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RESUMEN

“Frecuencia de acidosis lactica tipo B en pacientes con diagnoéstico reciente de linfoma no Hodgkin y
linfoma de Hodgkin en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI”

La acidosis lactica tipo B es una condicion del estado acido base que puede presentarse en pacientes con
diagndstico reciente de neoplasias solidas y hematoldgicas, principalmente en las segundas, de éstas la principal
es el linfoma no Hodgkin, seguido de leucemias y finalmente tumores sélidos como el gastrico y pulmonar, entre
otros. En ocasiones puede ser el dato inicial de estas enfermedades. Material y métodos. El estudio se realizd
en el Hospital Especialidades “Bernanrdo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, de la consulta
externa y del servicio de hospitalizacion del servicio de Medicina Interna. Se incluyeron a todos los pacientes con
diagndstico reciente de linfoma de Hodgkin y no Hodgkin corroborado por estudio de histoptologia, que no
habian recibido tratamiento dirigido, sea quimioterapia o radioterapia. Se realiz6 toma de muestra sanguinea
mediante venopuncion, previa firma de consentimiento informado, con la finalidad de determinar si existia o no
acidosis lactica. El estudio fue un estudio transversal analitico. Analisis estadistico: se utiliz6 media vy
desviacion estandar con t de student para variables continuas. Para variables dicotdmicas se utilizaron media y
rango con chi cuadrada, considerando como valor de significancia p menor a 0.5. Resultados: se obtuvo un total
de 18 pacientes, de los cuales 4 de ellos con acidosis lactica y los 14 restantes dentro del equilibrio acido base.
La edad fue de 39.2 afios con una desviacion estandar de 25.5392, similar a la edad de los pacientes sin
acidosis lactica que fue de 37 (desviacion estandar de 10.3809). El tiempo de diagndstico entre los dos grupos
fue similar, es decir 2.250 y 2.929 meses para los pacientes con y sin acidosis lactica respectivamente.
Conclusiones: El estado clinico en los pacientes con esta manifestacion bioquimica al momento del diagndstico
presentaron un estado clinico con tendencia al deterioro, sin embargo no fue significativo en el analisis
estadistico. En estudios previos no se ha logrado atribuir la presencia de esta alteracion con el mal estado clinico
y tampoco pronéstico, sin embargo la informacién publicada hasta este momento son sélo reporte de casos dado
a su baja frecuencia. El numero total de pacientes en este estudio fue pequefo, por lo tanto los resultados no
fueron estadisticamente significativos, aunque llama la atencion que pese a esta limitacion el numero total de
acidosis lactica tipo B fue mayor al esperado de acuerdo a publicaciones previas.

Palabras clave: acidosis lactica, linfoma de hodgkin, linfoma no hodgkin
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INTRODUCCION

La acidosis lactica tipo B es una condicién del estado acido base que puede presentarse en pacientes con
diagndstico reciente de neoplasias solidas y hematoldgicas, principalmente en las segundas, de éstas la principal
es el linfoma no Hodgkin, seguido de leucemias y finalmente tumores sélidos como el gastrico y pulmonar, entre

otros. En ocasiones puede ser el dato inicial de estas enfermedades.

La patogénesis de la acidosis lactica en las neoplasias es poco comprendida, en general se cree es secundaria a
la produccién de lactato por las células tumorales y la disminucién de su eliminaciéon por el higado. Es una
complicacion rara, se desconoce con exactitud la incidencia sin embargo esta asociado a mal prondstico dado a

que esta relacionado con mayor agresividad del tumor y un estadio mas avanzado.

Se identifica al linfoma no Hodgkin como la principal neoplasia asociada a la acidosis lactica tipo B, sin embargo
no existe informacion precisa respecto a su prevalencia, encontrando en la literatura solo reporte de casos. Por lo
que el objetivo de este trabajo es identificar el nimero de casos que se presentan con acidosis lactica como

manifestacion inicial del linfoma.

MARCO TEORICO

Definicion

La elevacion de los niveles séricos de acido lactico por arriba de 2 mmol/L se define como hiperlactatemia,
mientras que la acidosis lactica es aquella en la cual la concentracion es de 4 mmol/L o mas (1). Las causas de

acidosis lactica se dividen en tres tipos:

a) Acidosis lactica tipo A: secundario a disminucion de la perfusion tisular por causas como hipovolemia,
falla cardiaca, sepsis o paro cardiaco (2).

b) Acidosis lactica tipo B: es inducido por toxinas que condicionan alteracion del metabolismo celular y
areas regionales de isquemia. Algunas causas son farmacos como biguanidas, alcoholismo, disfuncion

mitocondrial y neoplasias malignas hematolégicas y otros tumores solidos (2) (3).



c) Acidosis lactica tipo D: es una forma poco frecuente de acidosis lactica y ocurre en pacientes con alguna
forma de malabsorcién gastrointestinal debido a una carga grande de carbohidratos que son

metabolizados por las bacterias del intestino (2).

La acidosis lactica secundaria a malignidad es definida como aumento de las cifras de lactato de 4 mmol/L o mas
en asociacién a un tumor (4). Este tipo de acidosis lactica no estd asociada a hipoperfusion, el mecanismo
exacto por el cual ocurre no se conoce con exactitud. Existen diversas hipétesis como la disfuncién renal y
hepatica, la sopreexpresion del factor similar a insulina tipo 1 y hexokinasa junto con la glucolisis anaerdbica,

factor de necrosis tumoral alfa (TNF-&), deficiencia de tiamina y el uso de algunos farmacos quimioterapéuticos

(5).

