONES TERAPEUTICAS

La conducta terapéutica deberd sefiirse a los siguientes
puntos:

1.— Resolver el problema etiolégico y patogénico.

:2.— Mantener bien la funcién cardiovascular y pulmonar.
3.— Corregir la Acidosis con alcalinizantes.

4.— Remover el Lactato.

Problemas etiologicos y patogénicos. Eliminar las causas
que hemos enumerado tras un estudio concienzudo, por
ejemplo: Shock, sepsis, hemorragia, diabetes, intoxicacion
mal metabolismo, etc.
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Funcion Cardiovascular. Hay que mantener el rédito
cardiaco teniendo en cuenta de que la Acidosis de por si
disminuye la fuerza sistolica cardiaca (147, 148). Corregir
la hipotension, corregir el estimulo vagal, corregir la inhibi-
cion de la colinesterasa y la hidrolisis de Acetilcolina (65,
149, 150).

Se deben usar vasodilatadores o vasopresores segun el
caso, con agentes inotropicos (151, 1562). No administrar
nunca Epinefrina ni norepinefrina (153); es mejor el Iso-
proterenol.

Problemas de Acidosis. Como se trata de una Acidosis
metabolica, la Alcalinoterapia es lo indicado. Examinemos
cada uno de los alcalinizantes:

Bicarbonato. Ha sido muy discutido a pesar de ser el me-
jor (154). Debe administrarse Bicarbonato de Sodio de
acuerdo con los datos de Laboratorio principalmente el Dé-
ficit de Bases, el cual se multiplica por el volumen extrace-
lular que a su vez se calcula con el 5090 del peso corporal
en kilogramos. Esto nos da los miliequivalentes del déficit
de bases que hay que suministrar. Se recomienda aplicar la
mitad rapidamente, hacer nuevo chequeo y completar la
otra mitad lenta o rapidamente, segin el resultado (155).

La alcalinoterapia se plante6 desde 1910 por Osler (156)
quien recomendaba en acidosis diabética dosis masivas de
bicarbonato de 100 gramos (1.200 mEq) diariamente. En
algunos casos de Lactacidosis hay que dar hasta 4.000 mEq
de Bicarbonato durante varios dias para lograr la normali-
dad de pH (157).

_ Los inconvenientes son la hipervolemia, la hipernatremia,
la deplecion de potasio y la alcalemia de rebote (8), por
aquello de que el bicarbonato estimula la glucolisis y se
puede entrar en un circulo vicioso (41). Se puede presentar
el fenomeno de alcalirresistencia que es muy grave y que pa-
rece deberse a una distribucion asimétrica del Lactato intra
y extracelular (158). Este fenomeno se ha presentado en
lactacidosis fisiologica del ejercicio severo con lactato igual
o mayor que el bicarbonato circulante. Esto puede explicar
la muerte fulminante del atleta (41, 42, 159, 160). Otros
invocan el factor renal por disminucién del Lactato, lo que
es discutible (41, 137).

Lactato Ringer Hartman Locke. Contienen una propor-
cion de Lactato de Sodio de 3.05 gramos por litro (27 mMol
aproximadamente). Es una terapia paradojal recomendada
por Shwartz y Waters (154) y su accioén se debe a la mejoria
del estado de shock (74, 76, 77, 161). Parece que el Lacta-
to exdgeno no altera la lactemia (41) no altera el equilibrio
Acido/Base aunque eleva un poco la relacion Piruvato/Lac-
tato (32). Al mejorar el estado de shock disminuye el Lac-
tato endogeno y a pesar de tener un pH de 6 a 6.5 no altera
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el pH. Se ha constatado una suave accién alcalinizante
(161, 162). E! higado metaboliza muy bien el Lactato
Ringer y lo convierte en Bicarbonato (163, 164) corrigien-
do la acidosis (165, 166).

Trishidroxiaminometano (THAM). Produce alcalosis
intracelular (22, 167} y su aplicacién no produce recarga
de sodio en el paciente (168). E! pH intracelular no cambia
hasta que el extracelular llegue a 6.9 (169).

Remocidon o disminucion del Lactato. Se ha recurrido al
Azul de Metileno como colorante Redox por ser aceptador
o dador de hidrogeniones segn la siguiente reaccion (170):

Azul de Metileno + NADH
Metileno + Ht + NAD

Azul de

Al aplicarlo proporcionamos NAD que vuelve el Lactato
en Piruvato. Se aplica en solucién intravenosa isotonica en
la proporcion de 1 a 5 mgs por kilogramo de peso corporal
(171).

