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Tratamiento dietético con fructosa en una nifa de 5 anos con acidosis D-lactica
recurrente
Dietetic treatment with fructose in a 5-year-old girl with recurrent D-lactic acidosis
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Resumen

La acidosis D-lactica es una patologia infrecuente, habitualmente descrita en pacientes con sindrome de intestino corto. Se caracteriza por
episodios recurrentes de encefalopatia con D-lactato sérico elevado y, generalmente, acidosis metabdlica. Para su desarrollo es necesario el
sobrecrecimiento de bacterias productoras de D-lactato en el colon. Otros factores, como la ingesta abundante de carbohidratos o la disminucion
de la motilidad intestinal, pueden favorecer una acidosis D-lactica. Presentamos un caso clinico de acidosis D-lactica recurrente en una nina de

Palabras clave: cinco afios con sindrome de intestino corto secundario a un volvulo de intestino medio. Recibio tratamiento antibictico para el sobrecrecimiento
Acidosis D-lactica. bacteriano y restriccion de carbohidratos enterales, pese a lo cual presento recurrencias. Posteriormente, se sustituyo un 25% de su formula
D-lactato. Intestino de nutricion enteral por otra con aporte exclusivo de fructosa, y se restringieron los aportes de otros azlicares fermentables. La evolucion a los
corto. 16 afos ha sido satisfactoria, sin presentar nuevas recurrencias.

Abstract

D-lactic acidosis is an infrequent complication, mainly reported in patients with short bowel syndrome. It is characterized by recurrent episodes
of encephalopathy with elevated serum D-lactic acid, usually associating metabolic acidosis. The presence of D-lactate-producing bacteria is
necessary for the development of this complication. Other factors, such as the ingestion of large amounts of carbohydrates or reduced intestinal

Key words: motility, contribute to D-lactic acidosis. We report a case of recurrent D-lactic acidosis in a 5-year-old girl with short bowel syndrome, due to
D-lactic acidosis. a midgut volvulus. She initially received oral antibiotics in order to treat bacterial overgrowth, together with oral carbohydrates restriction. Nev-
D-lactate. Short ertheless, recurrences did occur. Subsequently, 25% of the enteral nutrition was replaced for a formula containing fructose exclusively, while
bowel. other fermentable sugars were restricted from the diet. After 16 years of follow up, further recurrences of D-lactic acidosis were not observed.
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INTRODUCCION

El sindrome de intestino corto (SIC) se define como la insu-
ficiencia del intestino para mantener la correcta absorcion de
macronutrientes, micronutrientes, agua y electrolitos, cuando
dicha situacion es secundaria a una reseccion intestinal (1,2).
La causa mas frecuente de intestino corto es la enterocolitis
necrosante. También ocurre por defectos de la pared abdomi-
nal, ileo meconial, atresia intestinal, vélvulos, enfermedad de
Hirschprung y enfermedad de Crohn (3). A consecuencia de la
malabsorcion cronica, suele manifestarse con diarrea, pudiendo
aparecer secundariamente deficiencias nutricionales, alteraciones
hidroelectroliticas, retraso ponderoestatural, etc.

La acidosis D-lactica (ADL) es una entidad infrecuente, descrita
habitualmente en pacientes con SIC (4-9), aunque también puede
presentarse tras un bypass yeyuno-ileal (1,4).

Se caracteriza por un cuadro neurologico de rapida instau-
racion, que se acompafa de niveles elevados de D-lactato en
sangre y, con frecuencia, acidosis metabdlica. La clinica es habi-
tualmente superponible a una intoxicacion alcoholica, en tanto
que suele cursar con ataxia, disartria, agresividad, dificultad en
la concentracion, alteraciones de la memoria y la coordinacion,
confusion, disminucion del nivel de conciencia e incluso coma
(3-5). Pueden aparecer recurrencias, durando cada episodio des-
de horas hasta varios dias.

Para el desarrollo de una ADL, es necesaria la presencia del
colon, pues la fisiopatologia de esta entidad comienza con la
instauracion de un sobrecrecimiento de bacterias productoras
de Ly D-lactato. Asi, en los pacientes con SIC, los carbohidratos
no absorbidos en el intestino delgado llegan al colon, donde son
metabolizados por las bacterias en diferentes acidos organicos
(como lactato y acidos grasos de cadena corta). Estos reducen el
pH del colon, favoreciendo la proliferacion andmala de bacterias
acido-resistentes, como Lactobacillus, que a su vez producen
mas lactato a partir de azlcares, generandose asi un circulo
vicioso (1,4). Esta disbacteriosis también puede instaurarse tras
un tratamiento antibiotico oral o la ingesta de probidticos, ya que
pueden alterar la flora colonica habitual (4,11). Cuando el paciente
realiza una comida rica en carbohidratos, especialmente azticares
simples, estas bacterias los fermentan a L-lactato y D-lactato, que
pasan a la circulacion sanguinea en cantidades elevadas, dando
lugar a acidosis metabdlica con anién gap elevado, e iniciandose
la clinica neuroldgica (4).