Fisiopatologia

El higado y el rifdn son los principales érganos en la conversién de lactato en piruvato y por consiguiente en
glucosa, por lo tanto, la disfuncion de cualquiera de estos dos 6rganos puede producir acumulaciéon de los
niveles de lactato. Las células tumorales tienen predileccion por el metabolismo anaerébico del glucégeno a
pesar de una adecuada cantidad de oxigeno a nivel tisular, por lo que una gran cantidad de glucosa es
convertido en lactato, este mecanismo es conocido como efecto Warburg (5). Las células metabolizan glucosa
mediante la glucdlisis para producir piruvato, el cual se introduce a la mitocondria para producir 36 moles de
glucosa por cada mol de glucosa, sin embargo bajo condiciones anaerdbicas el piruvato se reduce a lactato,
produciendo sélo 2 moles de ATP por cada molécula de glucosa. Las células tumorales favorecen la glucdlisis
anaerobica produciendo lactato y ATP, a este fendmeno se le llama efecto de Warburg (6). Asi mismo existe la
hipotesis de que esta forma de produccion de glucosa provee ademas sustratos como aminoacidos, nucleotidos

y lipidos a las células tumorales para facilitar el crecimiento y la proliferacion (7).

Otro mecanismo asociado a la producciéon de lactato en los pacientes con cancer es la participacion de
sustancias como el TNF-a que condiciona inhibicion de la piruvato deshidrogenasa y por lo tanto aumento del

piruvato y en consecuencia de la formacion de lactato.

La oxidacion de la glucosa para producir ATP requiere de la piruvato deshidrogenasa, la tiamina es un cofactor

de esta ultima, por lo tanto la deficiencia de este cofactor produce que la via de produccion de energia sea mas



lenta (2). La deficiencia de tiamina se observa en algunos de los pacientes con cancer, por lo tanto éste puede
ser otro factor que condicione acidosis lactica. A su vez, hay farmacos quimioterapéuticos, como el metotrexate,

que inducen acidosis lactica por competicion con la tiamina (5).

Asi mismo la hipoglucemia es otro efecto que puede observarse en pacientes con neoplasias. Los mecanismos
son multiples, algunos de los cuales comprende infiltracién hepatica, produccién de péptido similar a la insulina
por células malignas, anticuerpos contra el receptor de insulina y consumo de glucosa por las células tumorales
(6). En cuanto al ultimo mecanismo en mencion, el aumento del consumo de glucosa por las células neoplasicas

representa la base para el PET con fluorodesoxiglucosa (PET-FDG) en el monitoreo del crecimiento del cancer

(8).

La asociacién de acidosis lactica e hipoglucemia es conocida como efecto exagerado de Warburg o “hiper-
Warburgismo” (5). Dado a esta asociacion existe la teoria de que la administracion de glucosa exdgena aumenta
la formacién de acido lactico (9). A pesar de que se puede deducir que esta produccion de acido lactico empeora
el estado acido base del paciente, se cree que su formacion es una alternativa para el uso de energia para
preservar la funcion cerebral en pacientes con neuroglucopenia (5). Esta hipotesis se sustenta en algunos
estudios donde se administra una infusién con lactato en pacientes con hipoglucemia para proveer protecciéon de

la disfuncién neurolégica por glucopenia (10). El efecto Warburg se presenta en tumores de rapido crecimiento

(11).

Epidemiologia

Se desconoce con exactitud la incidencia de pacientes con neoplasias hematoldgicas y acidosis lactica tipo B, lo
que si se ha determinado es que es mas frecuente en adultos y esta asociada a mal prondstico. En un articulo
publicado por Friedenberg et al, realizado en una sola institucién se encontraron 7 casos en un periodo de 13
anos, de los cuales 5 tuvieron linfoma y 2 leucemia linfocitica crénica. Asi mismo se realizd una revision de la
bibliografia de los afios 1990 al 2006 encontrando 53 casos de acidosis lactica tipo B en pacientes con leucemia

y linfoma (12).

La principal neoplasia relacionada con la acidosis lactica es el linfoma, seguido de leucemia, informacion que

corrobora Ruiz y colaboradores en una revision de casos realizada en el 2011. Se realizé una busqueda de todas



las neoplasias en asociacion con acidosis lactica en el periodo comprendido del 2000 al 2010, con un total de 31
casos, de los cuales 87% fueron neoplasias hematoldgicas, de éstas el linfoma fue el mas predominante con un
58%, con un total de 16 casos (52%) de linfoma no Hodgkin, seguido de leucemias con 26% (8 casos) y
leucemia linfocitica aguda en un 16% (5 casos). El resto de los tumores fueron de primario no conocido. La

mayor parte de los casos (81%) tuvieron un prondstico fatal (13).

En otro articulo realizado por Zi-Min Sun y colaboradores encontraron sélo 28 casos de acidosis lactica asociado

exclusivamente e linfoma no Hodgkin, de los cuales 11 presentaron ademas hipoglucemia (efecto Warburg) (4).

Manifestaciones clinicas

La mayoria de los casos de acidosis lactica y neoplasias hematoldgicas se encuentran en estadios avanzados al
momento de su diagnéstico, por lo que las manifestaciones clinicas son las que presenta cualquier neoplasia en
etapa clinica avanzada, es decir, pérdida de peso, diaforesis, fiebre, fatigabilidad, adenopatias cervicales,
axilares o inguinales, de acuerdo al tipo de linfoma. En el caso de hipoglucemia asociada a acidosis lactica
regularmente los pacientes suelen no presentar manifestaciones clinicas, ya que se cree que es una respuesta

compensatoria de las células del sistema nervioso central ante la acidosis lactica (6).

Diagnéstico

El diagndstico de acidosis lactica se realiza mediante la realizacion de una gasometria arterial o venosa, el cual
se confirma con un nivel de lactato sérico de 2 mmol/L 6 mas y pH menor a 7.37 (4), para otros autores las cifras
son pH menor a 7.35 y lactato mayor o igual a 5 mmol/L (14). Para la asociacion de acidosis lactica y linfoma se
requiere de la confirmacion del diagndstico mediante estudio de histopatologia. En algunas ocasiones la acidosis

lactica puede ser la manifestacion iniciar del linfoma (17).

