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Acidosis lactica por metformina
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RESUMEN

Antecedentes: la acidosis lactica asociada con metformina tiene baja prevalencia y mortalidad de 30 a 50%.

Objetivo: comunicar un caso de acidosis lactica asociada con metformina y revisar los conceptos actuales y opciones terapéuticas de
esta enfermedad.

Caso clinico: paciente de 75 afios de edad con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal en tratamiento con metformina. Ingres6 por un
cuadro caracterizado por diarrea, dificultad respiratoria, deshidratacion, oliguria, alteraciones del estado de alerta, anemia, hipercalemia,
hiperazoemia, acidosis lactica con concentraciones de lactato de 9.1 mmol/L. Se traté con medidas de apoyo, hemodialisis y suspension
de la metformina, con evolucion satisfactoria.

Conclusiones: la acidosis lactica secundaria a metformina debe sospecharse en los enfermos tratados con este medicamento y con
factores de riesgo como insuficiencia renal y hepatica, alcoholismo y sepsis. El diagnéstico temprano y tratamiento oportuno son funda-
mentales para disminuir su mortalidad.
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ABSTRACT

Background: Lactic acidosis associated with metformin has low prevalence and mortality of 30 to 50%. The aims of this paper is to present
a case of lactic acidosis associated with metformin and to review the current concepts and treatment options of this entity.

Case: A75-year-old patient with diabetes mellitus type 2 and renal failure treated with metformin. He was admitted with diarrhea, respiratory
distress, dehydration, oliguria, altered state of alertness, anemia, hyperkalemia, hyperazoemia, lactic acidosis with lactate levels of 9.1
mmol/L. Management was based on support measures, hemodialysis and discontinuation of metformin with satisfactory evolution.
Conclusions: Lactic acidosis secondary to metformin should be suspected in patients who are treated with this medicine and who have risk
factors such as liver and kidney failure, alcoholism and sepsis. Early diagnosis and timely treatment are essential to decrease mortality.

Key words: lactic acidosis, metformin, renal failure.

a diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad
crénica, progresiva, que afecta alrededor de 246
millones de personas en el mundo y se espera al-
cance 333 millones en 2025. La mayoria de los individuos
con esta enfermedad vive en paises en vias de desarrollo.
Meéxico ocupa el noveno lugar en diabetes, con una pre-
valencia entre 6.5 y 10 millones de personas (10.7% en
personas entre 20 y 69 afios) de las cuales alrededor de
dos millones aun no han sido diagnosticadas. El 90% de

Academia Nacional de Medicina. Academia Mexicana de Ci-
rugia. Jefe de la Unidad de Terapia Intensiva de la Fundacién
Clinica Médica Sur.

**  Residente de primer afio de la especialidad de Medicina del
Enfermo en Estado Critico.

Correspondencia: Dr. Raul Carrillo Esper. Unidad de Terapia Inten-
siva. Fundacién Clinica Médica Sur. Puente de Piedra 150, colonia
Toriello Guerra. México, DF.

Recibido: agosto, 2009. Aceptado: diciembre, 2009.

Este articulo debe citarse como: Carrillo-Esper R, Sosa-Garcia JO.
Acidosis lactica por metformina. Med Int Mex 2010;26(3):276-280.
www.nietoeditores.com.mx

las personas con diabetes padecen el tipo 2 de la enferme-
dad. En la actualidad, una de cada tres muertes en México
reporta diabetes como causa secundaria de mortalidad.’
La diabetes mellitus tipo 2 afecta a mas de 21 millones
de estadounidenses, cominmente asociada con eventos
adversos devastadores.>

El tratamiento actual de la diabetes mellitus tipo 2 se
enfoca en la prevencidn, deteccidon de pacientes de alto
riesgo y el tratamiento intensivo en individuos en estado
prediabético. El tratamiento farmacoldgico debe iniciarse
en pacientes con concentraciones de hemoglobina gluco-
silada mayores de 8.5%, con sulfonilureas o metformina.

