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RESUMEN

Se presenta un caso clinico de acidosis metabdlica acompafada de alteracion del nivel de conciencia en un paciente
joven con sindrome de intestino corto, sin nefropatia previa conocida. La anamnesis dirigida al paciente y sus familia-
res, junto con una adecuada interpretacion del analisis sistematico y de los iones en orina, permitié adelantar un diag-
nostico y optimizar el tratamiento del paciente. Este caso demuestra la importancia de integrar los conocimientos aci-
do-basicos y los antecedentes personales del paciente para el correcto tratamiento de alteraciones electroliticas agudas.

Palabras clave: Acidosis metabdlica. Intestino corto. Obnubilacion. Electrolitos.

INTRODUCCION

En la exposicién de este caso se va a seguir la dinamica habitual
de los cursos de electrolitos, en los cuales se expone el escena-
rio clinico, junto con algunas preguntas que puedan estimular
en el lector el proceso reflexivo del diagnostico diferencial. Se
invita al lector a que, con los datos clinicos y de laboratorio,
haga presunciones diagndésticas antes de pasar a la soluciéon y
discusion del caso clinico.

CASO CLiNICO

Se trata de un varén de 44 anos que ingresd en Urgencias con
sindrome febril y desorientacion de 24 horas de evolucién.
Como antecedentes de interés, debe resefiarse reseccion del
intestino delgado a los 35 afos por trombosis mesentérica. El
estudio de trombofilia mostré déficit parcial de la proteina S sin
repercusion clinica, si bien desde entonces seguia tratamiento
con acenocumarol junto con complejos vitaminicos. Un afo
antes comenzd con crisis renoureterales, expulsivas, para las
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cuales no siguio revisiones médicas regladas. El dia anterior al
ingreso comenzo6 con sindrome febril no termometrado, des-
orientacion, inestabilidad en la marcha y lenguaje incoherente.
No presentaba dolor abdominal ni sintomas urinarios, ni tos ni
cefalea. A su llegada a Urgencias presentaba: tension arterial de
122/90 mmHg, frecuencia cardiaca de 90 lpm, frecuencia res-
piratoria de 18 rpm, temperatura de 37,1 °C, saturacion de
oxigeno del 100% (fraccion inspiratoria de oxigeno del 21%).
La exploracion fisica no mostré hallazgos de interés, excepto la
neurolégica, en la cual destacaban desorientacion temporoes-
pacial y bradipsiquia, junto a ataxia en la marcha. Se realizé
cribado de drogas de abuso y consumo de etanol, que fue ne-
gativo. Las pruebas de laboratorio (tabla 1) mostraron un dete-
rioro importante de la funciéon renal: creatinina sérica de 2,83
mg/dl y filtrado glomerular estimado de 25,9 ml/min/1,73 m?.
La gasometria mostrd una acidosis metabdlica grave con un pH
de 7,16, bicarbonato (Bic) de 6,7 mEg/l, con un intervalo ani6-
nico (AG, anion gap) elevado (26 mEg/l) y un incremento del AG
respecto al normal (Delta AG) practicamente igual al descenso
del bicarbonato (Delta Bic).

Una radiografia de térax, un electrocardiograma y una tomo-
graffa computarizada cerebral no mostraron alteraciones rele-
vantes. Una ecografia renal mostré hallazgos compatibles con
nefrocalcinosis bilateral y ureterohidronefrosis izquierda de gra-
do Ill secundaria a 2 litiasis en el meato ureteral izquierdo.