Tratamiento

Las opciones de tratamiento no se han establecido por completo. No existe un fundamento claro acerca de la
administracion de tiamina a pesar de niveles séricos dentro del rango normal, la cual se cree que ayuda a la

sintesis de acetil coenzima A en lugar de la produccién de acido lactico (13). Por otra parte existe la teoria de
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que el exceso de tiamina podria conducir a aumento en el tamafio del tumor ya que favorece la sintesis de DNA

tumoral (15).

Se ha propuesto que la hemodidlisis como terapia para aclarar los niveles de acido lactico en pacientes con
cancer, la cual puede ser una terapia puente en lo que se inicia el tratamiento definitivo del tumor. En un estudio
realizado por Prikis et al, se observd disminucion de la necesidad de ventilacion mecénica invasiva y sus

complicaciones (16).

El tratamiento definitivo de la acidosis lactica es tratar la neoplasia con quimioterapia. En ocasiones la mejoria

puede ser transitoria y en otras puede no tener algun efecto sobre los niveles de lactato (13).

Pronéstico

El pronéstico en la mayoria de los pacientes que desarrollan acidosis lactica tipo B secundario a malignidad es

fatal, lo cual sugiere que es un factor de mal prondstico (13).

JUSTIFICACION

El linfoma no Hodgkin es el tipo de linfoma mas frecuente. La acidosis lactica tipo B es una manifestacion poco
frecuente de las neoplasias hematoldgicas, sin embargo de ellas el linfoma no Hodgkin es la que mas se asocia
a esta alteracion. No se conoce con exactitud el nimero de pacientes con diagndstico de linfoma que se
presentan con acidosis lactica, o que si se conoce con exactitud es que esta asociado a mal prondstico. En

algunos casos la acidosis lactica puede ser la manifestacion inicial de alguna neoplasia hematoldgica.

No existe algun estudio que determine la frecuencia de los pacientes que presenten acidosis lactica al momento
del diagndstico de linfoma no Hodgkin o linfoma de Hodgkin y que por lo tanto no hayan recibido tratamiento, por
lo que sera de gran relevancia conocer el niumero de pacientes que se presenten con esta manifestacion al
momento del diagndstico, mas aun en dos centros médicos de referencia para neoplasias de este tipo. Dado a la
asociacion de acidosis lactica tipo B con el pobre prondstico del paciente, este estudio permitiria confirmar esta
observacion y proponerlo posteriormente como una variable de las distintas escalas de prondstico para los

linfomas Hodgkin y no Hodgkin.

11



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La acidosis lactica tipo B como manifestacion del linfoma es poco frecuente, sin embargo no se conoce con
exactitud el nimero de pacientes que presentan esta alteracion, asi como si existen o no otras variables que
influyan en su presentacion. Las neoplasias hematoldgicas son una de las principales causas de internamiento
en un servicio de Medicina Interna de un hospital de tercer nivel dado a las diversas formas de presentacion, por
lo que seria de gran interés conocer la frecuencia con la cual se manifiestan como acidosis lactica tipo B y asi
poder realizar un diagnéstico oportuno y de esa forma ofrecer un tratamiento en la medida de lo posible para
poder reducir la morbimortalidad de los pacientes con este diagndstico. Asi mismo podria convertirse en una

variable que pueda estimar el pronéstico a determinado tiempo.

PREGUNTA

¢, Cual es la frecuencia de acidosis lactica tipo B en pacientes con diagndstico reciente de linfoma Hodgkin y no

Hodgkin en un tercer nivel de atencion médica?

HIPOTESIS

La frecuencia de acidosis lactica tipo B en pacientes con diagndstico reciente de linfoma Hodgkin y no Hodgkin

es baja, sin embargo esta asociada a mal pronéstico.

OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la frecuencia de acidosis lactica tipo B en pacientes con diagndstico de linfoma Hodgkin y no Hodgkin

en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI

Objetivos especificos

Conocer las principales caracteristicas demograficas de los pacientes que presentan acidosis lactica tipo B y

linfoma

12



Determinar si existen otros factores que puedan influir en la apariciéon de acidosis lactica tipo B en pacientes con

linfoma

Identificar la asociacién entre su presentacion y el prondstico del paciente y por lo tanto proponer esta variable

para el diagndstico oportuno y asi ofrecer un tratamiento temprano con la finalidad de mejorar el pronéstico

Determinar si existe asociacion con el pronéstico del paciente y asi proponer esta variable dentro de las escalas

prondstico del linfoma Hodgkin y no Hodgkin

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Transversal analitico.

Universo de trabajo

Pacientes con diagnéstico de linfoma de Hodgkin y no Hodgkin que no recibieron tratamiento dirigido a esta

neoplasia, sea radio o quimioterapia.

Los pacientes que reunieron los criterios de inclusion que fueron vistos en la consulta externa de primera vez y
los pacientes hospitalizados a cargo del servicio de Medicina Interna del H. Especialidades CMN SXXI con
diagndstico reciente de linfoma confirmado por estudio histopatoldgico, se les invitd a participar en el protocolo.
En caso de aceptar, previa aceptacion y firma de consentimiento informado, se les tomé la muestra sanguinea y

se proces6 como gasometria venosa en el laboratorio correspondiente de estos hospitales.

Criterios de seleccion de la muestra

Criterios de inclusion

e Pacientes con diagnostico de linfoma de Hodgkin y no Hodgkin comprobado mediante biopsia de tejido
e Pacientes que no hayan recibido tratamiento dirigido, sea quimioterapia o radioterapia
e Pacientes de ambos géneros

e Pacientes mayores a 18 afios
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Criterios de exclusién y no inclusién

e Pacientes los cuales hayan recibido tratamiento para el linfoma, sea quimioterapia o radioterapia previo a
la toma de gasometria

e Pacientes que no acepten participar en el estudio

Determinacioén de variables

Variable dependiente

Acidosis lactica tipo B

Definicién conceptual: es la elevaciéon de lactato en cifras igual o mayor a 4 mmol/L el cual es inducido por

toxinas que condicionan alteracion del metabolismo celular y areas regionales de isquemia.