Nitroprusiato. Ha tenido éxito en casos recientemente
tratados (172). Mejora el flujo cardiacoc y respiratorio y
por consiguiente la oxigenacion tisular.

Dicloracetato. Es el DCA o Di isopropilamine diclorace-
tato producido recientemente en el Japén como hipoglice-
miante oral que mejora la gluconeogénesis y baja la produc-
cién del Lactato (173). Activa la enzima Piruvato Dehidro-
genasa en el mdsculo cardiaco, tejido adiposo, rifion e hi-
gado (174, 175, 176) disminuye la glucosa, el Piruvato, e!
Lactato y experimentalmente ha dado muy buenos resulta-
dos en hiperlactemia por Fenformin. No tiene accion sobre
la hipoxia. Desafortunadamente este producto para el que
habfa muchas esperanzas ha resultado téxico con problemas
neurologicos, parélisis de las extremidades y degeneracién
del epitelio germinativo testicular (177). Su empleo en
clinica est4 en espera de mas investigacién (177).

Dialisis. En casos severos se ha recurrido a la hemodiali-
sis pero se debe hacer con amortiguador apropiado. La dia-
lisis peritoneal con bicarbonato ha sido Gtil (178), pero tie-
ne el inconveniente de la sobrecarga de sodio con hiperos-
molaridad, mala oxigenacién tisular y alcalosis metabdlica.
Hay que buscar subir el pH, puesto que con pH bajos el
higado produce mds Lactato. Hay informes seg(in los cua-
les se necesitan hasta 2.500 mMol/ de Bicarbonato para
Iqgrarlo (42).

SUMMARY

A broad review on lactic acidosis is presented and in-
cludes an historical introduction from the begining of the
present century when the first description of the lactic
acidosis syndrome was done, Only fifthy years ago it was
seriously studied, and late when Phenphormin, an oral hi-
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poglycemic drug, was used in the treatment of diabetes

mellitus.

Huckabee W. E. wrote several papers on lactic

acidosis from different points of view.

Thereafter many works have been published. Bioche-

mical and metabolic aspects were analysed for a better un-
derstanding of hyperlactemic phenomenon which keeps
close relation with glycolisis and neoglyconeogenesis dis-
turbs arised from fails with rebounds in the low tissue oxi-
dation.

10.

11.

36

There are two parameters in the pathogenesis of lactic
acidosis: a) Increasing of production, and b) Decreasing of
lactate reuse. Some clinic considerations are discussad such
as lactic acidosis syndrome definition, normal values of
blood lactate in physiological conditions, high concentra-
tions in pathologycal states as shock, diabetes, leukemia,
intoxications produced for phenphormin, ethanol, salicy-
lates, etc. and inborn errors of the metabolism. Prognos-
tic and therapeutic considerations are stressed.
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PRESENTACION DE CASOS

HIPERLACTEMIA
Y ACIDOSIS LACTICA

PRESENTACION DE ALGUNOS CASOS

RESUMEN

Con el fin de fijar unos valores normales del lactato san-
guineo en nuestro medio, se sometieron 45 personas norma-
les de ambos sexos en las condiciones requeridas para tal
determinacion con un resultado promedio de 1.32 mMol/L.
De igual manera, un grupo de 54 pacientes en estado criti-
co por diversos estados patologicos recluidos en la unidad
de cuidados intensivos de la Clinica Soma se sometieron a
determinaciones de lactato, ionograma y gases arteriales con
el fin de buscar sindromes de acidosis lactica. Se corroboro
que en este tipo de pacientes es frecuente encontrar hiper-
lactemias de las cuales algunas conforman las condiciones
de acidosis lactica. En este sentido, los siguientes datos de
laboratorio se tomaron como base para el diagnostico cli-
nico:

Hiperlactemias de mas de 2 mMol/L, bicarbonato stan-
dar de menos de 20 mMol/L, brecha de aniones por encima
de 15 mMol/L, y pH de menos de 7.37.

Los datos de saturacion de oxigeno en la sangre arterial
no fueron muy significativos en el sentido de que en mu-
chos estados de hipoxia no encontramos lactacidosis. Se
destaca la importancia de medir el idn lactato para un estu-
dio mas completo del equilibrio acido-base en virtud de la
gravedad en el pronastico de posibles lactacidosis.

Materiales y Métodos.