En las siguientes 36 horas, el paciente recibié 2.750 ml de Bic
1/6 M + ceftriaxona 2 g/24 h. Se resolvio la obstruccion urinaria
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Tabla 1. Evolucion analitica del paciente en el hospital

Ingreso A las 7 horas A las 33 horas

Hemoglobina (g/dl) 14,6 12,6 11,6

leucocitos (10°%) 5180 2950 2010
Glucosa(mg/d) ® % %
Na*(omol) s T s
K@mow) s 7 o
cemoy m2 na 08
PCR(mmol) s 7 -
Creatinina sérica (mgrd) 283 27 22
Urea(mgid) 0 2 -
Albomina @) 8 31 -
lactato (mmolt) 147 105 -
pHO 716 723 738
pco, (mmHe) 9 0 . w7
Bc(mEeh) 67 22 276
A6 % 21 84
Delta AGDeltaBc 02 092 -
pHoMna s5 — 60
Naoina 3 —_— e
Koina 30 - 28
cloina EZ2 N T A
AGurinaio 29 — o
Toxicos de uso habitual en orina Negatvo - -
Eanolmgd) s —_— -

AG: intervalo aniénico (anion gap); Bic: bicarbonato; pCO,: presion parcial de CO,; PCR: proteina C-reactiva.

mediante un catéter de doble J. El paciente qued6 completa-
mente asintomatico de su proceso neurolégico en 12 horas.

CUESTIONES

1. ¢Cual es el diagnéstico de los trastornos electroliticos
y del equilibrio acido-basico? ;Como se explica el in-
tervalo aniénico urinario (AGU)?

2. (Cual es el diagnéstico mas probable que explica todos
los hallazgos clinicos, de las pruebas de laboratorio y
de las pruebas de imagen? ;Como se confirmaria?
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RESPUESTAS

1. ¢Cual es el diagnéstico de los trastornos electroliticos
y del equilibrio acido-basico? ;Cémo se explica el
intervalo anidnico urinario (AGU)?

Se trata de un trastorno mixto del equilibrio 4cido-basico en que

predomina la acidosis metabdlica con AG elevado junto con una

leve alcalosis respiratoria [el descenso de pCO, (21 mmHg) es
superior al esperado para la compensacion (18,3 mmHg)]. La
comparaciéon entre el incremento del AG y el descenso en el
bicarbonato confirma que se trata de una acidosis metabolica
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por acumulo de un 4cido (endégeno o exdgeno) y hace alta-
mente improbable que se esté perdiendo bicarbonato (por el
rifon o el aparato digestivo) de forma relevante. El AGU es
positivo y deberfa ser negativo si el mecanismo de compensa-

cién renal ante las acidosis metabdlicas estuviera indemne (au-
mentar la excrecion del cation NH4). Por tanto, el AGU sugiere
que se esta excretando un anién en exceso y que no es el anién
bicarbonato (HCO,"), ya que el pH urinario es de 5,5 (fig. 1).

Acidosis metabdlica/diagndstico

v

Intervalo aniénico (suero)
[Na* - (CI- + HCO,)]

v

Intervalo anidénico
elevado > 12 mEg/I*

v

Intervalo aniénico
normal 8-12 mEqg/I*

calculada)

Cetonas™ | @ Cetonas™*
muy T [© “| @osoloalgo T W Vv
Intervalo aniénico Intervalo aniénico
urinario positivo urinario negativo
[Cl->(Naj* + K )] [Cl-<(Na*+ K]
A 4 A 4
Glucemia *** Glucemia v
T noT ari
Lactato sérico v v
Pérdidas HCO, Pérdidas HCO,~
v v extrarrenales renales
Cetoacidosis | | Cetoacidosis
diabética no diabética -Diarrea -Acidosis tubular distal
-lleo -Acidosis tubular
-Fistulas intestinales proximal
-Laxantes -Hipoaldosteronismo
A 4 \ 2 -Colestiramina -Insuficiencia renal*
Lactato sérico T ‘ | Lactato sérico @ -Cloruro célcico
-Derivaciones
ureterointestinales
4 4 -Administracion de
Acidosis lactica A: Buscar otras causas -CIH
-Hipoxia de acidosis -NHCI
-Hipoperfusién I
-Sepsis
Acidosis lactica B: \lf \Ir \l/ \1«
-Metformina **** |Intervalo osmolal Sallicilato 5-oxoprulina | Otras causas |
-Alcoholes > 20 mOsm/kg > 40 mg/d urinaria
-Neoplasias
-Hepatopatias
-Humo de incendio A4 h 4 A 4 h 4
(cianuro) Intoxicacion por Intoxicacion Acidosis por -Acidosis D-lactica
alcoholes” por salicilatos piroglutamico -Insuficiencia
“Si el laboratorio usa electrodos selectivos, -Etanol (intoxicacion por renal grave
gl ;/%I?;E:;:ﬂal del intervalo anidnico es de -Metanol acetaminofeno) _Otras
**Cetonas en sangre o en orina -Etilenglicol
**Excepto en cetoacidosis por isGLT2, en que -Propilenglicol
la glucemia puede ser practicamente normal *Determinar el téxico. El cido lactico
****Intervalo osmolal (Osm medida — Osm suele estar elevado