Dada la escasa incidencia de esta complicacion, en la actuali-
dad el tratamiento esta poco estandarizado y se basa en la anti-
bioterapia oral y la restriccion de carbohidratos simples, descono-
ciéndose tanto en qué medida se debe realizar dicha restriccion
como la duracion 6ptima del tratamiento.

CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de una nifa de cinco afios, con antece-
dente de SIC secundario a una reseccion desde yeyuno proximal
a ileon distal realizada a los cuatro afios de edad por un vélvulo de
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intestino medio y malrotacion intestinal. La longitud del segmento
yeyuno-ileal remanente era de 21 ¢m, con valvula ileocecal y
colon integros. Recibia nutricion parenteral y enteral a través de
gastrostomia en su domicilio. En el transito digestivo, presentaba
dilatacion del intestino delgado tras la Gltima porcion duodenal y
gran antiperistaltismo. El vaciamiento del ileon estaba retrasado.
El colon no presentaba alteraciones (Fig. 1)

Consulté en cuatro ocasiones en un periodo de cinco meses
por aumento del nimero de deposiciones diarreicas y clinica neu-
rologica, coincidentes con aumento de la nutricion enteral. A la
exploracion presentaba decaimiento, deshidratacion leve, cutis
marmorata, disartria y ataxia. Se realizd analitica sanguinea con
bioquimica y gasometria, donde se objetivo acidosis metabdlica
hiperclorémica con anién gap elevado. Ante la sospecha de acido-
sis D-lactica, se demostraron niveles de D-lactato en suero, orina
y en heces claramente elevados (Tabla I), con L-lactato normal.
En el coprocultivo se evidencié crecimiento practicamente puro
de bacilos grampositivos. Mediante técnica de MALDI-TOF se
constatd que se trataba de Lactobacillus spp.

En todos los episodios, se corrigio la acidosis metabdlica con
sueroterapia intravenosa con bicarbonato, y se suspendio la
nutricion enteral (NE), manteniendo todo el aporte caldrico con
nutricién parenteral. En un intento de prevenir las recurrencias,
inicialmente se combatio la disbacteriosis con metronidazol (30
mg/kg/dia en tres dosis) y solucion de descontaminacion (nis-
tatina, colistina sulfato y tobramicina sulfato) en ciclos de cinco
dias cada dos semanas. Tras la tercera recaida, se cambio la
antibioterapia por una solucion con vancomicina (100 mg cada
8h) y trimetoprim/sulfametoxazol (20/100 mg cada 8h) la primera
semana de cada mes. En todos los casos, el progresivo aumento
de la NE desencadeno un nuevo episodio de ADL. Por ello, se
decidi6 restringir los aportes de NE de sacarosa y glucosa, sus-
tituyendo un 25% de su formula habitual (Nieda Plus®, Abbott
Laboratories SA) por una formula con aporte exclusivo de fructosa
(Galactomin 19 formula®, SHS Espafia SA, actualmente Nutricia
SRL). Méas tarde, al diversificar la alimentacion, se le dieron reco-

Figura 1.

A. Buen vaciamiento gastrico con relleno del duodeno y dilatacion ileal en la que
se observa antiperistaltismo previa a la anastomosis del colon. B. El vaciamiento
ileal esta enlentecido, y se realiza a través de una anastomosis de pequefio calibre
que permite la replecion total del colon (C).
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Tabla I. Valores analiticos durante los episodios de acidosis metabdlica

1° ingreso 2° ingreso 3° ingreso 4° ingreso
PH 7,16 7,24 7,16 7,23
Bicarbonato mEq/! 15,6 12,6 5,2 13,7
Exceso de bases mEq/!l -13,2 -12,6 -20,2 -12
Anion gap 19,5 19,5 38,7
Lactico (suero) mg/dl 8,33
D-l4ctico (suero) mg/dl 73,8
D-lactico (orina) mg/dl 890
D-lactico (heces) mg/dl 21,3

mendaciones para realizar una dieta baja en sacarosa y glucosa
y se mantuvo el aporte de NE con la misma pauta, sustituyendo,
en funcion de su disponibilidad en el comercio, la formula con
aporte exclusivo de fructosa por una formula con bajo aporte
de carbohidratos (almiddn) (3232 A®, Mead Johnson Nutrition)
suplementada con fructosa.

