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paciente con enfermedad renal cronica
Metformin-induced lactic acidosis in a patient with chronic kidney disease
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RESUMEN

La metformina es uno de los medicamentos mas utilizados como tratamiento de
primera linea para la diabetes tipo 2, debido a su eficacia, bajo costo y escaso
riesgo de hipoglucemia. No obstante, en pacientes con factores de riesgo como
insuficiencia hepatica, cardiaca o enfermedad renal crénica avanzada, su uso
puede asociarse a acidosis lactica, una complicacion potencialmente letal. Pre-
sentamos el caso de una mujer con antecedente de enfermedad renal cronica
estadio V secundaria a nefropatia lUpica, quien desarrollé acidosis metabolica
por hiperlactatemia posterior a la ingesta accidental de metformina. La paciente
ingresoé con alteracion del estado de conciencia y acidosis severa documentada
en gasometria arterial. Al observar acidosis metabdlica severa que no responde
al tratamiento, por lo que es sometida a hemodidlisis de urgencia, ademas de
ingreso a la unidad de cuidados intensivos para vigilancia estrecha. La pacien-
te presenté mejoria clinica y metabdlica progresiva tras la terapia sustitutiva
renal. El objetivo de este caso es resaltar la importancia de reconocer y tratar
oportunamente la acidosis lactica inducida por metformina, especialmente en
pacientes con funcién renal severamente comprometida, condicién que puede
pasar desapercibida en areas de hospitalizacion.

Palabras clave: acidosis lactica, metformina, enfermedad renal cronica, he-
modidlisis.

ABSTRACT

Metformin is one of the most commonly used first-line treatments for type 2 diabetes,
due to its efficacy, low cost, and minimal risk of hypoglycemia. Nevertheless, in
patients with risk factors such as hepatic failure, cardiac dysfunction, or advanced
chronic kidney disease, its use may be associated with lactic acidosis, a potentially
life-threatening complication. We present the case of a woman with a history of
stage V chronic kidney disease secondary to lupus nephropathy, who developed
metabolic acidosis with hyperlactatemia following accidental ingestion of metformin.
The patient presented with altered mental status and severe acidosis documented
on arterial blood gas analysis. In view of severe metabolic acidosis refractory to
treatment, she underwent emergency hemodialysis, in addition to admission to the
intensive care unit for close monitoring. The patient showed progressive clinical
and metabolic improvement after renal replacement therapy. The objective of this
case is to emphasize the importance of timely recognition and management of
metformin-induced lactic acidosis, particularly in patients with severely impaired
renal function, a condition that may go unnoticed in hospital settings.
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Abreviaturas:

ALAM = acidosis lactica asociada a metformina

DPA = didlisis peritoneal automatizada

ERC = enfermedad renal cronica

HAGMA = acidosis metabdlica con elevada brecha aniénica
(High Anion Gap Metabolic Acidosis)

INTRODUCCION

La metformina, una biguanida, es el agente antiglucémi-
co de primera linea preferido debido a su rentabilidad y
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a su perfil de efectos adversos favorable de bajo riesgo
de hipoglucemia, neutralidad de peso, reduccion con-
comitante de triglicéridos y perfil cardioprotector desde
su introduccion en 1957." A pesar de estos beneficios
alentadores, el riesgo de acidosis lactica asociada a
metformina (ALAM), potencialmente mortal, puede limi-
tar su uso en pacientes con insuficiencia renal. La aci-
dez lactica, una complicacion letal y bien documentada
del uso de biguanidas, ha llevado histéricamente a la
interrupcion del uso de otros derivados de la guanidina,
a saber, la fenformina y la buformina en 1976. Entre los
factores de riesgo de ALAM se incluyen: la insuficiencia
renal aguda (IRA), la enfermedad renal cronica (ERC)
subyacente con tasa de filtraciébn glomerular estimada
(TFGe) < 30 mL/min/1.73 m2, la hipovolemia, la sepsis,
el choque por cualquier causa, la insuficiencia cardiaca
descompensada, la enfermedad hepatica y el abuso de
alcohol.?