Osmolalidad calculada = 2 x [Na‘]p + [glucosa] (mg/dl)/18 + [urea] (mg/dl)/5,6

Figura 1. Diagnéstico diferencial de las acidosis metaboélicas.
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2. ;Cual es el diagnéstico mas probable que explica
todos los hallazgos clinicos, de las pruebas de labora-
torio y de las pruebas de imagen? ;Cémo se confir-
maria?

Se trata de una acidosis metabolica grave con AG elevado, con
acido lactico en suero normal y sin presencia de alcoholes o
tdxicos en orina. El paciente no era diabético y las glucemias
fueron normales en todo momento, por lo que se descarté una
cetoacidosis diabética que, por otra parte, justificaria los hallaz-
gos del AGU. La anamnesis realizada al paciente hacia poco
probaba la ingesta de otro tipo de téxicos.

Ante el cuadro de acidosis metabodlica con manifestaciones neu-
rolégicas en un paciente con intestino corto, junto con los ha-
llazgos del AGU que sugieren la eliminacion de un anién en
exceso distinto al cloro, se diagnosticé acidosis D-lactica. Una
determinacion de acido D-lactico a las 10 horas de su ingreso
(65 pmol/l; valor de referencia: <19 pmol/l) confirmoé el diagnos-
tico. La uropatia obstructiva y la nefrocalcinosis se pusieron en
relacién con hiperoxaluria secundaria a intestino corto.

DISCUSION Y CONCLUSIONES
El caso presentado es un ejemplo de como la integracion de la

anamnesis junto con una interpretacion adecuada de los tras-
tornos del equilibrio 4cido-bésico y de los iones en orina permi-

te orientar, ya desde la urgencia y con sencillas pruebas, el diag-
noéstico de una rara complicacion asociada al intestino corto y
optimizar su tratamiento.

La acidosis D-lactica es una forma poco frecuente de acidosis
lactica y que puede aparecer en 3 escenarios clinicos: habitual-
mente asociada al intestino corto y, con menos frecuencia, en
la cetoacidosis diabética y en la toxicidad por propilenglicol'.

Este sindrome fue descrito por primera vez en ganado vacuno
en 19652. En 1979 se describié el primer caso de acidosis D-lac-
tica en seres humanos en un varén de 30 afios con intestino
corto y episodios recurrentes de delirio y ataxia®. Desde enton-
ces se han comunicado mas de 100 casos de este sindrome
caracterizado por acidosis metabélica con AG elevado, sintomas
neuroldgicos y aumento de la concentracion de acido D-lactico’.

El 4cido lactico es un acido con 3 carbonos que existe como 2
isdmeros: L-lactico y D-lactico. Los 2 isbmeros se metabolizan a
piruvato mediante las enzimas L-lactatodeshidrogenasa (L-LDH)
y D-lactatodeshidrogenasa (D-LDH). La conversion a piruvato es
reversible en el caso del L-lactico, mientras que la D-LDH catali-
za la conversion de D-lactico a piruvato de forma irreversible. Al
no poder sintetizarse acido D-lactico a partir de piruvato, la
concentracion plasmatica de acido D-lactico es 100 veces infe-
rior a la del acido L-lactico (fig. 2)*°. La enzima D-lactatodeshi-

Comida rica en hidratos de carbono ‘

Glucdlisis

Fermentacion bacteriana anaerobia

Ciclo de Krebs

Ciclo de Cori

2+

Acidos organicos:

