Med Intensiva. 2016;40(2):113-117

megicine,

medicina intensiva

www.elsevier.es/medintensiva

PUNTO DE VISTA

Lactato de sodio 0,5 molar: ;el agente osmético
que buscamos?

kg) CrossMark

I. Aramendi*, W. Manzanares y A. Biestro

Cdtedra de Medicina Intensiva, Centro de Tratamiento Intensivo, Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela,
Facultad de Medicina, Universidad de la Republica (UdeLaR), Montevideo, Uruguay

Recibido el 10 de mayo de 2015; aceptado el 7 de septiembre de 2015
Disponible en Internet el 3 de diciembre de 2015

PALABRAS CLAVE
Lactato de sodio;
Osmoterapia;
Hipertension
intracraneana;
Paciente neurocritico

KEYWORDS
Sodium lactate;
Osmotherapy;
Intracranial
hypertension;
Neurocritical care
patient

Resumen La hipertension intracraneana (HIC) es el factor modificable con mayor impacto
pronostico predictivo negativo en el paciente neurocritico. La terapia osmotica constituye la
medida especifica de primer nivel mas importante para controlar la HIC. El manitol al 20% y
el cloruro de sodio hiperténico al 3, 7,5, 10 y 23% son los agentes osmaticos mas cominmente
utilizados en la practica clinica. En los ultimos afios ha sido incorporado el lactato de sodio 0,5M
como agente osmotico. El lactato como anion acompanante del sodio evita la hipercloremia 'y
sus efectos adversos (acidosis hiperclorémica, inflamacion sistémica, insuficiencia renal aguda);
asimismo, el lactato puede ser utilizado por la neuroglia como sustrato energético para el
cerebro dafado. El lactato de sodio 0,5M tendria ademas un efecto mas potente y prolongado
mediante un descenso de la osmolaridad intracelular e inhibicion de los mecanismos de control
del volumen neuronal. Trabajos pioneros en pacientes con traumatismo craneoencefalico grave
han mostrado un efecto mas pronunciado que el manitol en el control de la HIC. Asimismo, en
este grupo de pacientes parece ser beneficioso en la prevencion de HIC. Sin embargo, estos
resultados prometedores necesitan ser corroborados en futuras investigaciones.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

Half-molar sodium-lactate: The osmotic agent we are looking for?

Abstract Intracranial hypertension (ICH) is the most important modifiable factor with pre-
dictive negative value in brain injury patients. Osmotherapy is the most important first level
specific measure in the treatment of ICH. Mannitol 20%, and 3, 7.5, 10, and 23% hypertonic
sodium chloride are the most commonly used osmotic agents in the neurocritical care setting.
Currently, controversy about the best osmotic agent remains elusive. Therefore, over the past
few years, half-molar sodium lactate has been introduced as a new osmotic agent to be adminis-
tered in the critically ill. Lactate is able to prevent hyperchloremia, as well as its adverse effects
such as hyperchloremic acidosis, systemic inflammation, and acute kidney injury. Furthermore,
lactate may also be used by glia as energy substrate in brain injury patients. Half-molar sodium
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lactate would also have a more potent and long-lasting effect decreasing intracellular osmola-
rity and by inhibiting neuronal volume control mechanisms. Pioneering researches in patients
with traumatic brain injury have shown a more significant effect than mannitol on the control
of ICH. In addition, in this group of patients this solution appears to be beneficial in preventing
episodes of ICH. However, future research is necessary to corroborate or not these promising

results.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. and SEMICYUC. All rights reserved.

Aunque la mera reduccion de la hipertension intracra-
neana (HIC) no asegura un efecto significativo en el outcome
de los pacientes neurocriticos', la misma se ha asociado a
un aumento de la morbimortalidad y es el factor modificable
con mayor impacto negativo en el prondstico de la mayoria
de las enfermedades neuroldgicas agudas graves, incluyendo
el traumatismo craneoencefalico (TCE) grave?. Dentro del
arsenal terapéutico disponible para el tratamiento de la
HIC destaca la osmoterapia, aunque este tratamiento no ha
demostrado un impacto directo en el prondstico del paciente
neurocritico.