El tratamiento con metformina contribuye al mejor
control glucémico y reduccién de peso, sin condicionar
hipoglucemia. La Asociacion Americana de Diabetes
(siglas en inglés ADA) recomienda la metformina como
intervencidn inicial en los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.3

Uno de los efectos adversos de los pacientes tratados
con metformina y que es potencialmente fatal es la acido-
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sis lactica, complicacion que aunque poco frecuente debe
tenerse en mente al prescribir este medicamento. El obje-
tivo de este trabajo es reportar un caso de acidosis lactica
grave secundaria a metformina e insistir en los criterios
diagnosticos, tratamiento y precauciones que deben tenerse
durante la prescripcion de este hipoglucemiante.

CASO CLIiNICO

Paciente de 75 afios de edad, con antecedentes de diabetes
mellitus tipo 2 de 30 afios de evolucion en tratamiento
con metformina 2.6 g al dia y clorpropamida 1 g al dia,
hipertension arterial tratada con telmisartan 80 mg al
dia, tabaquismo crénico intenso a razon de 45 paquetes al
afio e insuficiencia renal. Ingres6 a la Unidad de Terapia
Intensiva debido a un cuadro de tres dias de evolucion
caracterizado por diarrea, dificultad respiratoria, deshi-
dratacion, oliguria y alteraciones del estado de alerta. Los
examenes de laboratorio reportaron: anemia, hipercalemia,
hiperazoemia, acidosis metabdlica con anién gap ensan-
chado ¢ hiperlactatemia. (Cuadro 1) Pruebas de funcion
hepatica, enzimas cardiacas y procalcitonina dentro de
rangos normales. El electrocardiograma mostro taquicardia
sinusal e imagen de bloqueo de rama derecha relacionado
con hipercalemia. APACHE II de 18 y SOFA de 9 puntos.
Por lo anterior requirid intubacidn orotraqueal y ventila-
cion mecanica y colocacion de catéter venoso central y
linea arterial. El tratamiento instituido fue con reposicion
de volumen, tratamiento de la hipercalemia con bicarbona-
to de sodio, gluconato de calcio y beta agonistas inhalados.
Debido al estado de choque resistente al volumen requirié

Cuadro 1. Examenes de laboratorio

Parametro Ingreso 24 horas 48 horas
Hemoglobina 10.4 8.1 9.2
BUN 994 35 33.2
Creatinina 9.33 4.08 3.88
Potasio 7.62 517 3.7
Fosforo 6.4 4.9 4.7
Calcio 8.7 8.2 7.6
Magnesio 2.05 2.56 2.05
pH 6.75 7.36 7.44
PaCO, 14.2 40.1 37.9
HCO, 1.9 222 25.7
Lactato 9.1 1.9 1.6
Anién gap 29.5 21.3 14.8
TP (%/INR) 75.3/1.1 64.7/1.2 83.4/1.0

vasopresor ¢ inotropico. A pesar del tratamiento instituido,
la acidosis lactica no respondid, por lo que fue necesario
colocar un catéter de Mahurkar por via subclavia izquierda
e iniciar tratamiento hemodialitico intermitente intensivo.
Con esto hubo mejoria clinica y de laboratorio caracteriza-
da por control de la hipercalemia, disminucion de azoados,
reversion de la acidosis, depuracion de lactato mayor de
80% en 24 horas y reversion de las alteraciones electro-
cardiograficas, lo que permitid la extubacion, retiro del
vasopresor ¢ inotrdpico y egresd de la Unidad de Terapia
Intensiva en 48 horas. (Figuras 1 y 2)
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Figura 1. Evolucion de parametros gasomeétricos.
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Figura 2. Curva de depuracién de lactato.

