Acidosis lactica por metformina. Reporte de dos casos
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RESUMEN

La metformina es uno de los medicamentos mads utilizados como primera linea para control
de la diabetes mellitus tipo 2; tiene un papel benéfico en la mortalidad cardiovascular y bajo
riesgo de producir hipoglucemia; sin embargo, no estd exenta de efectos adversos, de los cuales,
el méas temido es la acidosis lactica, cuya incidencia es de 7,4 casos por 100.000 usuarios del
medicamento por afo. Los principales factores de riesgo para desarrollar dicha complicaciéon
son la insuficiencia renal aguda o crénica, la falla cardiaca, la enfermedad hepética y el uso
concomitante de medicamentos que bloquean la cadena respiratoria de la mitocondria. EI
tratamiento incluye la reanimacién hidrica, el soporte y, en algunos casos, el bicarbonato.
La terapia de reemplazo renal ha sido exitosa en estos pacientes, pero las indicaciones para
hacerla aun no son claras porque la metformina es una molécula parcialmente dializable
y se requiere hemodiélisis prolongada para reducir suficientemente sus niveles. A pesar del
tratamiento intensivo, la mortalidad asociada a esta complicacién contintia siendo muy
alta. El diagndstico temprano y el tratamiento oportuno son fundamentales para mejorar el
prondstico.
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SUMMARY

Metformin lactic acidosis. Report of two cases

Metformin is recommended as a first-line treatment
for patients with diabetes mellitus type 2; it has a
cardiovascular protective effect, and low risk of hy-
poglycemia. However, a severe but infrequent com-
plication of its use is lactic acidosis, which has high
morbidity and mortality rates. The estimated inciden-
ce of metformin lactic acidosis is 7,4 cases per 100.000
patients per year. Main risk factors are acute or chronic
renal disease, congestive heart failure, hepatic failure,
and concomitant use of drugs that affect metformin
clearance or energy metabolism. Treatment includes
hydration with crystalloids, support measures, and
intravenous bicarbonate. Renal replacement therapy
has been successful for treating metformin-associated
lactic acidosis, but there are still no clear indications
for it, because metformin is a partially dialyzable mo-
lecule and prolonged hemodialysis is required to re-
duce its levels sufficiently. Despite current treatment,
mortality remains high. Early diagnosis and prompt
multidisciplinary support are essential to improve
outcome in these patients.
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INTRODUCCION

La metformina, uno de los medicamentos de mayor
uso mundial, se prescribe aproximadamente a 120
millones de personas (1); es el fdrmaco de primera
linea en el tratamiento de los pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2 (2), por su efecto benéfico al dis-
minuir la mortalidad por causa cardiovascular (3) y
su buen perfil de seguridad con muy bajo riesgo de
producir hipoglucemia. Ejerce su efecto hipogluce-
miante al suprimir la produccion hepatica de glucosa
y mejorar la sensibilidad periférica a la insulina (4).
La gran mayoria de sus efectos adversos son de ori-
gen gastrointestinal: diarrea, nduseas y vomito (5); sin
embargo, puede llevar a acidosis Iactica, efecto raro
pero potencialmente fatal que obligd a regular su uso
bajo ciertas condiciones, entre ellas disfuncién renal
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o hepética; esta complicacion usualmente requiere
tratamiento con terapias de reemplazo renal para
el control de la acidosis metabdlica. A continuacion
presentamos dos casos de acidosis lactica por metfor-
mina que requirieron terapias de reemplazo renal y
tuvieron diferentes desenlaces.