El empleo de soluciones hiperosmolares es uno de los tra-
tamientos mas ampliamente utilizados y reconocidos para el
control de la HIC, tal cual lo muestran encuestas recientes?.
El manitol al 15 o 20% ha sido durante muchos anos la
solucion hipertonica de eleccion. Sin embargo, numerosos
efectos adversos atribuibles al manitol han sido reportados:
a) efecto transitorio; b) efecto rebote vinculado a gradiente
osmotico inverso por su pasaje al intersticio; c) hipovolemia;
d) hipotension arterial y fallo renal*>. Aunque sus extraor-
dinarias propiedades osmoticas son reconocidas desde hace
muchos anos, la solucion salina hipertdnica (SSH) resurgio
como agente osmotico luego de que fuera propuesta para el
tratamiento del shock hemorragico. Este agente ha demos-
trado su eficacia en el tratamiento de la HIC en diferentes
grupos de pacientes neurocriticos>. En la actualidad, la
controversia sobre el mejor agente osmaético persiste, aun-
que un cuerpo de evidencia creciente avala el uso del
cloruro de sodio hipertonico como el fluido de eleccion en
el paciente neurocritico’-®. Esto es debido a ciertas ven-
tajas de la SSH: su mayor potencia y duracion, su efecto
estabilizador de la hemodinamia sistémica e intracraneana,
la facilidad de monitorizacion de su infusion mediante la
medida de la natremia y cloremia, asi como por la mayor
gama de concentraciones existentes’.

Sin embargo, a pesar del uso extendido de la SSH en
sus diversas concentraciones, a esta se le han atribuido
una serie de efectos adversos no deseados. La hipernatre-
mia ha sido sefalada como un marcador independiente de
mortalidad en los pacientes criticos, incluyendo al paciente
neurocritico'®'". Sin embargo, es dificil de determinar si la
hipernatremia es generadora de dano per se o si es sim-
plemente un marcador de la severidad de la enfermedad
de base. En tal sentido, es necesario recordar que los nive-
les de hipernatremia/hipertonia maxima ain no han sido
claramente definidos.

Otros efectos que podrian limitar su uso son: efecto
rebote, mielinolisis pontina y extrapontina, rabdomioli-
sis, nefropatia osmdtica, sobrecarga de volumen, flebitis,

hemolisis e hipokalemia. Sin embargo, trabajos con un ade-
cuado poder estadistico no permiten definir y establecer
un nexo causal entre la utilizacién de la SSH y dichas
complicaciones'?.

Por otra parte, la utilizacion de soluciones no balan-
ceadas, como el cloruro de sodio en sus diferentes
concentraciones, ha sido asociada al desarrollo de hiper-
cloremia, la cual, entre otros efectos perjudiciales, se
ha asociado al desarrollo de fallo renal'. Recientemente
se ha postulado al lactato como partenaire del sodio; en
tal sentido, el lactato de sodio hipertonico (LSH) 0,5M ha
irrumpido como un fluido prometedor en la reanimacion de
los estados de shock y en el manejo terapéutico de la HIC.

Lactato de sodio 0,5 molar

El lactato de sodio 0,5M es un fluido hiperténico compuesto
por 504 mEq/L de sodio y lactato, 6 mEq/L de cloro, 4mEq/L
de potasio y 1 mEq/L de calcio, destacandose una osmola-
ridad de 1.020mmol/L, correspondiente a una SSH al 3%.
EL LSH 0,5M es un agente osmotico capaz de producir efec-
tos similares sobre la hemodinamia intracraneana, pero sin
los efectos de la SSH sobre el equilibrio acido-base. Ello es
debido a que el lactato es rapidamente captado y metabo-
lizado por los tejidos (hepatico, renal, cerebral, muscular),
incluso en presencia de shock, por lo que su infusién no
genera acidosis hiperclorémica.

EL LSH 0,5M ha demostrado efectos beneficiosos en dife-
rentes escenarios clinicos. Asi, por ejemplo, en la reposicion
del shock durante el postoperatorio de cirugia cardiaca la
infusion de LSH ha demostrado ser capaz de mejorar varia-
bles hemodinamicas con un menor requerimiento de fluidos
y la obtencion de un balance hidrico negativo, tal cual fuera
demostrado por Leverve et al.'. Por otra parte, el LSH 0,5M
ha sido empleado en el tratamiento del fallo cardiaco cré-
nico agudizado, habiéndose evidenciado una mejoria del
gasto cardiaco y un balance negativo de solutos'.