Con el proposito de buscar hiperlactemia y/o acidosis

lacticas se estudiaron 54 pacientes en su gran mayoria en

estado critico, que estaban recluidos en las salas de cuida-
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Hernan Zuleta Carrasquilla, M. D.*

dos intensivos de la Clinica Soma de Medelilin (Colombia).
Se practicaron los siguientes exdmenes: Determinaciones de
lactato, ionograma y gases arteriales. La mayor parte de los
pacientes eran politraumatizados, algunos en estado de
shock, y otro grupo con diversas patologias. Con el fin de
tener un valor normal de lactato en nuestro medio, se some-
tieron 45 personas adultas, 39 de sexo masculirio y 6 de
sexo femenino en condiciones normales, con reposo previo
de 20 a 30 minutos, sin estasis venosa.

Las determinaciones de Lactato se hicieron por los mé-
todos de Guttmann y Eahlefeld (1} y Noll (2) basados en
una reaccion enzimatica en la que el lactato + NAD catali-
zado por la dehidrogenasa lactica, se convierte en piruvato
vy NADH + Ht. EI NADH producido es proporcional a la
concentracion del lactato. Las lecturas se hicieron en un
Fotoclorimetro Clinicon 4010 en la zona ultravioleta de
340 nanometros de longitud de onda, con cubeta de 1 cm
de espesor al paso de la luz. Los resultados se dieron en
mMol/L (1 mMol/LL = 1 mgQb). El Potasio y el Sodio se
determinaron por fotometrfa de llama, en un aparato
Corning 430. El Cloro se midid por titrimetria segln el
método de Schales and Schales (3). El bicarbonato y demas

* Exdirector del Laboratorio Clinico de los hospitales
Universitarios de Cali y San Vicente de Medellin. Actual
director del Laboratorio de Urgencias de la Clinica Soma
de Medellin.
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datos como pH, pCO2 y exceso de bases se midieron en un
aparato de Gases Arteriales Corning 166/2. La saturacién
de oxfgeno se calculd por el nomograma de Severinhaus (4).
Asimismo, el bicarbonato standar, el exceso de bases, al
CO, total se calcularon segin el nomograma de Seggaard-
Andersen (5). Las muestras de sangre se tomaron por pun-
cién arterial segin las técriicas convencionales. Se uso he-
parina como anticoagulante y se hizo desproteinizacién in-
mediata de parte de la muestra para la determinacion del
Lactato.

RESULTADOS

Los sujetos normales nos dieron una cifra del lactato
promedio de 1,32 mMol/L con un valor minimo de 0.72
mMol/L y maximo de 1.89 mMol/L.

Entre los 54 pacientes estudiados se descartaron 20 por-
que en el momento de hacer los examenes ya estaban en el
curso de una terapia apropiada como bicarbonatoterapia u
oxigenoterapia que como es natural interferian en los resui-
tados. De los 34 pacientes restantes, 13 conformaban un
grupo de politraumatizados y 21 casos de diversas patolo-
gfas como sepsis, infarto del miocardio, insuficiencia res-
piratoria, enfisema pulmonar, edema pulmonar, diabetes no
cetogénica, cirrosis, neurosis, etc. (ver tabla 1 para el primer
grupo y tabla 2 para el segundo grupo donde podremos
ver los resultados de los datos mas importantes para el diag-
nostico. '