DISCUSION

En el afio 1998 el estudio UKPDS (United Kingdom Pros-
pective Diabetes Study) aprobo el uso de la metformina
como tratamiento convencional en pacientes obesos con
diabetes mellitus tipo 2.* La historia de las biguanidas se
remonta al uso de Galega officinalis como tratamiento
contra la diabetes en la Europa medieval. El componente
activo de la galega es la guanidina, utilizada para la sintesis
de diversos hipoglucemiantes desde 1920. La metformina
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se introdujo en el afio de 1950 y constituye el segundo
hipoglucemiante de mayor prescripcion en el mundo.™3

La metformina es una molécula pequeiia (165 kDa)
con una biodisponibilidad oral de 50%; sin metabolismo
hepatico y la principal via de eliminacion es la secrecion
tubular renal en 90% en un plazo de 12 horas. La metfor-
mina no se une a proteinas y el volumen de distribucion
es de 3 L/kg (63 a 646 L en total), por lo que tedricamente
puede filtrarse a través de hemodialisis.” Se acumula en
determinados tejidos e incluso llega a concentraciones
superiores a las plasmaticas. La metformina acttia dis-
minuyendo la gluconeogénesis hepatica, potenciando la
accion periférica de insulina y reduciendo la absorcion
intestinal de glucosa.

La principal indicacion de la metformina es en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 y obesidad porque reduce el
riesgo de eventos cardiovasculares. El tratamiento conjun-
to de metformina y dieta reduce en forma significativa el
riesgo relativo de todas las causas de mortalidad (36%, p:
0.011), muerte relacionada con diabetes (42%, p: 0.017)
e infarto de miocardio (39%, p: 0.01).}

La administracion de metformina esta contraindicada
en situaciones que predisponen la aparicion de acidosis
lactica, como: alcoholismo, insuficiencia cardiaca, respi-
ratoria, hepatopatia y nefropatia. Las situaciones en las
que se recomienda suspender la metformina son: si la
concentracion de creatinina es > 1.5 mg/dL, periodos de
hipoxia tisular (infarto agudo de miocardio, sepsis), sus-
pender durante tres dias posterior a la administracion de
medio de contraste y reiniciar el tratamiento después de la
valoracion de la funcidn renal y, por Gltimo, suspender dos
dias antes de la aplicacion de anestesia general y reiniciar
cuando la funcidn renal se encuentre estable.'

La metformina so6lo se elimina por la orina y posee una
vida media de acumulacion corta. No afecta la concentra-
cion de lactato en los pacientes con diabetes mellitus tipo
2 y su acumulacién es excepcional en ausencia de insufi-
ciencia renal. Puede inducir acidosis e hipoxia tisular, que
de progresar se complica con acidosis lactica, que puede
poner en peligro la vida del enfermo."!

La acidosis lactica es una causa frecuente de acidosis
metabodlica. Se caracteriza por ensanchamiento del anidén
gap y clasicamente se divide en anaerobia (tipo A) o ae-
robia (tipo B). La acidosis lactica tipo A es secundaria a
alteraciones cardiovasculares y la de tipo B, a acumulacion
de biguanidas. La acidosis lactica asociada con metformina

es poco frecuente, con una prevalencia de 1 a 9 casos por
100,000 pacientes tratados con metformina al afio, con
mortalidad de 30 a 50%.'? Representa 1% de los pacientes
admitidos a unidades de terapia intensiva con acidosis.

En la mayoria de los casos la acidosis lactica se
presenta en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con
contraindicacion para el consumo de metformina y fre-
cuentemente asociada con enfermedades que condicionan
insuficiencia renal aguda. En casos poco frecuentes, la
acidosis lactica se debe a intoxicacion voluntaria en pa-
cientes no diabéticos sanos.'*!#

Esta demostrado que la metformina altera la depuracion
de lactato en el higado por inhibicion del complejo I de
la cadena respiratoria mitocondrial.'?' El mecanismo
exacto por el que la induce es incierto, pero parece estar
mediada por la disminucion de la actividad de la piruvato-
deshidrogenasa y el transporte mitocondrial de electrones,
lo que resulta en metabolismo anaerobio y acumulacion de
precursores del ciclo de Krebs.? Esta alteracion metabdli-
ca incrementa el paso de piruvato a lactato y, por tanto, la
sintesis de acido lactico. La hiperlactatemia se amplifica
por inestabilidad hemodinamica, hipoperfusion e hipoxia
tisular y disminucion en su depuracion.