_TBOH| _T_OOH
HO T~ H ‘-‘ HO T H (
LooH | o | TNy, \
. L-lactato L-lactato
Piruvato Piruvato
For 5
H~T oH My | . oH
CH, CH,
D-lactato D-lactato

acetato, butirato J

Luz intestinal — intestino corto

Plasma |

Figura 2. Representacion esquematica de la fisiopatologia de la acidosis D-lactica en el sindrome del intestino corto. Las
bacterias del colon ante una comida rica en hidratos de carbono y mediante un proceso de glucélisis anaerobia
generarian piruvato que, a su vez, produciria mediante reacciones reversibles L-lactato y D-lactato junto con otros acidos
organicos. El lactato pasaria de la luz intestinal a la sangre unido a H* a través del transportador de acidos
monocarboxilicos y se metabolizaria nuevamente a piruvato, con la salvedad de que la D-LDH humana solo metaboliza a
piruvato de forma irreversible y con menor actividad que la L-LDH, justificando el incremento en los niveles de D-lactato.

D-LDH: D-lactatodeshidrogenasa; L-LDH: L-lactatodeshidrogenasa.
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drogenasa se localiza en la membrana interna de las mitocon-
drias de todos los tejidos y su mayor concentraciéon se encuentra
en rindén e higado, y su menor concentracion, en el cerebro. La
actividad de la D-LDH es inferior a la L-LDH, lo que justifica que
la capacidad de aclaramiento del &cido D-lactico sea el 50%
inferior a la del 4cido L-lactico®.

Las fuentes de acido D-lactico en el ser humano tienen distintos

origenes:

e La absorcién del acido D-lactico sintetizado por las bacterias
del colon a partir de hidratos de carbono: la D-LDH de estas
bacterias de la microbiota intestinal puede metabolizar el
piruvato a acido D-lactico. En circunstancias normales, la mi-
crobiota del colon no tiene acceso a los hidratos de carbono,
ya gue estos se absorben en el intestino delgado. Sin embar-
go, en los pacientes con intestino corto y ante determinadas
circunstancias que se recogen en la tabla 2, la microbiota
intestinal se expondra a hidratos de carbono y producira
cantidades elevadas de D-lactato, junto a otros acidos orga-
nicos, como L-lactato, férmico, propionico, acético y butiri-
co. El D-lactato se absorbera por la mucosa intestinal unido
a hidrogeniones a través del transportador de acidos mono-
carboxilicos. Esta absorcion dependera del pH intestinal, que
es mayor con pH acidos, como los que ocurren tras la fer-
mentacion bacteriana de azlcares'>®. La ingesta de alimen-
tos ricos en D-lactato, como el yogur y la col fermentada, no
se traduce en aumentos importantes de D-lactato sérico si la
longitud del intestino esta preservada®.

e El metabolismo enddgeno a través de la via glucolitica del
metilglioxal se degradara en acido L-lactico y acido D-lactico,
y estos 2, en piruvato*’. En condiciones normales, el aporte
de acido D-lactico por esta via es marginal. Sin embargo, en
algunas situaciones patolégicas, como la cetoacidosis diabé-
tica, esta via glucolitica puede favorecer el metabolismo de
los cuerpos cetdnicos y contribuir a la D-lactoacidosis que se
observa en algunos pacientes con cetoacidosis diabética®.

e Aportes de propilenglicol, que es un alcohol utilizado como
solvente y como componente principal en la cosmética y que
se metaboliza por la via del metilglioxal a D-lactato. Las in-
toxicaciones por propilenglicol y, por tanto, la D-lactoacidosis
pueden aparecer tras la ingestion accidental de este alcohol
o por la administracién parenteral prolongada de farmacos
que lo contienen, como el urapidilo, etomidato, diazepam,

Tabla 2. Factores que favorecen la produccién de acido
D-lactico por la microbiota del colon en el intestino corto

Ingesta elevada de hidratos de carbono

Antibidticos o probioticos que favorezcan la proliferacion de
bacterias que producen acido D-lactico: algunos subtipos de
lactobacilos, enterococos y estreptococos. La influencia de los
probidticos es motivo de debate en la actualidad

Descenso de la movilidad intestinal (farmacos o trastornos
electroliticos)

flunitrazepam, fenobarbital y fenitoina. Sin embargo, estas
ultimas solo se han descrito de forma anecdética®.