TABLA 1

DATOS DE LABORATORIO EN POLITRAUMATIZADOS

CASO | LACTATO pH HCO3™ ANION pCO2 B.E. OXIGENO COMENTARIOS
mMol/L mMol/L GAP mm Hg mMol/L Satur. 9%
Oxigenoterapia
1 1.10 7.431 13 16 19 =7 98
Recibia Bicarbonato
2 184 7.360 19 19 34 -5 82
Trauma de térax
3 1.78 7.4058 27 12 a5 +3 99
Respuador - 02
1 Respirador - 02
4 2.74 2859 27 15 32 i 97 )
Bicarbonato
5 ° 233 7.470 24 16 34 1 92
6 560 7.432 15 18 23 -6 80 Respiador
7 3.56 7.383 1 21 19 - 10 91 Estuporoso
8 a1 200 7637 33 12 36. +n 92 Bicarbonato Terapia
9 240 7 656 24 15 22 16 95 Trauma cerebral
Respirador 02
10 299 7.400 23 18 38 o 95
—_— —_ Bicarbonato
" 2.65 7.450 18 20 26 -5 83
. Trauma crancano
12 1.70 7563 23 " 25 -4 94
Parkinson
13 160 7492 23 17 31 +2 93
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TABLA 2
LACYATOS EN DIVERSOS ESTADOS PATOLOGICOS
CASO | LAUTATOS| pH pcoz | weoa” | sk | oxiceno | aniow COMENYARIUS
mMol mmHg ! mMol/L | mMol/i Sat ¥a aar
i 295 | 7.407 3 18 -4 % | 1 Peritonitis
s . A 55 " : o ” Fortonitis septicomia
_— Posthe nadiaiists
3 1,60 2,431 % 2 ' 99 20 Pancreating, Oxigene
) Bisarbonate
4 5. 1128 55 KN 12 55 2z | Gona diabitico
5 74 | sew n 12 18 | 22 0 Cana anteriar, & motis
8 122 1023 | 26 ] 2 80 1 Shack quirieyica o dla
ok HoS i | 23 P bésico. Oxigenu
7 28 7600 26 23 Va7 85 18 Septicemia Rectyendo
. il Bicarbonato
8 47 7.418 27 17 =5 54 20 L Stssuritacs
ey . .ol i quirdrgico, Respirador
E] 1.35 7.368 50 28 P2 7 13 Para 1espiratorio corto,
o 2 280 ai i 2 - . £ dema puimonar
2 X Respirador, Oxigeno,
1 1 7.328 a 22 =5 ) 33 Enfisema. Respirador
12 a4 7.360 32 18 -6 85 % Enfisema. Con Oxigeno -
—_— | Terapia
13 18 7453 | 0 -2 93 17 Ehifoma
Con oxinecterapia
14 5.1 7.370 35 20 2 66 25 infarto Cardiaco
15 6.7 7.434 » 2 2 99 12 {nihijc Cardiico)
At Oxineoterspia.
16 4 7.548 28 23 -3 88 18 e sy
22, 28 —=- | Gicarbonatoter apia.
1 14 147 32 23 1 9¢ " Post - infarto Cardiaco
18 3 7570 24 23 12 99 20 | Accidenta Corebiovascular
19 35 7.470 32 24 i 93 1" Almosiy coened]
Craneotomizado
20 27 7.490 a0 8 | -n 94 20 | Neurosis on tratamiento
i 3 e e % ] . . Cirrosis. Hemorroaia
3 Gast: intastinal

Con este trabajo no tratamos de descubrir casos no des-
critos como acidosis licticas en virtud de la relativamente
poca cantidad de pacientes, y desde luego, se trata de una
investigacion en proceso de ampliarse en el futuro.

Lo primero que nos propusimos fue la de fijar cifras
normales en nuestro medic, y lo segundo fue el de lanzar un
criterio clinico patolbgico para el diagnéstico de ia acidosis
lactica, en virtud de la disparidad de criterios que examina-
mos en la primera parte de este trabajo (Parte | - Revision
del Tema).

Es obvio que no se puede hablar de acidosis lactica sin
una buena determinacién del i6n lactato con resultados al-
tos, y en este sentido nos hemos atenido al criterio de Wise
y Chapman (6) quienes consideran anormales lactatos de
maés de 2 mMol/L.

En nuestro estudio de los 13 pacientes politraumatiza-
dos, 7 tenian hiperlactemia, y de los 21 de diversas patolo-
gias, 15 eran hiperlactémicos. Ahora bien, como no basta
para hablar de acidosis I4ctica el solo dato de hiperlactemia,
debemos examinar otros parametros. El segundo dato de-
beria ser el de un pH menos de 7.37 segln el criterio de Wise
y Chapmann, hemos encontrado en nuestro estudio que en

ANT. MED. Medellin (Col.), 31 (1 - 2), 1982



el grupo de politraumatizados hiperiactémicos (7 casos) nin-
guno exhibia acidemia, es decir, pH de menos de 7.37. Esto
se podria explicar porque la casi totalidad (6 casos) presenta-
ban signos claros de hiperventilacién pulmonar con pCO2
francamente disminuida lo que cldsicamente constituye un
mecanismo compensatorio fisiolégico que lleva a la norma-
lizacion de pH y aun a estados de alcalosis respiratoria.
Esto ya habfa sido sefialado en otros trabajos (7). Del gru-
po de diversas patologias con hiperlactemia (15 casos) 6
solamente presentaban datos de pH por debajo de 7.37,
y en este mismo grupo 8 casos estaban en hiperventilacién
comprobada, de manera que igualmente no exhibfan acide-
mia como en el primer grupo.

Es bueno recordar que segiin la terminologia del equili-’
brio 4cido-base el término acidemia significa acidosis des-
compensada, en tanto que una acidosis compensada puede
presentarse con valores de pH hasta de 7.399 y en este sen-
tido en el resto de nuestros casos de hiperlactemia podria
ser acidosis lacticas compensadas.

Es necesario buscar otros parametros que corroboren el
estado de acidosis l4ctica. Estos son: a) cifras de bicarbona-
to disminuidos, b) iones no determinados (““anion gap”’)
elevados.