La incidencia parece ser incierta, un estudio en Ara-
gon, Espafia, sobre incidencia de ALAM report6 79.76
casos/100,000 pacientes al afio con edad media de
75.39 afios. Ocho por ciento en contexto de lesion re-
nal aguda, 35.5% con antecedente de enfermedad re-
nal crénica y 41.9% precisaron tratamiento depurativo.
Hubo una correlacién significativa entre los miligramos
diarios de metformina ingeridos y los picos de creatini-
na, pH y lactato, reportando una mortalidad de 25.8%,°
datos que no comulgan con estudios hechos en Japon
o Nueva Zelanda en 2016.4°

El mecanismo fisiopatologico esta estrechamente
relacionado al metabolismo celular de los nutrientes,
algunos procesos ocurren en el citoplasma y otros a
nivel mitocondrial. Todos los procesos oxidativos tienen
lugar en las mitocondrias en presencia de oxigeno.® En
condiciones anaerdbbicas, los nutrientes pueden me-
tabolizarse rapidamente en el citosol. Sin embargo, la
mayor parte de la energia se obtiene a nivel mitocon-
drial a través de los complejos de la cadena respirato-
ria de electrones. Las reacciones mas importantes que
dan lugar a esta gran cantidad de energia pertenecen
al ciclo de Krebs. El principal combustible del ciclo de
Krebs es el piruvato, derivado del lactato producido por
la glucolisis anaerdbica citosolica. El piruvato represen-
ta el primer producto que entra en la mitocondria. En
el citosol, el aumento del metabolismo anaerébico se
asocia a una mayor produccion de lactato, que debe
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convertir en piruvato para obtener energia dentro de la
mitocondria. La inhibicion de la conversion de lactato en
piruvato podria representar un factor limitante para la
produccién de energia y un riesgo para la acumulaciéon
celular de lactato. Paralelamente, la inhibicion del piru-
vato en mitocondrias podria provocar un aumento de
la conversién de piruvato en lactato y un mayor riesgo
de acumulacién de lactato citosoélico. La acumulacion
intracelular de lactato conduce a la reduccion del pHy a
la acidosis lactica’ (Figura 1).8

Acidosis lactica por metformina (ALAM)

Puede sospecharse la presencia de ALAM en un pa-
ciente que ha recibido metformina y que presenta
una acidosis metabolica con elevada brecha aniénica
(HAGMA) en un andlisis de gases en sangre arterial 0
venosa. Aunque los niveles altos de metformina apo-
yan el diagnostico de ALAM, los niveles bajos no lo ex-
cluyen. HAGMA es la combinacion de pH bajo < 7.35,
bicarbonato bajo < 22 mmol/L, y una brecha anib6nica
ampliada. La brecha ani6nica ampliada se debe a un
acido lactico muy elevado > 5 mmol/L que no puede
explicarse completamente por otras causas como una
oxigenacion tisular inadecuada. Clinicamente, la HAG-
MA conduce a una compensacion respiratoria de la aci-
dosis, que implica que el paciente respire mas rapida 'y
profundamente. La aparicion concomitante de taquip-
nea e hiperpnea.®
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Por un lado, la hemodiélisis intermitente convencio-
nal debe escogerse en pacientes hemodinamicamente
estables. Por otro lado, la terapia de reemplazo renal
continua se prefiere en pacientes hemodinamicamente
inestables, a pesar de la disminucién en la tasa de eli-
minacion del farmaco. %"

En la Tabla 1 mencionamos casos clinicos similares,
donde algunos de los pacientes padecian enfermedad
renal, y en los que la base del tratamiento, fue la terapia
dialitica en todos los casos.

PRESENTACION DEL CASO

Describimos un caso de acidosis lactica por metformina
que requiri6é soporte y manejo en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos (UCI), asi como terapia de sustituciéon
renal para su resolucion.

Femenino de 34 afios con antecedentes de lupus eri-
tematoso sistémico, hipotiroidismo, hipertension arterial
sistémica, insuficiencia mitral moderada, insuficiencia
tricuspidea severa, trastorno de depresion y ansiedad,
y enfermedad renal crénica estadio V secundaria a ne-
fritis lpica en terapia de reemplazo renal con didlisis
peritoneal automatizada (DPA), quien inicia sintomato-
logia veinticuatros horas posterior a ingesta accidental
de linagliptina/metformina (tabletas de 2.5 mg/850 mg),
presentando astenia, adinamia, malestar general y ar-
tralgias de rodillas y columna lumbar; con un consumo
total de 20 mg de linagliptina y 6,800 mg de metformina