CASO1

Mujer de 69 afnos, con antecedentes de diabetes melli-
tus, hipertensién arterial y enfermedad renal crénica
estadio 5 en hemodialisis; con cuadro clinico de una
semana de evolucién de astenia, adinamia, nduseas,
vomito, deterioro de su clase funcional y somnolen-
cia. Por tal motivo consultd al servicio de urgencias
en donde la encontraron en mal estado general, en-
cefalopatica, deshidratada, taquicardica, taquipneica,
normotensa; los gases arteriales mostraron una aci-
dosis metabdlica grave con anidén gap elevado debido
a hiperlactatemia. Por el interrogatorio, se documen-
td que hacia dos meses estaba tomando 850 mg de
metformina cada 8 horas; se descartaron otras causas
de hiperlactatemia asociadas a hipoperfusion, isque-
mia intestinal, deficiencia de vitamina B1 y otros to-
xicos (Tabla 1). Con el diagnostico de acidosis lactica
grave asociada a metformina, se trasladé a la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI), donde se le hizo reani-
macion hidrica y se inicié inmediatamente la terapia
de reemplazo renal con hemodidlisis, que fue mal to-
lerada, con desarrollo de hipotensién lo que obligd a
cambiar a hemodiafiltracién veno-venosa continua.
Se logrd controlar la acidosis [actica, pero presentd
un evento cerebrovascular hemorragico e infeccién
pulmonar, con deterioro progresivo de su estado ge-
neral y falla multiorganica. La paciente falleci6, una
semana después del ingreso.

CASO 2

Hombre de 41 afnios, con antecedente de diabetes me-
llitus tipo 2, quien consultd al servicio de urgencias
por presentar nduseas, vomito y diarrea después de
la ingestién voluntaria 6 horas antes, de 100 tabletas
de metformina y 100 de gemfibrozilo. Al ingreso es-
taba deshidratado, consciente y estable hemodina-
micamente; los gases arteriales documentaron una
acidosis metabdlica hiperlactatémica con anién gap
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elevado, o que se considerd secundario a intoxica-
cién por metformina. En los exdmenes complementa-
rios se encontré ademas lesion renal aguda KDIGO 2
(Tabla 1). Se inicié rapidamente reanimacion hidrica

y fue trasladado a la UCI para hemodidlisis bajo moni-
toreo estricto. Evoluciond hacia la mejoria, con con-
trol de la acidosis lactica y recuperacién completa de
la funcién renal basal sin presentar secuelas.

Tabla 1. Examenes de laboratorio

Paciente numero 1

. pH pO, pCoO, Lactato HCO3
Gases arteriales
<68 127 mm Hg 11 mm Hg >15mmol/L  No detectado
Na* K* cr Fésforo Ca*
lonograma
134 mmol/L 6,1 mmol/L 97,7 mmol/L 0,5 mg/dL 8,8 mg/dL
Hb Hto Plaquetas Leucocitos PMN Linfocitos
Hemograma
8,5 g/dL 26,3 % 54 600 uL 14 600 pL 84,6 % 12,8 %
- L. Creatinina BUN PCR Glucosa CK
Funcién renal y metabélicos
6,5 mg/dL 74 mg/dL 0,54 mg/dL 250 mg/dL 87 U/L
Cuerpos ceténicos en sangre y orina
Otros .
Negativos
Paciente nimero 2
. pH pO, pCO, Lactato HCO3
Gases arteriales
7,09 102 mm Hg 19mmHg > 15 mmol/L 7,6 mmol/L
e, Na* K* Cl- Fosforo Ca*
9 137 mmol/L 5,1 mmol/L 98 mmol/L 5,5 mg/dL 9,2 mg/dL
H Hb Hto Plaquetas Leucocitos PMN Linfocitos
emograma
9 13,5 g/dL 41 % 34 600 uL 12100 pL 786%  148%
Funcié I taboli Creatinina BUN PCR Glucosa CK
uncion renal y metabélicos
v 2,03 mg/dL 9,7 mg/dL 0,9 mg/dL 500 mg/dL 107 U/L
Perfil hepiti Bilirrubina total Bilirrubina directa TGO TGP
erfil hepatico
P 1,2 mg/dL 0,33 mg/dL 36 U/L 34 U/L

Cuerpos cetdnicos en sangre y orina

Otros .
Negativos

pO, presion parcial de oxigeno; pCO,: presion parcial de diéxido de carbono, HCO,: bicarbonato; Na*: sodio sérico; K*: potasio sérico; Cl: cloro sérico;
Ca*: calcio sérico; Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; PMN: neutréfilos; BUN: nitrogeno ureico; PCR: proteina C reactiva; CK: creatinina kinasa; TGO:

aspartato aminotransferasa; TGP: alanino aminotransferasa.