A este respecto en nuestro trabajo de los 7 casos de poli-
traumatizados hiperlactémicos, 3 tenian bajas notables de
bicarbonato y 5 alzas de iones indeterminados. Y en el
grupo de patologfas diversas de 15 pacientes hiperlactémi-
cos 12 tenian bajos valores de bicarbonato y 7 aumentos
del “ion gap”. Los datos de saturacion de oxigeno no tu-
vieron mucha significaciéon, pues en el grupo de politrau-
matizados s6lo en dos casos de siete hiperlactémicos exhi-
bian cifras de mala saturacion del oxigeno y del grupo pa-
tologias varias, 5 de 15 hiperlactémicos tenian deficiente
saturacion de oxfgeno. Esto corrobora lo que se dijo en la
primera parte (Revisién del tema) que no siempre que hay
hipoxia se produce lactacidemia (8). A propésito, en nues-
tro estudio hay tres casos de enfisema pulmonar con hipo-
xia y solo 1 de estos tenia lactacidosis. No discutimos lo
referente a “‘exceso de bases’’ pues de hecho marcha parale-
la con los datos de bicarbonato, sobre todo con “bicarbona-
to standar”’.

CONCLUSIONES

Por los resultados de este estudio enfocados mas que
todo hacia un criterio de diagnostico por los datos del labo-
ratorio podemos lanzar las siguientes conclusiones: 1) Es
util la determinacion del i6n lactato dentro del ionograma
y gases arteriales para un estudio mas completo del equili-
brio acido-base; 2) Un aumento del i6n lactato como dato
Gnico nos habla de hiperlactemia pero no de lactacidemia
en todos los casos. 3) Los datos de pH mas aumento del
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lactato no siempre marchan paralelos en la lactacidosis y
por lo tanto es Gtil cuando estd disminuido, pero no descar-
ta la posibilidad de una acidosis lictica cuando estdn nor-
males. 4) Los datos de laboratorio referentes a bicarbonato
bajo, exceso de bases negativo (mejor déficit de bases) y
aumento de “anion gap”, son necesarios en la conforma-
cién de un buen diagnéstico y control de la acidosis factica.

A proposito del “‘anién gap” término norteamericanc
que podria traducirse como “’brecha de aniones’” y que se
refiere concretamente a un grupo de aniones llamados no
determinados entre los que estan: ketoacidos, 4cido lactico,
etc. No determinados no por negligencia sino por dificultad
tecnoldgica en su determinacién, bien pudiéramos decir
para concluir que si agregamos lactato en el ionograma esta-
mos “rompiendo la brecha”.

SUMMARY

In order to state normal concentration of blood lactate
we have done determinations in 45 normal males and fema-
les subjects in rest conditions and in venous blood without
stasis.

We have found 1,32 mMol/L of average value. In similar
way looking for high concentrations in blood lactate and
possible lactic acidosis we have studied 54 critic patients

in the intensive care unit of the Clinica Soma (Medellin).

lonogram and arterial gases have been determinated. The
patients had diverses pathological states such as trauma,
coronary infarction, diabetes, severe sepsis and pulmonary
insuficiency, etc. In 22 of 34 patients we found blood lac-
tate concentrations over 2 mMol/L, but only 19 patients

had blood “standard” bicarbonate under 20 mEg/L; 6
patients, with low pH under 7.37 and 20 patients with

high values of anion gap. This a preliminar study to find
out lactic acidosis in our hospital but we have stressed: a)
Is very important blood lactate determinations in acid base
studies. b) The low values of pH under 7.37 is not frequent.
c) Standard bicarbonate and anion gap helps in the sure
lactic acidosis diagnosis.
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NOTA TERAPEUTICA

DROGAS UTILIZADAS EN EL TRATAMIENTO

DE ENFERMEDADES POR HONGOS
ALGUNOS ASPECTOS SOBRESALIENTES

INTRODUCCION

El espectro de las enfermedades micoticas se-ha ensan-
chado considerablemente y es de esperar la descripciéon de
nuevas infecciones oportunistas por hongos; también se ha
visto la ampliacion del arsenal terapéutico disponible para
combatir estas infecciones y se investiga actualmente en el
desarrollo de nuevas drogas. Por esas razones, se escribe
este comentario sobre drogas antimicoticas.

