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Resumen

La acidosis lactica es una reaccion adversa relacionada con
metformina y la principal etiologia de acidosis metabdlica. Se ha
reportado una incidencia anual de acidosis lactica de 4,3 casos
por cada 100 000 usuarios de este medicamento, lo cual es una
cifra considerable teniendo en cuenta que cerca de 150 millones
de pacientes diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2 usan el
medicamento. Se reporta el caso de una paciente de 81 afios con
diabetes mellitus tipo 2 manejada con metformina que, sumado
a la presencia de multiples comorbilidades, favorecié al
desarrollo de acidosis lactica.

Palabras clave: Acidosis lactica; Metformina; Reaccion adversa;
Diabetes.

Abstract

Lactic acidosis is an adverse reaction related to metformin and is
the main etiology of metabolic acidosis. An annual incidence of
lactic acidosis of 4.3 cases per 100 000 users of this drug has been
reported, which is a considerable amount considering that about
150 million patients diagnosed with type 2 diabetes mellitus use
the drug. We report the case of an 81-year-old patient with type
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2 diabetes mellitus managed with metformin which, added to the presence of multiple
comorbidities, favored the development of lactic acidosis.

Keywords: Lactic acidosis; Metformin; Drug-Related side effects and adverse reactions;
Diabetes.

Introduccion

La metformina es uno de los hipoglicemiantes mas prescritos en el mundo, considerandose
primera linea de manejo en la diabetes tipo 2 recién diagnosticada; cerca de 150 millones de
pacientes se benefician de este farmaco®. Se considera un medicamento seguro, cuyas
principales reacciones adversas afectan el sistema gastrointestinal, ocasionando ndauseas,
vomito y diarrea'?). Este farmaco origina un leve aumento de la concentracién sérica de &cido
lactico, secundario a un ligero aumento el metabolismo anaerobio®, estrechamente
relacionado con la inhibicion de la respiracién mitocondrial a nivel de los tejidos responsables
de la eliminacion del lactato®.

Presentacion del caso

Mujer de 81 afios quien presentd sincope, con posterior recuperacion espontanea del estado
de conciencia y del tono muscular, desorientacién y lenguaje confuso, por lo cual fue llevada al
servicio de urgencias, donde refirieron que presentaba un cuadro clinico de siete dias de
evolucion de dolor en epigastrio de intensidad moderada, sumado a multiples episodios
eméticos de contenido bilioso, astenia, hiporexia, polidipsia y poliuria.

Como antecedentes se reportaba hipertension arterial tratada con hidroclorotiazida,
hipotiroidismo controlado y en suplencia con levotiroxina, gastritis crénica tratada con
omeprazol, diabetes mellitus tipo 2 no insulino requiriente en manejo con metformina 850 mg
cada 12 horas.

En el servicio de urgencias se encontré en regular estado general, somnolienta, con palidez
mucocutdnea, mucosa oral seca, disminucion de la turgencia cutanea, con taquipnea,
respiracion de Kussmaul, hipotension, bradicardia (50 pulsaciones por minuto) y normotérmica.
Se realizaron pruebas de laboratorio que reportaron glicemia en 1 025 mg/dL, hemoglobina
glicosilada de 15,1 %, nitrogeno ureico 52 mg/dL y creatinina sérica 2,5 mg/dL, la tasa de
filtracién glomerular fue de 18,48 mL/min/1,73 m? (calculada con Modification of Diet in Renal
Disease -MDRD-). Se tomé un electrocardiograma que evidencié bloqueo auriculoventricular
de tercer grado.
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Por las condiciones clinicas fue trasladada a unidad de cuidados intensivos en donde se realizé
reconciliacion medicamentosa y se suspendid la administracion de metformina, se inici
tratamiento con liquidos endovenosos, solucidn salina al 0,9%, insulina regular (dosis Unica
5 Ul) e insulina Lispro (10 Ul tres veces al dia) para corregir los niveles de glicemia. Se administré
atropina (1 mg) con el fin de aumentar la frecuencia cardiaca y posteriormente se realizé la
colocacién de un marcapaso transvenoso, con el cual mejord la frecuencia cardiaca a 65
pulsaciones por minuto; se administré heparina sddica (5 000 Ul cada 12 horas) para
tromboprofilaxis.