Definicion operacional: niveles de lactato sérico de 4 mmol/L o mas determinado por gasometria una vez se haya

descartado hipoperfusion tisular como la causa.

Variable independiente

Edad

Definicion conceptual: tiempo que ha vivido una persona

Definicion operacional: afios cumplidos hasta la fecha en que se realiza el diagnéstico y se toma la muestra

Género

Definicién conceptual: que designa determinada concordancia, pronombres y sustantivos que designan un ser

animado y suele denotar sexo masculino o femenino

Definicién operacional: que pertenece al género masculino o femenino

Tipo de linfoma

Definicién conceptual: clasificacion de la neoplasia de acuerdo a las caracteristicas histopatologicas del tejido

analizado.

14



Definicién operacional: tipo de linfoma de acuerdo al estudio de histopatologia del tejido. Se clasifica en dos
grandes grupos: Hodgkin y no Hodgkin, de estos existen varios tipos que se determina mediante diversas

técnicas de patologia.

Comorbilidades:

Definicion conceptual: coexistencia de dos o mas enfermedades en un mismo individuo, generalmente

relacionadas.

Definicién operacional: presencia de otra enfermedad adicional al linfoma, de interés para este estudio son:

diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, enfermedad renal crénica, insuficiencia hepatica cronica

ECOG

Definiciébn conceptual: escala que permite una medicién de la capacidad funcional del paciente con alguna
neoplasia sea solida o hematoldgica. El sistema de puntuacién va del 0 al 5, siendo el 0 aquel paciente que es

capaz de valerse por si mismo y 5 el paciente fallecido.

Definicién operacional: escala subjetiva que se asigna a un paciente oncoldgico de acuerdo a la clase funcional

como se menciona a continuacion.

ECOG 0: El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar un trabajo y actividades

normales de la vida diaria.

ECOG 1: El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos, aunque se desempeia
normalmente en sus actividades cotidianas y en trabajos ligeros. El paciente sélo permanece en la cama durante

las horas de suefio nocturno.

ECOG 2: El paciente no es capaz de desempefar ningun trabajo, se encuentra con sintomas que le obligan a
permanecer en la cama durante varias horas al dia, ademas de las de la noche, pero que no superan el 50% del

dia. El individuo satisface la mayoria de sus necesidades personales solo.

ECOG 3: El paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por la presencia de sintomas. Necesita

ayuda para la mayoria de las actividades de la vida diaria como por ejemplo el vestirse.
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ECOG 4: El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda para todas las actividades de la

vida diaria, como por ejemplo la higiene corporal, la movilizacién en la cama e incluso la alimentacién.

ECOG 5: Fallecido

Karnofsky

Definicién conceptual: escala que permite medir la capacidad de realizar las actividades cotidianas. Inicialmente
ideada para pacientes con cancer, sin embargo puede utilizarse también para pacientes no oncolégicos. La
puntuacién va del 0 al 100, siendo el O el paciente fallecido, 100 aquel que no tiene algun sintoma y puede

realizar sus actividades sin limitacion.

Definicién operacional: se le asigna la puntuacién al paciente de acuerdo a su estado funcional

100: Normal, sin quejas, sin indicios de enfermedad.

90: Actividades normales, pero con signos y sintomas leves de enfermedad.

80: Actividad normal con esfuerzo, con algunos signos y sintomas de enfermedad.

70: Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a término actividades normales o trabajo activo.

60: Requiere atencién ocasional, pero puede cuidarse a si mismo.

50: Requiere gran atencién, incluso de tipo médico. Encamado menos del 50% del dia.

40: Invalido, incapacitado, necesita cuidados y atenciones especiales. Encamado mas del 50% del dia.

30: Invalido grave, severamente incapacitado, tratamiento de soporte activo.

20: Encamado por completo, paciente muy grave, necesita hospitalizacién y tratamiento activo.

10: Moribundo.

0: Fallecido.

Alcoholismo
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Definicién conceptual: consumo repetido de alcohol hasta el punto de que el consumidor (denominado adicto) se
intoxica periédicamente o de forma continua, muestra un deseo compulsivo de consumirla, tiene una enorme
dificultad para interrumpir voluntariamente o modificar el consumo de la sustancia y se muestra decidido a

obtener el alcohol por cualquier medio.

Definicién operacional: esta definido por la OMS como consumo regular promedio de mas de 40g de alcohol al

dia en mujeres y de mas de 60g al dia en hombres.

Glucosa sérica

Definicién conceptual: tipo de carbohidrato que es componente de la mayoria de los tejidos corporales y

corresponde a la principal fuente de energia.

Definicion operacional: se mide en mg/dL de acuerdo la técnica utilizada en la mayoria de los laboratorios y

puede ser cualquier numero entero.

Creatinina sérica

Definicién conceptual: compuesto organico generado a partir de la degradacion de la creatina, sustancia que se

encuentra en el tejido muscular.

Definicién operacional: se mide en mg/dL de acuerdo a la técnica de la mayoria de los laboratorios y es una

forma indirecta de medir la funcién renal.

Deshidrogenasa lactica sérica

Definiciébn conceptual: proteina enzimatica que actia sobre piruvatos y lactatos con una interconversion del

dinucledtido de adenina-nicotinamida (DAN), asi como de su forma reducida: DANH.

Definicién operacional: se mide en mg/dL de acuerdo a la técnica de la mayoria de los laboratorios y es una

forma indirecta de medir la funcién renal.

Tiempo de diagnostico
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Definicion conceptual: periodo determinado durante el que se realiza una accién o se desarrolla un

acontecimiento

Definicién operacional: tiempo transcurrido entre el diagnostico definitivo y la toma de la muestra sanguinea

(gasometria venosa).