ORIGEN DE LOS ANTIMICOTICOS

Los antimicrobianos disponibles actualmente, incluidos
los antimicoticos, se obtienen de tres fuentes: NATURAL,
SEMISINTETICA y SINTETICA (1). Los de origen natural
son elaborados por dos grupos de microorganismos: las
bacterias filamentosas y los hongos. Estos productos se
conocen con el nombre de ANTIBIOTICOS vy su actividad
puede ser sobre virus, hongos o bacterias. Se dispone pues
de antibioticos antimicoticos, antivirales, antibacterianos y
aun antineoplasicos. Especificamente, los antibi6ticos anti-
micoticos del grupo POLIENO son producidos por bacterias
filamentosas del género STREPTOMYCES; en tanto que el
antibidtico denominado GRISEOFULVINA es producto de
un hongo del género PENICILLIUM. Las especies de Strep-
tomyces y Penicillium productoras de los antibioticos ac-
tualmente disponibles en Colombia son las siguientes:

El Streptomyces nodosus elabora la anfotericina; el
S. noursei, la nistatina, el S. griseus, la candicidina y el

Penicillium griseofulvum, la griseofulvina.

Los antimicrobianos SEMISINTETICOS, son aquellos en
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cuya elaboracion intervienen los microorganismos antes
mencionados, pero luego el hombre por medios quimicos
modifica parcialmente la molécula original, por introduc-
cion o remocion de algunos radicales. De éstos se han pro-
ducido varios en el grupo de los polienos, pero el Gnico con
ventajas clinicas, aun en plano meramente experimental,
ha sido el METIL ESTER DE ANFOTERICINA B.

Los antimicrobianos SINTETICOS son de elaboracion
quimica total y muy frecuentemente se les da el nombre de
QUIMIOTERAPICOS. A este grupo pertenecen la 5-fluo-
rocitosina, el diyodohidroxiquin, el 4cido undecilénico y
sus sales, la butilfenamina, el tiabenzazol, el diamtazol, las
sulfas, el tolnaftato, el clotrimazol, el miconazole y el keto-
konazole (estos tres Gltimos pertenecientes al grupo quimi-
co de los IMIDAZOLES). En este grupo estédn centradas
actualmente las perspectivas de obtener los mejores antimi-
coticos que sean, al tiempo, los mas inocuos para el huésped.

TOXICIDAD SELECTIVA

El armamentarium antifingico moderno es realmente
exiguo si se lo compara con el antibacteriano. Esto podria
explicarse por la dificultad de encontrar sustancias con la
suficiente toxicidad selectiva por los hongos, dadas las simi-

* Profesor Departamento de Microbiologia y Parasitologia
Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.
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litudes morfologicas y fisiolégicas entre las células micoticas
y las de los mamiferos. Las dos estructuras de los hongos
contra las que es mas factible desarrollar drogas selectiva-
mente toxicas seria la pared y la membrana celular: la pri-
mera por ser una estructura de la cual carecemos los mami-
feros y la segunda por su alto contenido en esteroles, espe-
cialmente ergosterol, lo que la convierte en una estructura
parcialmente diferente de la membrana celular de los ma-
miferos y muy diferente de la de las bacterias, las cuales
carecen de esteroles en su membrana (exceptuando los
micoplasmas). Sélo los antibidticos del grupo de los polie-
nos y los quimioterapicos del grupo de los imidazoles pue-
den modificar la. membrana celular de los hongos, bien sea
por unirse al ergosterol o por alterar su metabolismo lIle-
vando, en Gltima instancia, a un incremento de la permea-
bilidad de la membrana celular. Se han ensayado algunos
antimicéticos (las polioxinas) que lesionarian la pared celu-
lar inhibiendo especificamente la quitina sintetasa, pero,
hasta ahora, sin ninguna implicacién clfnica; este campo es
una reserva para futuras investigaciones (2).

Con referencia a los tres tipos de antimicrobianos ana-
lizados anteriormente, es conveniente mencionar que no
todos los antimicdoticos son antibidticos, ni todos los anti-
bidticos son antimicoticos.

FUNGISTATICO vs. FUNGICIDA

Es importante analizar a continuacion, los conceptos de
fungistatico y Fungicida.

Un antimicrobiano es fungicida cuando dana en forma
irreversible al hongo sin que para ello tenga que intervenir
necesariamente el sistema inmunol6gico del huésped. En
contraste, una droga fungistatica solo bloquea la multiplica-
cion del hongo, sin producirle un dafio irreversible y para
que sea efectiva in vivo, erradicando completamente al hon-
go, se requiere la intervencion de los mecanismos inmunol6-
gicos del huésped. De ahi la recalda, tarde o temprano, del
paciente que sufre una micosis con alteracion importante
de sus mecanismos defensivos y se le suministra un fungis-
tatico; sus sintomas estaran controlados s6lo mientras reci-
ba la droga. In vitro, dependiendo de la dosis, todos los
antimicoticos actualmente disponibles pueden comportarse
como fungicidas; in vivo, en cambio, por problemas de toxi-
cidad, union a proteinas séricas, dificultad de penetracién
a los tejidos, déficit en el poder de penetracion a la célula
micética o rapido catabolismo de las drogas, sélo tendria-
mos de bajo o alto poder fungistatico. El Ketokonazole, el
mas nuevo de los imidazoles de uso clinico, seria el fungis-
tatico mas potente disponible en la actualidad.