Los resultados de los gases arteriales evidenciaron desequilibrio acido base, con acidosis
metabdlica descompensada (cuadro 1). También se encontré elevacion del acido lactico
(11,07 mmol/L), mientras que los cuerpos cetdnicos séricos y en orina fueron negativos. Se
cuantificéd el anién gap con los valores de Na*, K*, CI" y HCOs encontrando un valor de
43,41 mEqg/L (valor de referencia 8-16 mEq/L) y se calculd la osmolaridad mediante la férmula
de osmolaridad efectiva, con un resultado de 330 mOsml/kg (valor de referencia
280 -295 mOsml/kg). Con estos hallazgos se hizo el diagndstico de estado hiperosmolar
hiperglicémico y acidosis lactica.

Cuadro 1. Evolucién de gases arteriales y electrolitos séricos de la paciente desde el inicio hasta la resolucién
de la acidosis lactica

Paraclinicos Dia 1 Dia 2 Valores de referencia®

pH 7,19 7,34 7,35-7,45

PaCO, (mm/Hg) 17,2 38 35-45

PaO, (mm/Hg) 79,2 82 80-100

HCOs; mEq/L 6,5 12 11,5-17,4

TCO; (mmol/L) 7,0 23 21-28

Sodio (mEq/L) 126,60 130 135-145

Potasio mEg/L 7,76 4,7 3,50-5,00 L

Cloro mEq/L 97,45 99 98-107
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Durante los siete dias de estancia en la unidad de cuidado intensivo y posterior a la suspension
de metformina, se logré la correccion del desequilibrio acido base, disminucidn de acido lactico
y correccion de glicemia hasta alcanzar una cifra de 228 mg/dL y una frecuencia cardiaca en el
rango de normalidad antes de su traslado a hospitalizacién. Posteriormente, se da alta con
manejo ambulatorio con insulinoterapia y sin metformina.

Discusion

El mecanismo de accidn de la metformina esta relacionado con la inhibicion de Ia
gluconeogénesis hepatica, al actuar sobre diferentes enzimas mitocondriales, traduciéndose en
un déficit energético relativo originado por la disminucién del ATP producido en este organelo.
Inhibe el complejo 1 de la cadena respiratoria por un mecanismo aun no dilucidado, asi como
la enzima glicerol-3-fosfato deshidrogenasa mitocondrial que genera un desacoplamiento del
mecanismo de respiracion celular™®.

La acumulacién de metformina puede llevar a un gran aumento de la produccidn de lactato, si
a esto se suma un estado patoldgico previo que aumente su produccion o que disminuya su
eliminacion (deterioro de la funcién renal o hepatica, falla cardiaca, disminucién de la perfusién
tisular por infeccién, deshidratacién o mayores de 60 afos), se puede propiciar la aparicidon de
acidosis lactica*®.

La acidosis lactica es la principal etiologia de acidosis metabdlica que ocurre en condiciones de
produccién excesiva de lactato o una disminucion en su eliminacion. El lactato es producido por
el higado, intestino y tejidos periféricos en el proceso de glucdlisis, acumuldndose durante
estados hipdxicos. No obstante, es metabolizado y eliminado por el higado (60 %), rifdn (30 %)
y tejidos periféricos (10 %), en donde puede ser oxidado a diéxido de carbono y agua en la
mitocondria o ser sustrato para la gluconeogénesis’-®.

La acidosis lactica se puede dividir en dos categorias: tipo A, que resulta de la acumulacién de
lactato via glucdlisis en estados hipdxicos y, tipo B que ocurre sin hipoxia, donde la produccién
de lactato esta aumentada y la eliminacién, ya sea por oxidacidn o gluconeogénesis, esta
disminuida. La tipo B se divide en B1, asociada a enfermedades de base; tipo B2, secundaria a
toxicos y medicamentos (metformina); y, tipo B3, caracterizado por errores congénitos del
metabolismo®® (cuadro 2).
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La acidosis lactica asociada a metformina se puede presentar por tres mecanismos: alteracion
del aclaramiento de metformina (falla renal aguda y crdnica), alteracién en la oxigenacion en
los tejidos (sepsis y choque séptico hipovolémico) y alteracion del metabolismo del lactato (falla
hepatica y abuso de alcohol)®.