ANALISIS ESTADISTICO

Dentro del analisis estadistico se utiliz6 media y desviacion estandar con t de student para variables continuas.
Para variables dicotémicas se utilizara media y rango con chi cuadrada, considerando como valor de significancia

p menor a 0.5.

LUGAR DONDE SE DESARROLLARA EL ESTUDIO

Se realiz6 en el servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo

XXI en los servicios de la consulta externa y hospitalizacion.

ASPECTOS ETICOS

Este estudio se realizé en seres humanos en una poblacion no vulnerable, por lo que el riesgo de investigacion
se clasifica como de riesgo minimo de acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud. Los procedimientos a realizar se apegan a las normas éticas de acuerdo al
reglamento antes mencionado, por lo que se les otorgara un consentimiento informado de acuerdo a la
Declaraciéon de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial, sobre los Principios Eticos para la Investigacién
Médica que involucra sujetos humanos, adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki Finlandia 1964,
modificada en Tokio, Japon 1975. Los datos personales y los resultados de los participantes son estrictamente
confidenciales. Solo seran conocidos por el investigador. No se hara divulgacion de los mismos o intercambio de
datos. Se hara invitacién a participar en el protocolo a cada uno de los sujetos que sean integrados al mismo. Se
explicara a cada uno de ellos en forma detallada, en lo que consiste el procedimiento y que no afectara o
modificara su tratamiento en caso de no aceptar su inclusion. Se les dara a leer y firmar carta de consentimiento

informado previa inclusiéon en el protocolo a cada uno de los participantes.
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Los riesgos que conlleva este estudio, secundario a la extraccion sanguinea mediante punciéon venosa son:
dolor, hemorragia, hematoma, equimosis e infeccion del sitio de venopuncion. Sin embargo, el beneficio que
conlleva esta maniobra es determinar si existe la asociacion entre esta alteraciéon metabdlica y el diagnéstico de
linfoma, lo cual pudiera ayudar al diagnéstico, asi como al prondstico y posteriormente, mediante un estudio mas

extenso, considerarlo como una variable que permita dar un prondstico a otros pacientes.

Previo a la realizacion del estudio, se obtendra el consentimiento informado correspondiente con fecha y nombre

la institucion, asi como el nombre de los investigadores del proyecto.

Una vez confirmado el diagndstico de linfoma, cualquiera que fuera su estirpe, asi como la toma de muestra
mediante venopuncion, se procedié a la atencidén por la especialidad correspondiente (hematologia) para la

evaluacion integral y otorgar el tratamiento pertinente de acuerdo al caso.

RECURSOS HUMANOS

El Investigador principal cuenta con Maestria en Ciencias, asi como un posgrado en hipertension arterial y
trastornos hidroelectroliticos y del estado acido base realizado en el Hospital de Boston en el servicio de
nefrologia. Ha participado en congresos nacionales e internacionales de nefrologia y medicina interna con temas
de su dominio tales como el equilibrio acido base e hidroelectrolitico. Ha escrito articulos en revistas de México y
algunas internacionales, uno de esos articulos sobre el tema de acidosis lactica tipo B y su asociacién con
linfoma. Ha sido asesor de tesis durante su trayectoria como profesor titular y como médico adscrito del servicio

de medicina interna.

FACTIBILIDAD

El Hospital de Especialidades es un centro de referencia de tercer nivel para pacientes sin diagnodstico
concluyente que en gran medida son trastornos linfoproliferativos como el linfoma, por lo que un ndmero
importante de ellos son candidatos para participar en este estudio dado a que no han recibido tratamiento
dirigido. Por lo anterior son lugares en donde pueden encontrarse con relativa facilidad a los pacientes que

cumplan con los criterios de inclusion para el estudio.
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Asi mismo se cuenta con el equipo necesario para la toma y para el procesamiento de la muestra, dentro de los
cuales cuenta con los insumos para la medicion de lactato y otras variables necesarias para realizar el protocolo

de estudio.

RESULTADOS

Caracteristicas basales

Se investigaron las caracteristicas de los pacientes con diagnéstico de linfoma confirmado por estudio de
histopatologia de la muestra de tejido obtenido por biopsia (tabla 1). Con un total de 18 pacientes, de los cuales 4
de ellos con acidosis lactica y los 14 restantes dentro del equilibrio acido base. La edad promedio en los
pacientes con diagnéstico de linfoma y que tuvieron acidosis lactica fue de 39.2 afios con una desviacién
estandar de 25.5392, similar a la edad de los pacientes sin acidosis lactica que fue de 37 (desviacidn estandar de
10.3809). El tiempo de diagndstico entre los dos grupos fue similar, es decir 2.250 y 2.929 meses para los
pacientes con y sin acidosis lactica respectivamente (desviacion estandar 0.9574 y 2.0555). Se obtuvieron los
estudios de laboratorio mas significativos en estos pacientes, dentro de los cuales los niveles de DHL con una
media de 981.25 para los pacientes con acidosis lactica mientras que para los que no tenian acidosis lactica fue
de 647.78 (desviacion estandar 240.92 y 472.81). Los niveles de creatinina sérica fue discretamente mayor en
pacientes con acidosis lactica respecto al segundo grupo, con una media de 1.65 mg/dL y 1.21 mg/dL
respectivamente. Los niveles de glucosa sérica fueron similares en los dos grupos, es decir, 84 y 102 mg/dL

(desviacion estandar 14.3295 y 22.7543).

Tabla 1. Caracteristicas principales de los pacientes, asi como resultados de parametros de laboratorio.