La paciente recibi6 varios ciclos de antibidticos durante nueve
meses, y se mantuvieron los aportes descritos de NE durante dos
anos y nueve meses. Posteriormente, se sustituyd de forma pro-
gresiva por formula polimérica pediatrica con aportes normales de
carbohidratos. No volvio a presentar ningun nuevo episodio de ADL.

Precis nutricion parenteral domiciliaria durante un total de
dos afos y un mes y NE por gastrostomia durante cinco afnos
y diez meses. La evolucion a los 16 afios ha sido satisfactoria:
ha mantenido una curva ponderoestatural adecuada, alcanzando
una talla adulta en el momento del alta a los 20 afos de edad
de 154,1 ¢cm (P8, -1,38 DE), e indice de masa corporal de 19,4
kg/m? (p23, -0,73 DE), segun patrén de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) ajustado a la edad. Recibe suplementos de
vitaminas liposolubles, &cido félico y calcio por via oral y vitamina
B, intramuscular.

DISCUSION

Son varias las circunstancias que pueden favorecer el desa-
rrollo de una acidosis D-lactica: en primer lugar, el desarrollo de
bacterias &cido-resistentes productoras de lactato en el colon
secundario a la malabsorcion de carbohidratos (4,5,9). Este hecho
puede favorecerse por la ingesta de probidticos o de un antibio-
tico oral (2,11). Por otra parte, la dismotilidad intestinal puede
aumentar el sobrecrecimiento bacteriano, y una ingesta rica en
carbohidratos, en especial azicares simples, supone un aporte
del sustrato necesario para la sintesis de lactato (4,12).

Varios de estos factores estaban presentes en nuestra paciente:
la malabsorcion por su intestino corto, que aumenta el paso de
nutrientes no digeridos al colon; la existencia de un asa dilata-
da, que produce sobrecrecimiento bacteriano; el tratamiento con
volimenes crecientes de nutricion enteral con la intencion de
retirar la nutricion parenteral; y 1a existencia de disbacteriosis a
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expensas de Lactobacillus, como esta descrito en Ia literatura.

El lactato existe en forma de dos isémeros, L-lactato y D-lacta-
to, que pueden ser metabolizados a piruvato o producidos a partir
de él, mediante la L-lactato deshidrogenasa (LDH) y la D-LDH,
respectivamente. En el hombre, el L-lactato, que se produce a
partir de piruvato durante el metabolismo anaerobio de los car-
bohidratos, es el isomero predominante, mientras que el D-lactato
se sintetiza en la via del metilglioxal en cantidades practicamente
despreciables; por ello, en condiciones fisioldgicas, los niveles de
D-lactato son indetectables. Ademas, como el ser humano carece
de D-LDH, se creia que durante la acidosis D-lactica, el L-lactato
producido por las bacterias colonicas era rapidamente metaboli-
zado por la L-LDH, mientras que el D-lactato permanecia elevado
al carecer de un enzima capaz de eliminarlo. Sin embargo, se
ha demostrado la existencia de un enzima con esta actividad, la
D-2-hidroxi dcido deshidrogenasa, presente en abundancia en
higado y rifidn (5). El exceso de D-lactato (se consideran niveles
toxicos aquellos superiores a 3 mmol/l) podria explicarse, enton-
ces, por la inhibicidn de esta enzima en situacion de acidosis,
como se ha observado en estudios in vitro (4,5).

Es preciso puntualizar que, actualmente, se sospecha que el
exceso de D-lactato per se no explica la encefalopatia que presen-
tan los pacientes con acidosis D-lactica, ya que no parece existir
correlacion entre sus niveles y la intensidad de los sintomas (4,5).
Se propone que la neurotoxicidad puede deberse a la produccion
de otros dcidos organicos en el colon (mercaptanos, aldehidos,
aminas, etc.), que pasarian a la sangre y al liquido cefalorraquideo
(LCR) junto con el D-lactato, y que se comportarian como falsos
neurotransmisores (4,5).

Los pacientes con ADL suelen presentar, ademas de altos nive-
les de &cido D-lactico en sangre, orina y heces, acidosis metabo-
lica con anion gap elevado en sangre y orina (3,4). Sin embargo,
se han descrito casos aislados de ADL con encefalopatia y aci-
do D-lactico elevado, y ausencia de acidosis metabdlica (4). El
electroencefalograma, en los casos en los que Se ha realizado,
muestra signos de encefalopatia durante la fase aguda, aunque
no parece aportar datos especificos que sean Utiles como herra-
mienta diagndstica (4).