El diagndstico de acidosis lactica secundaria a metfor-
mina se fundamenta en los enfermos con factores de riesgo
que ingieren metformina y desarrollan acidosis lactica de
anidn gap ensanchado, sin otra causa que explique el cua-
dro, como fue el caso del enfermo que describimos en este
trabajo. Los principales factores de riesgo asociados con
mortalidad son la sepsis, eventos cardiovasculares agudos
y la insuficiencia hepatica fulminante.? (Cuadro 2)

Los criterios diagndsticos para acidosis lactica asociada
con metformina son: concentracion de lactato arterial >5
mmol/L, concentracion de bicarbonato <22 mmol/L, pH
sérico <7.35, concentracion plasmatica de metformina
fuera de los limites normales (concentracién normal 0.6 +
0.5 mg/L) e ingestion previa de metformina. La medicion
de las concentraciones de metformina en eritrocitos es el
mejor indicador de acumulacion del farmaco, ya que las
concentraciones plasmaticas subestiman los valores reales
de metformina debido a su acumulacién intracelular.?*¢

El tratamiento recomendado contra la acidosis lactica
asociada con metformina se basa en medidas de soporte
de las funciones organicas afectadas y en la hemodialisis,
que es fundamental en el tratamiento porque remueve
la metformina y el acido lactico.?” Panzer®® describi6 el
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Cuadro. 2. Factores de riesgo de acidosis lactica en pacientes
tratados con metformina

Factores de riesgo cronicos Factores de riesgo agudos

Enfermedad cardiovascular
Insuficiencia renal crénica
Alcoholismo

Insuficiencia hepatica aguda
Enfermedad pulmonar

Insuficiencia renal aguda
Medio de contraste intravenoso
Choque

Sepsis

Insuficiencia cardiaca aguda

tratamiento de reemplazo renal continuo e intermitente
combinado en pacientes con insuficiencia circulatoria
asociada con acidosis lactica por metformina. Silvestre®
utilizé la hemodiafiltracion venovenosa continua por 12
horas con correccion eficaz del estado acido base y de
lactato sérico.

Diferentes estudios cuestionan si la asociacion entre
acidosis lactica y metformina es causa o coincidencia, y
concluyen que la ausencia de relacidn entre la concentra-
cidn de lactato, de metformina y la mortalidad sugiere
relacion de coincidencia. Lalau y Race*® demostraron
que las concentraciones altas de metformina tienen un
efecto prondstico favorable en la supervivencia a la
acidosis lactica. Seidowsky?! determiné los factores
prondsticos asociados con supervivencia en acidosis
lactica como: edad (p: 0.016), pH arterial (p: 0.005),
concentracion de lactato arterial (p: 0.01), actividad del
tiempo de protrombina (TP) (p: <0.0001), ventilaciéon
mecanica (p: 0.0007) y vasopresores (p: 0.003). El
porcentaje de actividad del TP menor de 50% fue el
unico factor independiente de mortalidad (IC 95%, RR
59.8 [6.28-568.59], p: 0.0004) con sensibilidad de 92%
y especificidad de 82%.

CONCLUSION

Este caso es caracteristico de la acidosis lactica secundaria
a metformina en un enfermo con factores de riesgo. Este
tipo de acidosis es poco frecuente pero es importante
insistir que el diagnostico oportuno y el tratamiento tem-
prano con base en el apoyo hemodindmico y respiratorio,
correccion del desequilibrio hidroelectrolitico, control me-
tabolico y hemodidlisis son fundamentales para asegurar
la supervivencia. Es importante descartar otras causas de
acidosis en este grupo de enfermos entre las que destacan:
infeccidn, sepsis, cardiopatia isquémica e insuficiencia
hepatica aguda.
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