CITOPLASMA CELULAR

Pelmr0
PIRUVATO - W.WD&\
7

CICLO DE KREBS
A

METFORMINA
PARACETAMOL
METANFETAMINAS

Q

CNADE + 4D
— AR

PROPOFOL
- PARACETAMOL. ‘e
- N

MITOCONDRIAL

MEMBRANA INTERNA
_ ESPACIO INTERMEMBRANA

FOSFORILACION OXIDATIVA

L MITOCONDRIAL

Figura 1: Fisiopatologia de la acidosis lactica por metformina.
ATP = adenosin trifosfato. HMG-CoA = 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A.
Tomado de: Sanchez-Diaz JS, et al.8
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Tabla 1: Casos clinicos de acidosis lactica asociada a metformina.
Edad Tipo de Terapéutica
Pais (afos) Sexo paciente aplicada Desenlace Referencia
Reino 58 Femenino HTA, DM2 Fluidos IV, Extubada al dia Fadden EJ, Longley C, Mahambrey
Unido vasopresores, 6, alta a piso TMetformin-associated lactic acidosis. BMJ
bicarbonato, dia 14, alta a Case Reports CP. 2021;14:6239154.
insulina, VM, casa dia 16
CVVHDF
por 3 dias
Noruega 70 Femenino ERC, HTA, Vasopresores, Extubada al Fjaere OL, Arthurson C, Ringdal KG, Morberg PCW.
DM2 azul de metileno, dia 1, didlisis Metforminassosiert laktacidose [Metformin-associated
liquidos, suspendida lactic acidosis]. Tidsskr Nor Laegeforen. 2023;143(3).
bicarbonato, VM, en unidad de Norwegian. doi: 10.4045/tidsskr.22.0719.
HD continua monitoreo
EEUU 62 Masculino Cardiopatia Glucosa, Alta a los Santoli J, Aldakkour JL, Tohidi H, Lin Y.
(Florida) isquémica con bicarbonato, 3 dias, Metformin-associated lactic acidosis: a case
6 stents, DM2 calcio IV, VM, metformina report. HCA Healthc J Med. 2023;4(2):215-
vasopresores, HD suspendida 218. doi: 10.36518/2689-0216.1508.
EEUU 66 Femenino HTA, Glucosa, liquidos Extubada Mahmood R, Maccourtney D, Vashi M,
(Detroit) dislipidemia, IV, antibiéticos, dia9, altaa Mohamed A. A case of metformin-associated
EVC VM, HD rehabilitacion lactic acidosis. Cureus. 2023;15(4):e38222.
isquémico, subaguda doi: 10.7759/cureus.38222.
convulsiones
Sudan 73 Femenino DM2, trastorno HDVCV (TRRC) Desconectada Taha M, Azhary A, Hajhamed NM, Sir Alkhatim
psiquiatrico, con éxito, RFT WA, Bakheit AM, Ahmed AE. A case report of
hipotiroidismo normalizadas, metformin-associated lactic acidosis. Clin Case
PA estable Rep. 2024;12(8):€9255. doi: 10.1002/ccr3.9255.
EEUU 55 Femenino DM2 Fluidoterapia, Alta al dia 8 con Ashraf S, Upreti P, Karki S, Khan M, Nasr
(Bronx) tratada con antibioticoterapia, funcion renal R. Metformin-Associated Lactic Acidosis: A
metformina/ hemodialisis recuperada Case Report and Review. Cureus. 2022 Apr
HTA/CKD 17;14(4):e24220. doi: 10.7759/cureus.24220.
stage |l
Japén 70 Femenino DM2, pélipos Bicarbonato Acidosis lactica Kinoshita H, Yanai M, Ariyoshi K, Ando M, Tamura
colonicos, sodico, resuelta a R. A patient with metformin-associated lactic
CKD stage Il Antibioticoterapia, las 72 horas. acidosis successfully treated with continuous renal
vasopresores, Se realiza replacement therapy: a case report. J Med Case Rep.
TRRC. Intubacién extubacion a los 2019;13(1):371. doi: 10.1186/s13256-019-2311-5.
orotragqueal 6 dias y egreso

alos 20 dias

CKD = Chronic Kidney Disease. CVVHDF = hemodiafiltracion veno-venosa continua. DM2 = diabetes mellitus 2. ERC = enfermedad renal cronica. EVC = enfermedad
vascular cerebral (0 evento vascular cerebral). HD = hemodidlisis. HDVCV = hemodialisis veno-venosa continua. HTA = hipertension arterial. PA = presion arterial.
RFT = tasa de filtracion renal. TRRC = terapia de reemplazo renal continua. VM = ventilacién mecanica.

en un periodo de cuatro dias, al haber confundido sus
tabletas de micofenolato de mofetilo, con las tabletas
de linagliptina/metformina pertenecientes a su madre.