Cuadro 2. Etiologia y clasificacién de la acidosis lactica

Clasificacion Categoria Causas

Tipo A Hipo perfusion tisular Choque
Falla respiratoria
Isquemia mesentérica
Anemia
Tipo B B1 SIRS
Enfermedad subyacente Asma
Falla hepdtica
Falla renal
VIH
Neoplasia
B2 Metformina
Farmacos y sustancia toxicas Paracetamol
Agonista betaadrenérgico
Retrovirales

Propofol
B3 Deficiencia de glucosa 6 fosfato
Factores metabdlicos genéticos Deficiencia de fructosa 1,6 difosfato

Sindrome de Pearson

La principal etiologia de acidosis lactica es el choque, con una mortalidad cercana al 50 % y del
100 % cuando hay un pH < 7,0. La incidencia de acidosis lactica asociada a metformina es rara,
estimada en 4,3 eventos por cada 100 000 pacientes al afio, con tasas de mortalidad que varian
entre 30 y 50 %, siendo la falla renal aguda y estados hipoxémicos crénicos los principales
factores de riesgo!'?. Es una condicién que se caracteriza por tener un pH bajo en los tejidos
(acidosis), asociado con un aumento de las concentraciones de lactato en sangre; y desde el
punto de vista clinico, el paciente presenta nduseas, dolor abdominal y alteracién progresiva
del estado de conciencia desde somnolencia hasta coma*%12),
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En el caso presentado, teniendo en cuenta los valores ya mencionados, se evidencid una crisis
hiperglicémica que cumplia criterios de estado hiperosmolar con acidosis metabdlica e
hiperlactatemia, asociado a insuficiencia renal aguda prerrenal. Al no evidenciarse un proceso
infeccioso ni otra condicidn relacionada con hiperlactatemia, se asocia que la acidosis lactica
fue ocasionada por el uso de metformina.

Al evaluar la causalidad de la reaccion adversa, segun el algoritmo de la Organizacion Mundial
de la Salud, la asociacion causal de metformina con la acidosis lactica en la paciente se catalogé
como “posible”, debido a que el evento clinico se presentd en temporalidad acorde con la
administracion del medicamento®®); sin embargo, para llegar a esta asociacién se deben
descartar otras posibles etiologias (cuadro 2).

Durante su estancia hospitalaria la paciente no presentd eventos relacionados con
hipoperfusion tales como estado de hipovolemia, sepsis o paro cardiorrespiratorio, que
pudieran estar en relacion con el estado de hiperlactatemia. Asi mismo, las causas de no
hipoperfusién generadas por enfermedades subyacentes y factores metabdlicos genéticos, no
estuvieron presentes.

La diabetes mellitus tratada con metformina es uno de los principales factores etioldgicos
farmacoldgicos que puede asociarse a la acidosis lactica. La paciente consumia este farmaco
dos veces al diay a su vez presentaba como factor de riesgo insuficiencia renal aguda prerrenal,;
lo cual predispone a la acumulacién de metabolitos a nivel renal, impidiendo su eliminaciéon y
favoreciendo un estado de hiperlactatemia y acidosis metabdlica. No se tenian paraclinicos
previos a esta hospitalizacidon, por lo que no se pudo determinar si cursaba con insuficiencia
renal crénica de base.

Como un hallazgo adicional, se encontré también un blogqueo auriculoventricular de tercer
grado diagnosticado por electrocardiograma, asociado a la hiperkalemia, recibiendo manejo en
la unidad de cuidado intensivo, con mejoria clinica y hemodinamica, sin generar estado de
hipoxia que pudiera ser causa de la acidosis lactica.

La mayoria de los pacientes con acidosis lactica relacionada con metformina e ingresados en la
unidad de cuidados intensivos tienen mas de 65 afios**), presentan inestabilidad hemodindmica
y lesion renal aguda®. Aunque los pacientes de edad avanzada tienen un mayor riesgo de
mortalidad por acidosis lactica, la evolucion de la paciente fue favorable, logrando mejoria de
la crisis hiperglicémica por medio de terapia hidrica e infusiones de insulina de accién rapida‘*®.
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La titulacidén con dosis de insulinas de accién rdpida y prolongada produjo un adecuado control
terapéutico en la paciente.

La insuficiencia renal aguda mejord con la terapia hidrica suministrada, sin presentar criterios
de urgencia dialitica. Con base en la adecuada evolucidn y habiendo descartado otras posibles
causas que desencadenaran la acidosis lactica, se concluye que la principal causa fue el uso de
metformina; y a su egreso hospitalario continud con insulinoterapia.

En este caso descrito, los factores de riesgo para acidosis lactica como la edad, la
descompensacion de la diabetes, la polimedicacion y la insuficiencia renal aguda, estan
relacionadas con un inadecuado aclaramiento de metabolitos tdoxicos de metformina,
generando asi una acidosis lactica asociada a este medicamento.

Aspectos éticos
Para la presentacion de este caso se solicitd el consentimiento informado a la paciente, el cual
fue admitido y firmado por ella.
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Esta investigacidon no tuvo ningun tipo de financiacién externa y los autores declaran no tener
ningun conflicto de interés para su publicacion.
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