En cuanto a los efectos del LSH 0,5M sobre el estado
acido-base, estos son explicados de acuerdo con los prin-
cipios de electroneutralidad y conservacion de masas que
rigen la teoria fisico-quimica de Stewart'®. Segln esta, la
concentracion de hidrogeniones y, por tanto, el pH de una
solucion como el plasma esta determinado por la mayor o
menor disociacion de agua con el objetivo de mantener la
electroneutralidad. Esta, a su vez, esta determinada por 3
variables independientes, que son: a) la diferencia de iones
fuertes aparente; b) la concentracion de acidos débiles tota-
les (en particular albimina y fosfato), y c) la presion parcial
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de anhidrido carbonico en sangre arterial. En tal sentido,
el LSH 0,5M cuando es infundido se disocia en sus 2 iones
fuertes (sodio y lactato). El lactato ingresa rapidamente a
la célula, donde es utilizado como sustrato metabolico, en
tanto que el sodio permanece en el compartimento extrace-
lular, generando de este modo un aumento de la diferencia
de iones fuertes aparente. De acuerdo con la teoria de Ste-
wart, el aumento de esta variable independiente, sumado
al efecto dilutorio sobre los acidos débiles totales, determi-
nan una disminucion en la disociacion del agua plasmatica
(fuente primaria de protones), con la consiguiente reduc-
cion de hidrogeniones y el aumento concomitante del pH
plasmatico’> 6,

En nuestra UCI hemos realizado una experiencia ini-
cial con la utilizacion de LSH 0,5M. Durante dicho estudio
realizamos una infusion rapida de 500cc de LSH 0,5M en
30 pacientes con HIC o con signos de hipovolemia e hipo-
perfusion, evaluando el impacto sobre diferentes variables
del medio interno (lactato, cloro, sodio y el pH plasmati-
cos) previamente a la infusion y a los 30 y 60 min de esta.
Aun cuando el objetivo inicial de esta experiencia prelimi-
nar no era determinar el efecto del LSH sobre el control
de la HIC y sobre el gasto cardiaco, pudimos observar en
muchos pacientes un control inmediato de la HIC luego de
la infusion de la solucion. En dicho trabajo (datos ain no
publicados) apreciamos una alcalosis metabodlica inmediata
y transitoria, con un aumento de los valores de sodio y lac-
tato, los cuales luego de una hora de finalizada la infusion
retornaron a los niveles preinfusion. El efecto alcalinizante
inicial puede ser explicado por la inmediata metabolizacion
celular del lactato infundido, llevando a un aumento de la
diferencia de iones fuertes aparente, asi como a un efecto
dilutorio sobre los acidos débiles totales. Sin embargo, este
efecto es rapidamente revertido por el desvio transcelular
de cloro con el objetivo de mantener la electroneutralidad.
Asimismo, en nuestra experiencia, encontramos luego de un
descenso inicial de la cloremia un nuevo ascenso a la hora
de la infusion, lo cual evidencia la existencia de una fuente
enddgena de cloro.

Lactato como sustrato energético cerebral

Uno de los eventos fisiopatologicos mas significativos en el
TCE grave es el incremento en la utilizacion de glucosa, con
la correspondiente hiperglucolisis. Ello podria determinar un
estado de deplecion energética relativa y, por consiguiente,
disfuncion neuronal y, eventualmente, fallo energético y
muerte celular'” '8, Esta deplecion energética en el paciente
neurocritico ha sido correlacionada con malos resultados
clinicos'. En el metabolismo energético cerebral, el rol que
juega el lactato es aun un topico controversial. El viejo
dogma que posicionaba al lactato como un metabolito de
desecho, producto del metabolismo energético basal, ha
estado en permanente revision. En los Ultimos afos, la evi-
dencia acumulada indica que el lactato es un importante
sustrato energético en el metabolismo oxidativo cerebral.
En tal sentido, estudios in vitro han sehalado que es el lac-
tato, y no el piruvato, el principal metabolito resultante de
la glucdlisis aerdbica cerebral?’. Diferentes estudios expe-
rimentales realizados en humanos permiten afirmar que el
lactato se comporta como un sustrato energético capaz de
ser utilizado por el cerebro traumatizado, tanto en forma