Acidosis lactica Equilibrio acido base
Desviacion Desviacion
Media Media
estandar estandar
Edad 39.2 25.5392 37.0 10.3809
DHL 981.250 240.9832 647.786 472.8177
Creatinina 1.650 1.3026 1.214 .5855
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Glucosa 84.000 14.3295 102.286 22.7543
Meses de
2.250 .9574 2.929 2.0555
diagnéstico

Se analizaron otras comorbilidades en los pacientes con linfoma, la mayoria de ellos sin alguna enfermedad
concomitante (11 pacientes, es decir 61.1%), lo mismo para ambos grupos de pacientes, la mayor parte de ellos
sin otra enfermedad asociada (tabla 2). De los pacientes con acidosis lactica uno de ellos tenia multiples
patologias tales como diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, antecedente de tuberculosis e
insuficiencia hepatica documentada previamente a su ingreso. Sélo un paciente con infeccion por virus de
inmunodeficiencia adquirida (VIH) y enfermedad definitoria de sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),
el cual present6 acidosis lactica al diagndstico de linfoma. Dentro del grupo de pacientes sin acidosis lactica, 2 de

ellos tenian antecedente de diabetes mellitus tipo 2 y otros 2 con hipertension arterial sistémica, solo 1 con artritis

reumatoide.

Tabla 2. Comorbilidades en la poblacion de estudio con diagnéstico de linfoma

Comorbilidades Acidosis Equilibrio acido TOTAL
lactica base

Diabetes mellitus 2 0 2 2
Diabetes mellitus 2, hipertension arterial, | 1 0 1
tuberculosis e insuficiencia hepatica

Hipertension arterial sistémica 0 2 2

VIH 1 0 1
Artritis reumatoide 0 1 1
Ninguno 2 9 11
TOTAL 4 14 18
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De acuerdo al tipo de linfoma por histopatologia se identificaron 7 tipos distintos, de los cuales 11 fueron linfoma
no Hodgkin y 7 linfoma de Hodgkin (tabla 3). De los 4 pacientes con acidosis lactica el tipo mas frecuente de
linfoma es el linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes (2 pacientes, 50%), 1 paciente con linfoma de
células T/NK y otro con linfoma de Hodgkin esclerosis nodular. El linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes
fue el tipo de linfoma mas frecuente también en pacientes sin acidosis lactica con un total de 4 pacientes que
representa el 28.5% de ese grupo. Fueron 6 pacientes con diagndstico de confirmaciéon de linfoma de Hodgkin,
de los cuales 2 fueron de tipo esclerosis nodular, otros 2 celularidad mixta, 1 con deplecion linfocitaria y 1 rico en
linfocitos. El segundo tipo mas frecuente de linfoma en toda la poblacion fue el folicular, es decir 3 pacientes, de

los cuales ninguno presenté acidosis lactica.

Tabla 3. Tipo histopatolégico de linfoma

Acidosis Equilibrio acido base | TOTAL
lactica

Linfoma no Hodgkin difuso de | 2 4 6
células B grandes
Linfoma de Hodgkin: | 1 2 3
esclerosis nodular
Linfoma de Hodgkin: | 0 2 2
celularidad mixta
Linfoma de Hodgkin: deplecién | 0 1 1
linfocitaria
Linfoma de Hodgkin: rico en | 0 1 1
linfocitos
Linfoma de células T/NK 1 1 2
Linfoma folicular 0 3 3
TOTAL 4 14 18
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Una forma de evaluar al paciente con diagnostico de cancer es mediante las escalas de ECOG y Karnofsky, las
cuales se determinaron en la poblacion de estudio al momento del diagnéstico (tabla 4). De los pacientes con
acidosis lactica 2 tenian una puntuacion de ECOG de 3 y los 2 restantes una puntuacion de 4. Por otra parte la
mayoria de los pacientes sin acidosis lactica tenian una puntuacién de 1 y 2 en ECOG, con 6 y 3 pacientes
respectivamente. Estos resultados se correlacionaron con el resultado de la escala de Karnofsky, es decir, los 2
pacientes con 20 puntos y 2 pacientes con 30 puntos, que se traduce en gravemente imposibilitado y
considerable asistencia médica. Mientras que los pacientes sin acidosis lactica obtuvieron principalmente 80 y 90

puntos que corresponde a actividad normal con el esfuerzo y capaz de realizar actividad normal.

Tabla 4. Puntaje en escala ECOG y Karnofsky en pacientes con linfoma

ECOG Acidosis Equilibrio acido Total

lactica base

Asintomatico (0) 0 1 1

Sintomas de enfermedad, pero ambulatorio | 0 6 6

(1)

Postrado en reposo menos del 50% del | O 3 3

tiempo (2)

Postrado en reposo mas del 50% del | 2 2 4

tiempo (3)

Postrado 100% del tiempo (4) 2 2 4

Total 4 14 18

Karnofsky Acidosis Equilibrio acido TOTAL

lactica base

Muy enfermo (10) 0 1 1

Gravemente imposibilitado (20) 2 1 3

Considerable asistencia (30) 2 1 3
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Asistencia ocasional (60) 0 2 2

Actividad normal con el esfuerzo (80) 0 6 6

Capaz de realizar actividad normal (90) 0 2 2

Asintomatico (100) 0 1 1

TOTAL 4 14 18
Discusion

Se encontré un total de 18 pacientes con diagnéstico reciente de linfoma que no habia recibido previamente
tratamiento, de los cuales 4 de ellos presentaron acidosis lactica al momento del diagndstico, se descartaron
otras causas de acidosis lactica por lo que se determindé como acidosis lactica tipo B. El tipo de linfoma mas
frecuente en este grupo fue el linfoma no Hodgkin en un 75% tal como lo que se encontré en la literatura, de
éstos el linfoma difuso de células B grandes fue el mas frecuente (50% del grupo), el otro tipo histologico fue

linfoma de células T/NK y el cuarto tipo fue un linfoma de Hodgkin de tipo esclerosis nodular.