DISCUSION

Presentamos dos casos muy graves de acidosis [actica
por metformina en pacientes con distintos perfiles de
comorbilidad; el primero, asociado a la administra-
cién iatrogénica de metformina durante varias sema-
nas en una paciente con enfermedad renal crénica
terminal y multiples comorbilidades, cuyo desenlace
fue fatal a pesar del tratamiento multidisciplinario.

El segundo fue secundario al consumo voluntario de
una dosis extremadamente toxica de metformina en
un paciente con poca comorbilidad y con funcién re-
nal de base normal, quien recibi¢ terapia intensiva y
tuvo un desenlace favorable.

La acidosis lactica por metformina se define como la
presencia de acidosis hiperlactatémica, con pH me-
nor de 7,35 y lactato mayor de 5 mmol/L, en presencia
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de exposicidon a metformina y que no se explica por
otras causas (6). Su incidencia en pacientes que reci-
ben metformina es de 7,4 por 100 000 por aflo y en no
usuarios (sea por exposicion accidental o por intentos
de suicidio) se estima en 2,2 por 100 000 por ano (7).
En diferentes series, su tasa de mortalidad ha estado
entre 10,8 % y 45 % (8-11). Se produce por alteraciones
metabdlicas inducidas por la acumulacién de metfor-
mina y su efecto al bloquear la cadena respiratoria en
las mitocondrias, lo que ocasiona conversion de glu-
cosa a lactato en el intestino, bloqueo del metabolismo
oxidativo que impide la gluconeogénesis y finalmente,
produccién de glicolisis por via anaerobia que se tra-
duce en acumulacién de lactato. Usualmente el medi-
camento se absorbe por el intestino, principalmente en
el duodeno y el yeyuno, circula en el plasma sin unirse
a proteinas y se excreta sin cambios principalmente
por el rifidn (5); puede acumularse en casos de disfun-
cién renal; la acidosis lactica aparece usualmente con
niveles de metformina mayores de 5 ug/mL.

Debido a los informes de casos sobre el desarrollo de
acidosis lactica por metformina y al hecho de su de-
puracion renal exclusiva, inicialmente se proscribiod
usarla en pacientes hombres con creatinina por en-
cima de 1,5 mg/dL y en mujeres con creatinina por
encima de 1,4 mg/dL, pero las recomendaciones se
fueron modificando paulatinamente. Actualmente,
algunas guias avalan su uso por debajo de una tasa de
filtracion glomerular (TFG) de 60 mL/min con ajuste
de la dosis, disminuyendo 50 % entre 45 y 30 mL/min
(12,13). La discusién radica en definir si realmente las
contraindicaciones clasicas de la metformina aumen-
tan el riesgo de desarrollar acidosis lactica; un estudio
observacional mostré que aproximadamente 26,5 %
de los pacientes que tomaban metformina tenian una
0 mas contraindicaciones para consumirla, mas fre-
cuentemente la lesion renal (8).