El tratamiento inicial consiste en la correccion de la acidosis
metabodlica mediante sueroterapia intravenosa con bicarbonato.
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Se debe evitar el Ringer lactato por su contenido en L-lactato y
D-lactato. Asimismo, se deben restringir o suspender los aportes
enterales de carbohidratos, para reducir los sustratos fermenta-
bles por las bacterias productoras de lactato (1,4,5).

Para prevenir posibles recurrencias, es preciso tratar la dis-
bacteriosis mediante ciclos de antibidticos orales con escasa
absorcion entérica (neomicina, vancomicina, metronidazol, clin-
damicina) y restriccion de carbohidratos en la dieta (especial-
mente azlcares simples) (4,5). Dada la infrecuencia de la ADL, se
desconoce la duracion optima del tratamiento (2). Los sintomas
pueden reaparecer pocos dias después de finalizar el antibiético, o
no presentarse durante afios (2,9). En cuanto al uso de probidticos
con bacterias productoras exclusivamente de L-lactato, no esta
clara su efectividad en el tratamiento de la ADL, por lo que no
existe evidencia suficiente para recomendarlos como parte de la
terapia de estos pacientes (3-5,10).

Las modificaciones dietéticas han sido propuestas en la litera-
tura como parte del tratamiento de la ADL. Mayne sostiene que
es posible prevenir 1as recurrencias proporcionando los carbo-
hidratos con el siguiente perfil: monosacéaridos 1%, disacaridos
6%, trisacaridos 8%, tetrasacaridos 7% y pentasacaridos y el
resto 78% (12). Ramakrishnan recomienda una dieta baja en
carbohidratos (10%) como alternativa a los antibidticos en algunos
pacientes (13) y Bongaerts propone dieta baja en carbohidratos
y rica en grasas (14). En nuestra paciente, la dieta con aportes
de fructosa y restriccion de glucosa y sacarosa fue eficaz en el
control de las recidivas. Nuestra hipétesis se basa en el meca-
nismo de absorcion intestinal de los distintos monosacaridos:
mientras que la glucosa y otros monosacaridos se absorben por
trasporte activo, la fructosa es el inico que lo hace por difusion
facilitada. En los pacientes con SIC suele existir sobrecrecimiento
bacteriano a nivel de intestino delgado, que deconjuga los acidos
y sales biliares provocando inflamacion de la mucosa intestinal,
de modo que fallan los mecanismos de trasporte activo. De esta
forma, la glucosa y la sacarosa no se absorben correctamente y
llegan al colon, donde pueden ser fermentadas a lactato por las
bacterias. Esto no ocurre asi con la fructosa, ya que se absorbe
por difusion facilitada.

Para confirmar la correcta absorcion de la fructosa, hubiera
sido dptimo verificar nuestra hipdtesis mediante pruebas comple-
mentarias. Sin embargo, la respuesta clinica tras el tratamiento
dietético con aporte enteral parcial de formula con fructosa fue
radical: no se produjeron recaidas posteriores, mientras que pre-
viamente se documentaron cuatro episodios en ¢inco meses a
pesar de una correcta adherencia a la antibioterapia de escasa
absorcion entérica y restriccion de carbohidratos simples (dismi-
nucion de la cantidad de NE con la formula habitual que recibia
la paciente y aumento de la nutricion parenteral), lo cual sugiere
que la modificacion de la dieta fue eficaz.
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En el momento en que tuvieron lugar los episodios, hubiera
sido atractivo estudiar la absorcion de fructosa mediante un test
de hidrdgeno espirado tras sobrecarga oral con dicho monosa-
carido. Sin embargo, por entonces dicha prueba no se realizaba
de rutina en nuestro medio. Por otra parte, en documentos de
€onsenso recientes en pacientes adultos se concluye la falta de
estandarizacion de esta prueba, sin que se hayan establecido la
dosis de fructosa a administrar para realizar el test, asi como los
puntos de corte para establecer el diagndstico de malabsorcion
de dicho monosacarido (15). En cualquier caso, la interpretacion
de estas pruebas en nuestra paciente hubiese sido poco escla-
recedora, dado que la presencia de sobrecrecimiento bacteriano
se traduce en un aumento de la deteccion basal del hidrogeno
espirado superior a diez partes por millon.

Los autores exponemos el presente caso para que las modi-
ficaciones dietéticas realizadas con buen resultado en nuestra
paciente sean tenidas en cuenta como opcion terapéutica en otros
pacientes con SIC.
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