Las manifestaciones clinicas predominantes son las neuroldgicas
y constituyen una manifestacion clave para el diagnéstico de
este cuadro. En una revision de 96 casos de acidosis D-lactica
en intestino corto, los sintomas mas frecuentes fueron la dismi-
nucion del nivel de conciencia (78%), junto con trastornos en
la marcha (54%), en el habla (44%), confusion (19%) y nistag-
mo (10%). La respiracion de Kussmaul también fue un hallazgo
frecuente (24%), como en el resto de las acidosis metabdlicas’.

La fisiopatologfa de las alteraciones neurolégicas de la acidosis
D-lactica es actualmente motivo de controversia. La falta de
correlacion entre niveles altos de D-lactato en plasma y los sin-
tomas neurolégicos sugeria que la encefalopatia no es por el
D-lactato, sino por la sinergia con otros componentes'®. Sin em-
bargo, se ha demostrado que hay asociacion entre los niveles
de D-lactato en el liquido cefalorraquideo y la gravedad de los
sintomas neuroldgicos, desconociéndose si estos sintomas son
el resultado de neurotoxicidad directa del D-lactato, que podria
actuar como un falso neurotransmisor, o si estd mediada por la
acidosis intraneural o por la accién de otros acidos organicos, o
metabolitos bacterianos no identificados, y que se absorberian
por el intestino junto con el D-lactato!.

El diagndstico de acidosis D-lactica debe contemplarse en cual-
quier paciente con intestino corto, acidosis metabdlica y altera-
ciones neuroldgicas. La determinacion de acido D-lactico confir-
mara el diagnostico, si bien no es una prueba que se realice en
los laboratorios de urgencia y los resultados suelen tardar varias
semanas. Las caracteristicas del trastorno acido-basico y la de-
terminacién de iones en orina, como en el caso que presenta-
mos, pueden ayudar en el diagndstico diferencial, que siempre
debe orientarse a descartar otras causas mas frecuentes de aci-
dosis. El acrénimo GOLDMARK (Glycols, Oxoproline, L-lactate,
D-lactate, Methanol, Aspirin, Renal failure, and Ketoacidosis) es
el mas usado en el diagndstico diferencial de las acidosis meta-
bolicas con AG elevado'?. Hay que tener en cuenta, ademas, que
los resultados de las pruebas de laboratorio representan un ins-
tante concreto de un proceso evolutivo en el cual se interrelacio-
nan el aporte continuado de acido D-lactico por la microbiota
intestinal y que puede variar en el tiempo, el metabolismo del
acido D-lactico y las respuestas adaptativas, como las renales,
gue también se modificaran en el tiempo. En este sentido:

e La acidosis metabolica D-lactica es, en la mayoria de los ca-
sos, con AG elevado, si bien este AG puede disminuir en
aquellos casos en que se produce una eficiente eliminacion
renal de acido D-lactico™.

e Silas muestras de 4cido D-lactico se toman de forma tardia
en el seguimiento pueden dar resultados normales o solo
minimamente elevados™.

e Elintervalo urinario junto con la determinacion del pH urina-
rio es una herramienta de ayuda mas que puede orientar al
diagnostico al detectar, en este caso, un anién no medido
(presumiblemente el D-lactico) en una situacién en la cual lo
esperable era un descenso en el intervalo urinario al aumen-
tar la excrecion de NH4* como respuesta adaptativa renal a
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las acidosis metabdlicas' (fig. 3). La utilidad del AG urinario
como herramienta para estimar la excreciéon renal de NH4*
es un tema actualmente en debate'®. Sin embargo, su moni-
torizacion en el tiempo representa una ayuda mas en el
diagnostico diferencial de los trastornos del equilibrio &ci-
do-basico (tabla 3).

e La insuficiencia renal, presente en el ingreso en el paciente
que se trata, puede condicionar la interpretacion de los ha-
llazgos de laboratorio, ya que se asocia a acidosis metaboli-
ca con AG elevado, si bien suele ser mucho menos grave.