Dentro de las caracteristicas generales de los pacientes con acidosis lactica tipo B la edad promedio no tuvo
diferencia respecto a la de los pacientes sin acidosis, esta edad concuerda con uno de los rangos de edad que
con mayor frecuencia presentan linfoma en la poblacion general. Tampoco hubo diferencia en el tiempo del
diagndstico en ambos grupos, lo cual podria ser dado a que los pacientes fueron abordados de una forma

temprana.

En los resultados de laboratorio se encontré un aumento en la media de los niveles de DHL respecto al limite
normal superior en ambos grupos, siendo aun mayor en el grupo de pacientes con acidosis lactica, aunque no
hubo significancia estadistica si existe una tendencia. Los niveles de creatinina sérica también fueron

discretamente mayor en el grupo con acidosis lactica.

No se corroboré hipoglucemia en el grupo con acidosis lactica y linfoma, efecto que también puede ser
observado en los pacientes con diagnoéstico de linfoma y este desequilibrio acido base. Tampoco se corrobord
insuficiencia hepatica que es una causa adicional en la formacion de lactato en los pacientes con neoplasias

linfoproliferativas.
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Respecto al estado clinico se evalué mediante las escalas mas utilizadas en hematologia, en donde se aprecia
una puntuaciéon menor en la escala de Karnofsky y mayor en ECOG, lo cual traduce una tendencia hacia un
deterioro clinico mas importante en los pacientes con acidosis lactica tipo B y linfoma, aunque esta tendencia no

es significativa.

CONCLUSIONES

La acidosis lactica tipo B es una manifestacién poco frecuente en los pacientes con diagndstico reciente de
linfoma, esta alteracion del equilibrio acido base es multifactorial, una de las principales causas es la tendencia
de las células neoplasicas de producir energia a través del mecanismo anaerdbico y por lo tanto la produccion de

lactato.

En estos pacientes puede existir hipoglucemia como un aumento de la glucolisis por las células tumorales, sin
embargo no se corroboré esta alteracion en los pacientes con acidosis lactica. Asi mismo la insuficiencia
hepatica es otra causa de elevacion de lactato tipo B, alteracion que no se pudo comprobar en este grupo de
pacientes. La deficiencia de vitamina B 12, que es un cofactor para la para la oxidacion de la glucosa, es otra
causa de acidosis lactica tipo B, en estos pacientes no se identificd deficiencia vitaminica. Todo lo anterior

traduce que la elevacion de lactato es secundario al linfoma.

El estado clinico en los pacientes con esta manifestacion bioquimica al momento del diagnéstico presentaban un
estado clinico con tendencia al deterioro, sin embargo no fue significativo en el analisis estadistico. En estudios
previos no se ha logrado atribuir la presencia de esta alteracion con el mal estado clinico y tampoco prondstico,

sin embargo la informacién publicada hasta este momento son solo reporte de casos dado a su baja frecuencia.

El nimero total de pacientes en este estudio fue pequefio, por lo tanto los resultados no fueron estadisticamente
significativos, aunque Illama la atencidén que pese a esta limitacion el nimero total de acidosis lactica tipo B fue
mayor al esperado de acuerdo a publicaciones previas. Por lo tanto proponemos continuar con este estudio y
ampliar el numero total de pacientes con diagnostico reciente de linfoma e inclusive poder realizarlo en un centro

de referencia especializado como el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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ANEXO 1. MANUAL DE PROCEDIMIENTOS

Extraccion de la muestra sanguinea

Material: una par de guantes estériles, una jeringa con capacidad de 0.5 o 1 ml (jeringa de insulina), una aguja,

algodon, alcohol, torniquete, heparina de 1000 Ul, hielo y medio de transporte.

Método: se extraera de la vena antecubital .5 ml de sangre total (teniendo cuidado de que el torniquete no sea
aplicado con mucha tension), colectada en una jeringa con capacidad de 0.5 o 1 ml previamente heparinizada.
La anticoagulacion de la muestra sanguinea con heparina sédica es imprescindible, ya que una cantidad
excesiva puede afectar los resultados (disminucion de la pCO2 y del HCQO3, y altera la determinacién de la Hb).
Por lo que se humidificara el émbolo y la jeringa de extraccion con una relacién de 0.1 ml por cada 1 ml de

sangre extraida de heparina de 1000 UI.

Si tras extraer la muestra se observan burbujas de aire en el interior de la muestra, se extraeran inmediatamente,
con la jeringa en posicion vertical. Se sella la jeringa y se agita ligeramente para disolver la heparina con la

finalidad de evitar la formacién de microcoagulos que pueden hacer variar los resultados.

Una vez obtenida la muestra se mantendra en condiciones estrictas de anaerobiosis, hasta que se lleve a cabo el
analisis. Entre la extraccion y su analisis no pasaran mas de 10-15 minutos. Si se prevé que el tiempo sera
superior, la muestra se guardara en hielo triturado. Una vez obtenida la muestra se llevara para su analisis al

laboratorio del hospital correspondiente.

Equipo de procesamiento para gases arteriales

El equipo con el cual se procesan las muestras para el analisis de los gases arteriales en ambos hospitales es el
analizador GEM Premier 3500 ® el cual mide las siguientes variables de las muestras de gases arteriales con los

siguientes parametros de referencia:

pH 6.8a7.8

Presion parcial de CO2 5a 115 mmHg
Presion parcial de 02 0 a 760 mmHg
Sodio 100 a 200 mmol/L
Potasio 0.1 a 20 mmol/L
Calcio 0.1 a 5 mmol/L
Glucosa 5 a 500 mg/dL
Lactato 0.2 a 15.0 mmol/L
Hematocrito 15 a 65%

Asi mismo se obtienen los siguientes parametros calculados
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Bicarbonato 3 a 60 mmol/L
Bicarbonato estandar 3 a 60 mmol/L
Contenido de CO2 3 a 60 mmol/L
BE(B) -30 a 30 mmol/L
BE(ecf) -30 a 30 mmol/L
Saturacion de 02 0 a 100%
Calcio 0.10 a 5 mmol/L

Las siguientes sustancias en las respectivas dosis pueden interferir con los resultados de lactato y glucosa en la
muestra: flexadil (2 mg/dL), etanol (350 mg/dL), acetaminofén (15 mg/dL), isoniazida (2 mg/dL), tiocinato (10
mg/dL), hidroxiurea (0.5 mg/dL), oxalato de potasio (1 g/dL).