AMPLITUD DEL ESPECTRO:

Dependiendo del nimero de géneros y especiés de hon-
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gos sobre los cuales pueden actuar los antimicéoticos se cla-
sifican de la siguiente manera: AMPLIO ESPECTRO, ES-
PECTRO INTERMED!QO y ESPECTRO REDUCIDOC.

Los polienos y los imidazoles son caracteristicamente de
amplio espectro (3). La griseofulvina es de espectro reduci-
do (sblo dermatofitos). El tiabendazo! lo catalogariamos
como de espectro intermedio por su accion sobre Histoplas-
ma, Fonsecas y Dermatofitos (4). Los factores que deter-
minan el espectro de accion de los antimicdticos adn se des-
conocen, pero su amplitud podria depender de la difusibili-
dad del producto a través de la superficie micética, de la
necesidad de transformarse en otro metabolito antes de
ejercer su efecto contra el hongo o de la rdpida degradacién
de! producto por los sistemas enzimaticos del mismo.

RESISTENCIA Y POTENCIACION:

Es necesario que nos refiramos a continuacién a los fe-
nomenos de RESISTENCIA y POTENCIACION en terapia
antimicotica. Es afortunado el hecho de la baja resistencia
a los antimicodticos, si se exceptia el caso de la 5-fluorocito-
sina. Se desconoce la razdn de esto, pero podrfa especular-
se sobre la inexistencia en los hongos. de los fenémenos de
CONJUGACION y TRANSDUCCION, bastante conocidos:
en las bacterias, los cuales posibilitan que una resistencia
individual se convierta en un fenémeno colectivo. Otro
aspecto a analizar respecto a la resistencia es el que se refie-
re a su evaluacién in vitro. También en forma contraria a
lo que ocurre en las bacterias las pruebas de sensibilidad
(antibiogramas) no se correlacionan adecuadamente con la
respuesta clinica del paciente. De ahi la poca importancia
médica de las mismas (5). Respecto al fenémeno de PO-
TENCIACION es necesario explicar el concepto de SINER-
GISMO, dada su importancia en la terapia antimicrobiana.
Se habla de Sinergismo cuando los efectos obtenidos por’
la asociacion de dos o mas productos son mayores que los
obtenidos por la administracion de los agentes individuales.
Se trata de un verdadero efecto multiplicativo. Este feno-
meno se evidencia en los antimicoticos cuando se asocian
ios polienos con un producto que actie a nivel intracelular
(6) Los primeros por su poder permeabilizante de membra-
nas permitirian un mayor ingreso del segundo producto a la
célula. La gran ventaja clinica de esta asociacidn es que per-
mite utilizar dosis subterapéuticas de los polienos, disminu-
yendo asi sus conocidos efectos toxicos. En segundo lugar,
posibilita emplear sustancias que aisladamente, por no po-
der penetrar a la célula del hongo, no tendrian ninguna ac-
cion antiflngica; este es el caso de la rifampicina, las tetra-
ciclinas y el trimetoprim-sulfa, que usados aisladamente ca-
recen de efecto antimicotico, exceptuindose el trimeto-
prim-sulfa, en el caso especifico del P. brasiliensis.
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FORMAS DE EMPLEO:

Los antimicoticos se pueden emplear SISTEMICA o LO-
CALMENTE; la administracion local también se llama TO-
PICA. Los de uso sistémico son los que se pueden distri-
buir por la mayoria de los tejidos del individuo indepen-
dientemente de que su administracion se haga por via pa-
renteral, como es el caso de la anfotericina B y del micona-
zole, u oral como la griseofulvina, el ketokonazole, la 5-
fluorocitosina, el diyodohidroxiquin, el tiabendazol y las
sulfas los cuales se absorben del tubo digestivo y se distri-
buyen por todos los tejidos. Los de uso TOPICO local,
son los que actdan solamente en el sitio de la aplicacion,
la cual se hace a nivel de tegumentos (piel o mucosas). La
anfotericina B podria comportarse como agente topico, lo
mismo que la nistatina, la candicidina, la pimaricina (muy
utilizada en otros paises en forma de solucion oftalmica
para el tratamiento de queratitis micoticas) y los siguientes
quimioterapicos: imidazoles, 4acido undecilénico, butilfena-
mina, diamtazol, tolnaftato y aun la 5-fluorocitosina (utili-
zada en el tratamiento local de la cromomicosis).