Algunos estudios han hallado que la disfuncion renal fa-
vorece el aumento del nivel de metformina en el suero,
pero no logra producir niveles que superen el umbral de
toxicidad (14). Incluso, en algunas publicaciones se evi-
dencia que una TFG por debajo de 60 mL/min no se re-
laciona con un aumento estadisticamente significativo
de los niveles de acido Iactico o del riesgo de producir
acidosis lactica importante (15, 16); esto contrasta con
una cohorte de 34.571 pacientes diabéticos en la que ha-
llaron aumento del riesgo de acidosis lactica cuando la
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TFG era menor de 60 mL/min; asimismo, este riesgo era
mayor en usuarios de mds de 2 gramos al dia o més de
730 gramos en el ultimo ano (7). Estos hallazgos dispares
han alimentado la controversia sobre la seguridad de la
metformina en pacientes con enfermedad renal avan-
zada; sin embargo, no hay que subestimar otros factores
que contribuyen al desarrollo de la acidosis [actica, tales
como: falla cardiaca congestiva, enfermedad hepdtica,
lesion renal aguda y uso concomitante de medicamen-
tos que se asocian a acidosis lactica tipo B (isoniazida,
linezolide, teofilina, valproato, espironolactona, agonis-
tas beta 2 y algunos antirretrovirales) (5). En una cohor-
te historica de 152 pacientes, se hallb que 75 % tenian
al menos una condicion clinica que pudo ocasionar la
acidosis Iactica, ademas del compromiso renal; en otra
serie este valor llegd hasta el 89 % (8,10). Sin embargo,
hay expertos que abogan por flexibilizar las contraindi-
caciones de la metformina y extender su uso aun con
TFG por debajo de 30 mL/min (14), lo cual estd hoy en
dia totalmente contraindicado.

A pesar de ello, la acidosis lactica por metformina se si-
gue presentando en diversos espectros, por lo que, mas
alla de la seguridad renal o no, no se puede despreciar
el potencial intrinseco del medicamento para originar
el trastorno &cido base y siempre debe ser tenido en
cuenta en el enfoque de la acidosis metabdlica tanto
en consumidores cronicos como accidentales. Sobre
todo en pacientes que tienen factores de riesgo como
deterioro agudo de la funcién renal, intoxicaciones o
condiciones de base que puedan precipitar el trastorno.

Los pacientes con acidosis metabdlica por metfor-
mina suelen presentar complicaciones que llevan a
hospitalizacidon o estancia en UCI, y en una serie re-
trospectiva de 10 afios 28 % presentaron algun tipo de
secuela (10). En un estudio retrospectivo de pacientes
admitidos a UCI por esta causa (17), se definieron fac-
tores prondsticos que confieren mayor riesgo de mor-
talidad como mayor edad, requerimiento de soporte
vasopresor, necesidad de ventilacion mecénica, pun-
taje LODS elevado, pH y HCO3 més bajos. EI principal
predictor de muerte es la coagulopatia y parece ser
que quienes presentan intoxicaciones autoinfligidas
(100 % de supervivencia sin secuelas) tienen mejor
prondstico que quienes presentan intoxicacién acci-
dental (48,3 % de mortalidad). En este estudio el lacta-
to sérico y la concentraciéon de metformina en plasma
no se correlacionaron con el riesgo de mortalidad, y
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al parecer el estado basal de los pacientes fue un factor
determinante en los desenlaces (17). La mitad de las
muertes ocurren dias después del ingreso y de iniciar
la didlisis, o que sugiere que no son producidas direc-
tamente por la acidosis metabdlica y si por complica-
ciones posteriores, como sucedié en el primer caso,
en el que se controld rdpidamente el trastorno acido
base, pero fallecid por las diversas complicaciones (6).
Por el contrario, el segundo caso era un paciente jo-
ven con pocas comorbilidades, quien respondié ade-
cuadamente a un tratamiento oportuno.