El tratamiento de la acidosis D-lactica consiste en disminuir los
hidratos de carbono de la dieta, en la administracién de antibio-
ticos orales no absorbibles y que actuen frente a la flora intes-
tinal (neomicina, vancomicina o metronidazol) y en el tratamien-
to de soporte con bicarbonato para evitar acidemias extremas,
ya que el D-lactato se metabolizara a piruvato gracias a la accién
de la D-LDH, regenerandose el bicarbonato que se ha «gasta-
do» tamponando el 4cido’#>. En el paciente del caso clinico que
se presenta se plante6 la correcciéon a un bicarbonato deseado
de 15 mEg/l a lo largo de 36 horas, administrandose 450 mEq
de bicarbonato 1/6 M, lo que resulté claramente excesivo, ya
gue el bicarbonato plasmatico a las 33 horas fue de 27,6 mEq/,
muy superior al estimado, por los motivos anteriormente ex-
puestos.

No se aconseja el uso de lactato de Ringer, ya que el lactato que
aporta esta en las 2 formas, L- y D-lactato. En ocasiones, la

Tabla 3. Intervalo aniénico urinario en el diagnéstico
diferencial de alteraciones del equilibrio acido-basico

Muy positivo: [Na*] + [K*] >> [Cl]

Vémitos

Acidosis respiratoria cronica recuperada

Negativo: [Na*] + [K*] < [CF]

Diarrea

Cetoacidosis diabética recuperada

Alcalosis respiratoria crénica recuperada

Segun la dieta. En una
dieta occidental suele

Carga neta urinaria |

ser positivo. En dietas

Cationes_ — Aniones | : :
() ©) vegetarianas, negativo

o

intervalo aniénico urinario I

[Na‘] + [K] - [CH] ~ 40-70

[ AGU estima la excrecion de NH,* [

[Na*] + [K*] < [CI]

Si acidosis metabdlica:

Excepto si exceso de aniones no medibles:
-Hipurico (tolueno)

-Cetoacidosis diabética

-5-oxoprolina (acetaminofeno)

-D-lactoacidosis

[Na*] + [K*] >> [CI]

Si acidosis metabdlica:
causa renal de la acidosis:
acidosis tubular renal

\

NH,*: causa extrarrenal
de la acidosis: diarrea

Si alcalosis metabdlica:
bicarbonaturia (HCO,):
vémitos

Figura 3. Intervalo aniénico urinario en el diagnéstico diferencial de los trastornos acido-basicos. Representacion
esquematica de la utilidad del intervalo aniénico urinario (AGU) en los trastornos acido-basicos. Siempre hay que
considerarlo una herramienta mas de ayuda que aporta una imagen puntual en un momento evolutivo del trastorno
acido-basico, en la cual hay muchos mas elementos que deben considerarse.
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gravedad de la acidosis metabdlica obliga a técnicas de depura-
cion extrarrenal’.

El uso de probiodticos es motivo de controversia en el momento
actual, por lo que no parece razonable su utilizacion'.

Por ultimo, la estrategia mas adecuada para evitar recurrencias
es la restriccion de hidratos de carbono de la dieta.
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Conceptos clave

acidosis metabdlica no explicada.

flora intestinal.

1. La acidosis D-lactica es una complicacion rara del intestino corto y debe sospecharse ante cualquier paciente
con intestino corto que presente un cuadro neurolégico de desorientacién, ataxia o confusién junto con

2. El tratamiento debe basarse en la restriccion de hidratos de carbono de la dieta y antibioticos dirigidos a la

3. El calculo del AG en sangre y en orina son herramientas sencillas, ampliamente disponibles, que permiten
orientar el diagnéstico de estos trastornos ya desde Urgencias.
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