MACROLIDOS POLIENOS:

La anfotericina B, la nistatina, la candicidina y la prima-
ricina, tienen el comun denominador de pertenecer al grupo
quimico de los macrélidos polienos que se caracterizan por
tener un cierto nimero de enlaces dobles conjugados y un
anillo de lactona. Ademés, es tipica su baja hidrosolubili-
dad, su escasa absorcion intestinal y su inefectividad en der-
matofitosis y en pitiriasis versicolor. Su espectro antimicro-
biano cobija, ademas de hongos, algunas bacterias como los
micoplasmas dado su alto contenido en colesterol y algunos
protozoos como amibas de vida libre, leishmanias y otros.
El metil éster de anfoterinina B dada su gran hidrosolubili-
dad, puede ejercer un efecto antiviral en virus envueltos
como herpes | y 11, Virus de la estomatitis, vesicular, virus
sindbis v el virus de la vaccinia (7).

Ademas de estas acciones antimicrobianas ejercidas por
los polienos, se han descrito otros efectos, especialmente
con la anfotericina B, como por ejemplo la potenciacion
que ejerce en la produccion de interferon inducida por Poli
| - Poli C (8), el efecto potenciador de drogas antineoplési-
cas e incluso el efecto inmunoestimulante que han referido
algunos autores; otros, por el contrario, han demostrado un
efecto inmunodepresor cuando el uso se prolonga.

NOMBRES GENERICOS Y COMERCIALES:

Consignamos a continuacion los nombres genéricos vy
comerciales de los antimicéticos disponibles en Colombia:
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NOMBRE GENERICO NOMBRE COMERCIAL

Anfotericina B Fungizon
Nistatina Micostatin
Candicidina Micocetina
Griseofulvina Griseofulvina, Grisovin, Fulcin
Acido undecilénico Undecynol
Butilfenamina Micofix
Diamtazol Atelor
Clotrimazol Canesten - Lotrimin - Micosan

Diyodohidroxiquin
Miconazole, nitrato
Tiabendazol
Tolnaftato Tinaderm
Sulfas (incluido trimetoprim-sulfa) Madribon, Kiron,
Gantrisin, Gantanol, Bactrim, Septrin, etc.

Diyodohidroxiquin - Diodoquin
Daktarin, Gyno-Daktarin
Mintezol

APLICACIONES:

El tolnaftato, la butilfenamina y el diamtazol son efica-
ces frente a dermatofitosis y pitiriasis versicolor. El &cido
undecilénico sélo en dermatofitosis. El miconazole y el
clotrimazol en dermatofitosis, pitiriasis versicolor, candidia-
sis tegumentaria e incluso tricomoniasis y algunas infeccio-
nes por bacterias gram positivas. El diyodohidroxiquin ha
demostrado su efectividad, administrado sistémicamente, en
pacientes con aspergilosis broncopulmonar alérgica y en
forma topica asociado con esteroides (Locortén Vioformo)
en el manejo de dermatofitosis muy inflamatorias; se des-
conoce su mecanismo de accion. El tiabendazol fue uno de
los primeros imidazoles a los que se les demostro efecto
antifingico; su utilidad clinica en dermatofitosis y en cro-
momicosis estd comprobada (9). Su mecanismo de accion
al parecer es muy diferente al de los imidazoles modernos.
Inhibiria la sintesis de ATP por trastornos en la cadena de
electrones (10). EIl clotrimazole y el miconazole han de-
mostrado su mayor efectividad en el tratamiento de las
dermatofitosis y de la pitiriasis versicolor al compararlos
con el tolnoftato y el dcido undecilénico. Cada vez parece
mas aceptada la mayor efectividad de los imidazoles frente
a los polienos en las candidiasis tegumentarias.

Un grupo de acidos organicos, tales como el &cido salicf-
lico y el 4cido benzoico y la sustancia inorganica sulfuro de
selenio (selsun) se han venido utilizando como queratino-
liticos en el manejo de las micosis superficiales. Sin embar-
go, in vitro, se les ha demostrado capacidad fungistatica por
un mecanismo de accién desconocido.

Las perspectivas futuras en el tratamiento de las enfer-
medades por hongos son: lograr obtener sustancias con el
minimo de toxicidad, el mayor efecto antimicrobiano,
preferiblemente de administracién oral y por cortos perio-
dos de tiempo.
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