directa como indirecta a través de un aumento de la neo-
glucogénesis hepatica’’. En un andlisis retrospectivo de
pacientes con TCE grave, el lactato demostré que puede
ser utilizado durante los episodios de deplecion cerebral de
glucosa??. Por otra parte, estudios que utilizaron la tomogra-
fia por emision de positrones han mostrado que el lactato
es utilizado de forma preferencial frente a la glucosa,
incluso en presencia de euglucemia®. Por su parte, Gallag-
her et al.?* demostraron mediante el uso del is6topo '3C
que en el TCE grave el *C-lactato es captado desde el espa-
cio extracelular y procesado dentro del ciclo de Krebs, lo
cual traduce el uso del lactato como sustrato energético. En
otro elegante estudio que midio los niveles de lactato extra-
celular con microdialisis y de perfusion tisular de oxigeno
en pacientes con hemorragia subaracnoidea aneurismatica,
Oddo et al.?® demostraron que el aumento de la produccion
de lactato era secundario a una mayor estimulacion de la
via glucolitica (hiperlactatemia de estrés) antes que debido
a fendmenos de hipoxia tisular. Asimismo, los pacientes que
exhibieron los mayores niveles de lactato presentaron un
mejor pronostico funcional?.

En este sentido, en otro trabajo, mediante el empleo
de microdialisis y TC de perfusion, se ha demostrado que
el aumento de la produccion cerebral de lactato durante el
dano encefalico esta vinculado a un proceso de hiperglu-
colisis asociada a un flujo sanguineo cerebral normal o
aumentado, al contrario que en los enfermos que presenta-
ban hipoxia cerebral, que la tenian disminuida®®. Con base
en lo mencionado anteriormente se puede afirmar que el
concepto que sefala al lactato como un marcador de mal
prondstico sigue siendo valido cuando dicho aumento esta
asociado a hipoxia tisular. Sin embargo, la produccion endoé-
gena de lactato en ausencia de isquemia es fundamental
para mantener la actividad y viabilidad neuronal en condi-
ciones de estrés metabdlico, y esta deberia ser considerada
una respuesta adaptativa protectora?’. Es importante pun-
tualizar que hasta el momento actual no existen estudios
clinicos que permitan determinar con claridad el impacto
de la infusion de LSH 0,5M en pacientes con hiperlactate-
mia y acidosis lactica secundaria a hipoxia tisular sistémica.
Recientemente, Bouzat et al.?® evaluaron los efectos meta-
bdlicos de la infusion de LSH 0,5M en las fases iniciales
del TEC grave con el objetivo de incrementar la lactate-
mia por encima de 5 mmol/L; para ello los autores utilizaron
microdialisis, perfusion tisular de oxigeno y monitoriza-
cion de la PIC. La monitorizacion metabdlica evidencié un
aumento significativo de las concentraciones de lactato,
piruvato y glucosa, asi como un descenso no significativo de
la concentracion de glutamato. El analisis de estos hallazgos
evidencia que el aporte suplementario de lactato tendria
efectos neuroprotectivos en las etapas iniciales del TCE
grave. Asimismo, estos autores?® observaron la existencia de
una correlacion significativa entre el indice lactato/piruvato
(reconocido marcador de estrés metabdlico) y el porcentaje
de aumento del piruvato intersticial, lo cual demuestra una
conversion de lactato en piruvato durante la infusion del
LSH 0,5My su uso como un sustrato metabélico neuronal en
periodos de estrés energético?®. Es importante destacar que
a pesar de estos resultados alentadores, se trata de un tra-
bajo con un escaso nimero de pacientes incluidos (n=15),
por lo cual son necesarios futuros estudios para corroborar
o no estos hallazgos preliminares.
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Efectividad terapéutica potencial del lactato
hipertonico 0,5 molar

Independientemente de lo dicho en el apartado anterior, una
de las caracteristicas mas prometedoras del LSH 0,5M son
sus cualidades como agente osmético, las cuales lo convier-
ten en un cristaloide atractivo en el paciente neurocritico.
En tal sentido, en 2009 Ichai et al.?’, en un ensayo cli-
nico aleatorizado en pacientes con TCE grave y episodios
de HIC, aleatorizaron 2 intervenciones diferentes adminis-
trando cantidades isovolumétricas y equimolares de manitol
al 20% o LSH 0,5M. El analisis de los resultados mostro que
el LSH fue mas efectivo en controlar las cifras de PIC, pre-
sentando ademas una mayor potencia de accion y un efecto
mas prolongado en el tiempo; por otra parte, los pacien-
tes tratados con LSH 0,5 M presentaron una mejor evolucion
neuroldgica?’.