Un par de horas posterior a Ultima ingesta de dicho
medicamento, se agrega intolerancia a la via oral y de-
bilidad generalizada, misma que progresa a somnolen-
cia sin respuesta a estimulos verbales, por lo que se
realiza toma de glucosa capilar, en donde se evidencia
cifra de 20 mg/dL, por lo que es llevada a valoracion
médica hospitalaria.

En urgencias, se recibe neurolégicamente con som-
nolencia; deshidratada, con taquicardia; mediante ga-
sometria se detecta una acidosis metabdlica grave no
compensada con anion GAP elevado debido a hiperlac-
tatemia (Tabla 2, Figuras 2 y 3) por lo que se administra
solucion glucosada y se ingresa a piso de medicina in-
terna. Se administra terapia hidrica, bicarbonato intra-
venoso y se realizan ocho recambios de dialisis perito-
neal en agudo, siendo la acidosis metabdlica refractaria

al tratamiento, por lo que se decide terapia de reem-
plazo renal con hemodidlisis, con una duracién de dos
horas y ultrafiltrado de 1,500 mL. Posterior a la misma,
la paciente presenta mejoria clinica y paraclinica con
disminucion de azoados, disminucién de los niveles de
potasio, reversion de acidosis y depuracion de lactato
mayor de 50% en 12 horas y 90% a las 24 horas (Tabla
3y Figura 4).

Después de sesion de hemodialisis, ingresa a Uni-
dad de Cuidados Intensivos para continuar con estre-
cha vigilancia, donde permanece 48 horas sin presentar
complicaciones y sin criterios para otra sesion de he-
modialisis; solamente presenta descontrol hipertensivo,
realizandose ajuste de antihipertensivos orales. Debido
a buena evolucion, se decide su egreso, indicando con-
tinuar con didlisis peritoneal automatizada (DPA).

La paciente firm6 consentimiento informado para re-
porte de caso clinico, asi como para la publicaciéon de
informacion personal.
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DISCUSION

Se realiz6 revision de articulos y reportes de caso es-
pecialmente en buscadores como PubMed y EBSCO;
los criterios de busqueda y seleccion de casos fueron
aquellos donde refieran acidosis metabolica de anién
GAP elevado asociada al consumo de metformina.

Se encontrd que, en unidades de medicina critica,
se recomienda usar terapias dialiticas en los siguien-
tes casos de pacientes con acidosis lactica por met-
formina: envenenamiento grave por metformina (1D):
lactato por encima de 20 mmol/L, pH de siete o menos,
falla de la terapia estandar con medidas de soporte y
bicarbonato.'?

La decision de hacer terapia extracorp6rea se pue-
de acelerar en caso de choque, funcion renal alterada
(1D), falla hepatica y alteracion de la conciencia (2D)."?

La terapia extracorpérea se suspende cuando los ni-
veles de lactato son menores de 3 mmol/L, con un pH
mayor de 7.35.12

Se prefiere la hemodialisis intermitente con buffer de
bicarbonato, pero las terapias de reemplazo renal conti-
nuo, son opciones aceptables cuando la estabilidad he-
modinamica del paciente no permite las intermitentes.’®

Tabla 2: Variables bioquimicas al ingreso hospitalario.

Ingreso a urgencias 13 horas 24 horas
pH 711 7 7.04
pCO, 26 12 19
HCO, 8.3 Incalculable 5.1
Lactato 16.2 17 17
Anion GAP 36 — 42
Glucosa 20 179 180
Urea 119 115 84
Creatinina 14.8 15.2 12.1
Potasio 7.5 4.4 3.0
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Figura 2: Seguimiento clinico de equilibrio acido-base. Se observan las
variables gasométricas (pH y anion GAP) al momento de la recepcion en
el area de urgencias, a las 13 y 24 horas de instaurarse el manejo inicial,
asi como posterior a hemodidlisis convencional y hasta 48 horas después.
Post-HD = posterior a hemodidlisis. Post-ing = posterior al ingreso.
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Figura 3: Relacion entre lactato y bicarbonato. Se observan las variables
gasométricas (lactato y bicarbonato) al momento de la recepcion en el area
de urgencias, a las 13y 24 horas de instaurarse el manejo inicial, asi como
posterior a hemodidlisis convencional y hasta 48 horas después.