Técnica de procesamiento de la muestra

1. Se seleccionan los parametros que se van a medir desde el lado izquierdo de la pantalla y presione “ENTER”
2. Especificar el tipo de muestra tocando Arterial, Venosa, Capilar u otro.

3. Introducir una contrasefia de operador autorizada introduciendo los caracteres apropiados en el teclado o con
el codigo de barras. Pulse “ENTER”.

4. Introducir el ID del paciente anotando los caracteres apropiados en el teclado o con la varita del cédigo de
barras. Pulse “ENTER”.

5. Se mezcla bien la muestra, es decir: expulsar todo el aire de la jeringa, agarrar la jeringa firmemente por su
cafoén con un dedo firmemente sobre su tapa, invertir la jeringa repetidamente (por lo menos 5 veces), enrollar la

jeringa entre las palmas al menos cinco veces.

6. Se comprueba la presencia de coagulos: retirar la tapa y expulsar una gota o dos de la muestra en una

almohadilla de gasa. Si hay coagulos

7. Se analiza la muestra inmediatamente: se coloca la muestra de manera que el muestreador esté cerca, pero
sin tocar, la parte inferior de la muestra. Se acerca el émbolo de la jeringa al muestreador y se da presiona en la
tecla “ACEPTAR”.

8. Una vez extraida la muestra se retira la jeringa, el tubo capilar y el adaptador del muestreador cuando el

instrumento emita cuatro sonidos.

9. Se desecha la muestra en un contenedor de residuos de riesgo bioldgico.
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10. El instrumento tardara 85 segundos en procesar la muestra y mostrar los resultados. Durante este tiempo, un
indicador de progreso sera mostrado. También se mostrara la pantalla Informacién del paciente para solicitar la

introducciéon de informacion de muestra.

12. Se obtiene la muestra en un papel impreso.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS

DE INVESTIGACION
Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:
Justificacién y objetivo del
estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira
al participar en el estudio:

Informacidn sobre resultados y
alternativas de tratamiento:
Participacion o retiro:

Frecuencia de acidosis lactica tipo B en pacientes con
diagnéstico reciente de linfoma no Hodgkin y linfoma de Hodgkin
en el Hospital de Especialidades y Hospital de Oncologia Centro

Médico Nacional Siglo XXI

Ninguno

H. Especialidades “Bernardo Sepulveda” CMN SXXI

Determinar la frecuencia de acidosis lactica tipo B en
pacientes con diagnostico de linfoma Hodgkin y no
Hodgkin en el Hospital de Especialidades y Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI

Toma de muestra sanguinea y determinacion de las
variables a estudiar en los pacientes.

El dnico procedimiento a realizar es la obtencion de sangre
periférica mediante puncién de una vena de su brazo
(antecubital) superficial, y el riesgo del estudio se
considera como minimo de acuerdo a la ley general de
salud. Las molestias durante la toma de la muestra de
sangre son minimas. En algunas ocasiones el
procedimiento para tomarle una muestra de sangre pueda
causar un poco de dolor o una discreta molestia, es posible
que se le pueda formar un moreton.

Los resultados obtenidos contribuira generar conocimiento
y entender de una manera mas completa la fisiopatologia
del linfoma y su asociacion con acidosis lactica tipo B y con
ello el poder probablemente modificar su tratamiento y
evitar un segundo episodio.

El médico y el paciente seran informados sobre los
resultados sin que esto modifique su tratamiento definitivo

En caso de negarse a participar o de retiro, dicha decision
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Privacidad y confidencialidad:

no repercutira en lo absoluto en su tratamiento.

La informacion proporcionada se destinara exclusivamente
para fines de investigacion, sera manejada y resguardada
exclusivamente por los investigadores responsables del
presente documento.

En caso de coleccion de material bioldgico (si aplica):

s

Disponibilidad de tratamiento
médico en derechohabientes (si
aplica):

Beneficios al término del
estudio:

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y
estudios futuros.

Dependera de los resultados

Al término del estudio el paciente y el médico tratante
tendran un mayor conocimiento en relacion a los posibles
causas y con ello poder otorgar opciones para emitir un
numero estimado de casos y en un estudio a futuro poder
otorgar una opcion para el diagnostico de los pacientes

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

Guillermo Flores Padilla

Avenida Cuauhtémoc 330
Colonia Doctores, delegacién
Cuauhtémoc. México D.F., CP
06720. Teléfono 01 55 5627
6900.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso
Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto

Nombre y firma de quien obtiene
el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccioén, relacion y
firma

Clave: 2810-009-013
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ANEXO 3. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Frecuencia de acidosis lactica tipo B en pacientes con diagnoéstico reciente de linfoma no
Hodgkin y linfoma de Hodgkin en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI

Datos generales
Nombre:
NSS:

Edad: | Género:

Hospital:

Comorbilidades (si 0 no):

a.Diabetes mellitus b.Hipertension arterial sistémica
c.Enfermedad renal crénica c. insuficiencia hepatica cronica
d. Otra:

Tipo de linfoma (por histopatologia):

ECOG: Karnofsky:

Antecedente de alcoholismo:
Si No Tiempo Cantidad Suspendido (si, no, tiempo)

DHL sérica: Creatinina sérica:

Tiempo diagnéstico: Glucosa sérica:

Gasometria:

pH

Bicarbonato

Presion parcial
de CO2 Bicarbonato

Presion  parcial estandar

de 02 Contenido de CO2

Potasio BE(ecf)

Calcio Saturacion de 02

Glucosa -
Calcio

Lactato

Hematocrito
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