En 2013, Ichai et al.’°, en un interesante ensayo cli-
nico aleatorizado realizado en 60 pacientes con TCE grave,
demostraron el impacto positivo de la infusion precoz de LSH
0,5M dentro de las primeras 48 h postrauma como estrate-
gia profilactica del desarrollo de HIC. En tal sentido, estos
autores comprobaron que el uso de LSH 0,5M con relacion
a la infusion de cloruro de sodio al 0,9% estuvo asociado a
un menor nimero de episodios de HIC, asi como a un menor
requerimiento de medidas especificas para el control de la
PIC3°. ELLSH 0,5M, en virtud de sus caracteristicas fisicoqui-
micas, seria un fluido capaz de lograr un adecuado control
de la HIC sin alcanzar altos niveles de hipertonicidad capa-
ces de provocar efectos secundarios graves. Las cifras de
osmolaridad plasmatica medida y de natremia no presenta-
ron cambios significativos antes y después de la infusion de
LSH 0,5M, aunque al mismo tiempo se constaté un efecto
beneficioso sobre el control de la HIC*.

Este desempeno singular del LSH 0,5M que lo diferen-
cia claramente de la SSH merece una explicacion. El LSH
se disocia de forma completa es sus 2 iones fuertes: sodio
y lactato; el lactato ingresaria rapidamente a la célula, lo
cual es facilitado por las lanzaderas de lactato astrocita-
rias, donde este es utilizado como sustrato energético. Esto
es capaz de generar una diferencia de potencial eléctrico
de transmembrana, lo que determinaria que para lograr un
nuevo equilibrio deba producirse una salida de cloro (prin-
cipal anion inorganico intracelular) hacia el compartimento
extracelular acompanado de una salida de agua con la fina-
lidad de mantener la tonicidad del medio intracelular. Esta
agua adicional que sale desde la célula disminuiria el ascenso
de la natremia generada por la carga sddica. Asimismo, la
carga de sodio realizada determinaria también una natriure-
sis por presién acompanada de excrecion urinaria de cloro,
lo cual se refleja en el balance negativo de cloro que han
mostrado los estudios hasta el momento existentes; esto
permite sospechar la existencia de una fuente endogena de
cloro y un fenémeno de redistribucion de este anion. Por
lo tanto, la disminucion de la PIC como consecuencia de la
infusion de LSH 0,5M seria secundaria a: 1) un aumento de
la tonicidad plasmatica (vinculado a la carga de sodio), y
2) el arrastre de cloro y agua desde la célula por la entrada
de lactato. Otro aspecto relevante dentro de las ventajas de
este fluido es su mayor tiempo de accion, en contraposicion
con el efecto transitorio del manitol. Una vez producido el

cambio en la tonicidad plasmatica se produce la puesta en
marcha de forma inmediata de los mecanismos regulatorios
del volumen celular con el objetivo de mantener constante
el volumen neuronal. El balance de cloro juega un rol fun-
damental en la regulacion del volumen celular, por lo que la
pérdida de cloro intracelular actuaria previniendo el nuevo
aumento del volumen celular, del volumen encefalico y de
la PIC3"; esto generaria un efecto mas profundo y duradero
sobre el control de la HIC.

Por todo lo expuesto, las bases para la utilizacion de
LSH 0,5M en el paciente neurocritico grave estan asenta-
das. Sus cualidades como agente osmético y antiedematoso
y sus efectos beneficiosos optimizando la eficiencia bioe-
nergética del cerebro lesionado han sido mostrados. En el
futuro proximo, restaria un estudio comparativo isovolimico
e isoosmolar entre la SSH 3% y el LSH 0,5M, el cual no ha
sido realizado alin y que permitiria establecer de forma defi-
nitiva las diferencias que se postulan entre ambos fluidos.
Por otra parte, el comportamiento neuroprotectivo del LSH
0,5M que fuera demostrado en los primeros estudios permite
ilusionarse con un agente osmdtico que, por primera vez,
podria tener impacto en el outcome clinico de los pacientes
neurocriticos.
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