Post-HD = posterior a hemodidlisis. Post-ing = posterior al ingreso.

El uso de bicarbonato de sodio (NaHCO,") es consi-
derada una medida como tratamiento puente mientras
se instaura el tratamiento etiolégico. Incluso las guias
internacionales de la campana sobreviviendo a la sep-
sis recomiendan el uso de NaHCO,™ cuando el pH se
encuentre menor o igual a 7.15 con el fin de mejorar
el estado hemodinamico o reducir la cantidad de vaso-
presores del paciente con acidosis lactica inducida por
hipoperfusion.814

En comparacién a la mayoria de los reportes de casos
previamente mencionados (Tabla 1), nuestra paciente
no padecia diabetes tipo 2, pero si hipertension arterial
sistémica y una enfermedad autoinmune. A diferencia
de otros casos, la paciente no mostré mejoria clinica ni
gasométrica considerable, posterior al bicarbonato intra-
venoso; a pesar de que éste sea generalmente una tera-
pia puente, en algunos casos y articulos, también se re-
comienda el bicarbonato de sodio como reto diagnoéstico
y terapéutico, principalmente en pacientes con choque
séptico y acidosis metabdlica grave con alto riesgo de
presentar complicaciones asociadas a la hipoperfusion.®
La paciente tuvo una evolucion favorable posterior a una
sesion de hemodidlisis, sin presentar criterios durante
su internamiento para la necesidad de otra sesion, o de
hemodialisis de forma continua, siendo egresada con la
modalidad de dialisis peritoneal, la cual ya era parte del
tratamiento previo de la paciente.

CONCLUSIONES

A pesar de que la metformina esta contraindicada en
pacientes con tasa de filtrado glomerular menor a 30
mL/min/1.73 m?2, es importante el interrogatorio y la
blsqueda intencionada de este medicamento en el
diagnostico diferencial de acidosis metabdlica hiperlac-
tatémica, incluso en pacientes con enfermedad renal
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cronica en terapia de reemplazo renal y en pacientes
con insuficiencia hepatica.

La tasa de mortalidad puede llegar hasta 50% y de-
pende de las condiciones basales del paciente y del
compromiso multiorganico. Por lo que, en estos casos,
la hemodialisis puede suponer una gran diferencia. Ele-
gir la mejor modalidad de tratamiento depende de la
disponibilidad de las diferentes terapias y del estado he-
modinamico del paciente, especialmente a considerar el
nivel de lactato, y la disfuncién renal de base.

Por ello, seria prudente suponer que el diagnostico
certero y rapido del origen de la acidosis metabdlica (hi-
poperfusion) puede facilitarnos el tratamiento dirigido
mas temprano o pensar de manera mas temprana en
otro origen de la acidosis (produccién exdgena de aci-
dos), con el fin de modificar nuestro enfoque diagnosti-
co y terapéutico.

Por lo que se hace énfasis en la sospecha diagnésti-
ca, principalmente en diferenciar la causa de la acidosis

Tabla 3: Variables bioquimicas posterior a hemodialisis
y al egreso de la Unidad de Cuidados Intensivos.

2 horas 12 horas 36 horas 48 horas
pH 7.45 7.42 7.43 7.47
pCO, 30 38 37 33
HCO, 20.9 24.6 24.6 24.0
Lactato 10.3 3.9 1.0 2.4
Anion GAP 17 12 9 8
Glucosa 82 83 88 107
Urea 43 61 105 118
Creatinina 5.7 7.6 8.7 9.9
Potasio 3.6 5% 5.1 42
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Figura 4: Marcadores renales y electrolitos. Se observan las variables bio-
quimicas (urea y creatinina), asi como del potasio sérico, al momento de
la recepcién en el area de urgencias, a las 13 y 24 horas de instaurarse el
manejo inicial, asi como posterior a hemodialisis convencional y hasta 48
horas después.

Post-HD = posterior a hemodialisis. Post-ing = posterior al ingreso.

lactica, para poder realizar un diagnostico y un trata-
miento oportuno y adecuado. Aconsejamos no retrasar
el inicio de la hemodialisis, eligiendo, de acuerdo con
el estado hemodinamico del paciente y de la disponi-
bilidad, el tipo de hemodialisis intermitente o continua.
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