Se han propuesto diferentes estrategias para afrontar
esta complicacion: los fundamentos del tratamiento
son el manejo de soporte y la adecuada reanimacion,
pues no existen antidotos para controlar los efectos t6-
xicos del medicamento; el lavado gastrico solo es util
en las primeras horas de una intoxicacién aguda y el
uso de bicarbonato es discutible por el riesgo de oca-
sionar acidosis intracelular; en la mayoria de los casos
se opta por las terapias de reemplazo renal, estrategia
cuyo uso ha aumentado en los ultimos afos. Segun
una recopilacion mundial de informes de casos de
intoxicaciones que requirieron terapia extracorpérea
desde 1913 hasta 2014, la metformina fue el segundo
toéxico que maés llevd a utilizar estas terapias en el pe-
riodo de 2000 a 2009 (85 casos) y fue el primero entre
2010 y 2014 (75 casos) (18); sin embargo, se discute la
indicacién actual de didlisis para estos pacientes.

La metformina es una molécula parcialmente dializable
con peso de 165 daltones, que circula sin unirse a pro-
teinas y con un volumen de distribucion de 1-5 L/Rg; la
concentracion letal en plasma es de 50 mg/L y la dosis
toxica es mayor de 5 gramos en adultos (6); la particula
se difunde libremente a través de los hemodializadores y
hemofiltros, el principal limitante es el amplio volumen
de distribucion. La depuracion bioldgica de la sustancia
por los rinones es de 500 mL/min en rinones sanos, con
hemodidlisis intermitente se depuran 200 mL/min y con
terapias continuas hasta 50 mL/min, por lo que las tera-
pias intermitentes son mas eficaces que las continuas,
pero se ven limitadas en pacientes con inestabilidad he-
modinamica (6).

Luego de una revision sistemdtica de la literatura, el
grupo de tratamiento extracorpdreo en envenenamien-
tos recomienda usar terapias dialiticas en los siguientes
casos de pacientes con acidosis lactica por metformina
(6): envenenamiento grave por metformina (1D): lactato

por encima de 20 mmol/L, pH de 7 0 menos, falla de la
terapia estdndar con medidas de soporte y bicarbonato.
Se recomienda ademas la terapia dialitica en caso de
(2D): lactato entre 15y 20 mmol/L, pH entre 7y 7,1. La
decisidon de hacer terapia extracorpoérea se puede acele-
rar en caso de choque, funcién renal alterada (1D), falla
hepética y alteracion de la conciencia (2D). La terapia
extracorpoérea se suspende cuando los niveles de lactato
son menores de 3 mmol/L, con un pH mayor de 7,35.
Se prefiere la hemodidlisis intermitente con buffer de
bicarbonato, pero las terapias de reemplazo renal con-
tinuo, son opciones aceptables cuando la estabilidad
hemodinamica del paciente no permite las intermiten-
tes. En el primero de los pacientes aqui presentados se
optd por una terapia continua, debido a la inestabilidad
hemodinamica producto del choque vasopléjico poste-
rior; hubo répida respuesta con resolucion de la acido-
sis, pero el estado basal y las diferentes complicaciones
como infecciones y coagulopatia llevaron a una evo-
Iucién térpida que culmind con la muerte; el segundo
paciente, a pesar de tener altas dosis del medicamento,
presentd evolucién répida y satisfactoria con la terapia
dialitica intermitente, sin secuelas o deterioro posterior;
estos dos casos refuerzan la hipdtesis de que los nive-
les de metformina no son factores prondsticos, como si
pueden serlo las condiciones basales, el lactato y la dis-
funcion renal de base.

CONCLUSION

La acidosis lactica por metformina es una condicién
rara pero potencialmente fatal, por lo que es fundamen-
tal tenerla presente en el diagnoéstico diferencial de pa-
cientes con acidosis metabdlica hiperlactatémica; la tasa
de mortalidad puede Ilegar hasta el 50 % y depende de
las condiciones basales del paciente y del compromiso
multiorgénico que presente; son determinantes el nivel
de lactato, el pH inicial y el desarrollo de coagulopatia.
La dialisis es una alternativa salvadora en pacientes con
enfermedad grave, por lo que estar familiarizado con
sus indicaciones, puede suponer la diferencia entre una
evolucién favorable y mayor riesgo de complicaciones.
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