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Acidosis lactica grave asociada a intoxicacion por metformina

M. S. Holanda Pefia, B. Suberviola Caias, A. Gonzdlez Castro, J. M. Marco Moreno y P. Ugarte Pefia

Servicio de Medicina Intensiva. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander. Espaiia.

Resumen

La metformina es una biguanida ampliamente utiliza-
da en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo II. Entre
los efectos secundarios derivados de su empleo destaca
por su baja frecuencia de presentaciéon pero potencial
gravedad la acidosis lactica. El diagnéstico de la misma
se basa generalmente en la coexistencia de la acidosis
lactica en un paciente en tratamiento con metformina
con uno o mas factores de riesgo para la presentacion de
la misma. El desarrollo de acidosis lactica en relacion
con el tratamiento con metformina conlleva una mortali-
dad que oscila entre 50-80%.

(Nutr Hosp. 2007;22:124-125)
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Introduccion

Presentamos el caso de un paciente en tratamiento
con metformina que present6 un cuadro de acidosis
lactica grave que requirié de su ingreso en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) de nuestro centro. El in-
terés de este caso radica en que el diagndstico de la in-
toxicacion se realiz6 mediante determinacién directa
de los niveles de metformina en sangre, procedimien-
to raramente descrito en la bibliografia.

Caso clinico

Paciente varén de 72 afios de edad entre cuyos ante-
cedentes personales destacé haber sido diagnosticado
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
hipertension arterial, diabetes mellitus tipo II e isque-
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SEVERE LACTIC ACIDOSIS ASSOCIATED
TO METFORMIN INTOXICATION

Abstract

Metformin is a biguanide extensively used in the tre-
atment of type II diabetes mellitus. Between the nocive
effects of the metformin emphasizes tha lactic acidosis
because of its low frecuency but potential severity. The
diagnosis of the poisoning due to metformin is based on
the coexistence of lactic acidosis and one or more of the
risk factors. The development of lactic acidosis in met-
formin poisoning is associated to a range of 50-80% of
mortality.

(Nutr Hosp. 2007;22:124-125)
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mia crénica en las extremidades inferiores. Se encon-
traba en tratamiento con metformina, acarbosa y glin-
clazida. Present6 un cuadro de 72 horas de evolucién
cuyo inicio se caracterizé por la existencia de un dolor
abdominal difuso acompanado de diarrea y anorexia,
con posterior deterioro del nivel de conciencia. Fue
atendido en un hospital secundario en el que se objeti-
vo la existencia de datos de fracaso renal agudo, im-
portante acidosis metabdlica e inestabilidad hemodi-
ndmica motivo por el cual se decidi6 su traslado a la
UCI de nuestro hospital.

A su llegada a nuestra Unidad el paciente se encon-
traba consciente aunque con tendencia al suefio, taqui-
cardico (frecuencia cardiaca de 120 latidos por minuto
en ritmo sinusal), hipotenso (tensién arterial 80/40
mmHg) y con signos indirectos de bajo gasto cardiaco
en la exploracion fisica. Entre las determinaciones
analiticas realizadas a su ingreso destacé la existencia
de una insuficiencia renal aguda con cifras de creatini-
na y urea de 6,6 mg/dl y 197 mg/dl respectivamente y
de una acidosis lactica grave con pH: 6,8, déficit de
bases -29 mmol/l, anién GAP de 41 y determinacién
de lactato de 176 mg/dl.

Ante la sospecha de que se tratase de una intoxica-
cién aguda por metformina se tomé una muestra san-
guinea para determinacion de los niveles plasmaticos



de la misma y se inici6 el tratamiento consistente en la
reposicién hidroelectrolitica, estabilizaciéon hemodi-
ndmica mediante el empleo de noradrenalina a dosis
de 0,4 mcg/kg/minuto y dobutamina a dosis de
10 mcg/kg/minuto y correccién de la acidosis median-
te administracién endovenosa de bicarbonato 1 M.
Asimismo, y de acuerdo con el Servicio de Nefrologia
se decidi6 la realizacién de hemodidlisis.

La evolucion del paciente fue favorable, con una
desaparicion progresiva de la acidosis y normaliza-
cion de los pardmetros de funcion renal que permitie-
ron el alta del paciente en el noveno dia de su ingreso
en la UCI. La determinaci6n de los niveles de metfor-
mina fue de 70,40 mg/l a nivel plasmatico y 53,10
mg/1 a nivel eritrocitario.

Discusion

La metformina es una biguanida empleada en el tra-
tamiento de la diabetes mellitus tipo II. Lleva a cabo
efectos tanto en los tejidos sensibles a la insulina co-
mo en los no sensibles. En el higado, la metformina
reduce la gluconeogénesis y la glucogendlisis. A nivel
periférico incrementa la captacién y oxidacién de la
glucosa en los tejidos. En el intestino delgado, inhibe
la absorcién de glucosa e incrementa la utilizacién de
la misma. En los eritrocitos, la metformina incrementa
la captacién de glucosa y los niveles de glucdgeno in-
dependientemente de la insulina'.

La distribucién de la metformina en el organismo
sigue una cinética tricompartimental. Es susceptible
de acumularse en determinados tejidos llegando inclu-
so a alcanzar niveles superiores a los plasmaticos. En
el plasma es estable, se une a las proteinas plasméticas
en una proporcién despreciable, se metaboliza inte-
gramente en el rifién y se elimina por la orina el 90%
en un plazo de 12 horas. La concentracién plasmatica
de metformina considerada como dentro de la norma-
lidad es de 0,6 = 0,5 mg/1'2.

Se han descrito multiples efectos adversos asocia-
dos a la administracién de metformina. Entre ellos
destacan la acidosis lactica, trastornos gastrointestina-
les, hipoglucemia, malabsorcién de vitamina B,y 4ci-
do félico y la hemolisis. La patogenia de la acidosis
lactica asociada a la metformina no es del todo cono-
cida. Tiende a ocurrir Unicamente en coexistencia con
determinados factores: insuficiencia renal, EPOC, dis-
funcién hepatica, enfermedad cardiovascular, infec-
cion severa o alcoholismo. Este hecho ha dado lugar a
la creacion de una serie de criterios de exclusion para
el empleo de la metformina en la diabetes mellitus: in-
suficiencia renal (niveles de creatinina plasmadtica
> 1,5 mg/dl), enfermedad cardiaca o pulmonar suscep-
tible de provocar descenso de la perfusion tisular o hi-
poxia, historia de acidosis lactica previa, infeccion
grave que comprometa la perfusién tisular, enferme-

dad hepatica incluida la asociada a consumo de alco-
hol y el uso de contrastes yodados®. Durante el primer
afio de utilizacién de la metformina en Estados Unidos
se notificaron un total de 47 casos de acidosis lactica,
el 90% en pacientes de riesgo*. La mortalidad de la
acidosis l4ctica asociada a la administracién de met-
formina se estima en torno al 50-80%>.

El tratamiento de la intoxicacién por metformina es
controvertido. El empleo de bicarbonato es habitual
aunque no existe evidencia cientifica de que se asocie
a un mejor prondstico. Ademds, la administracion de
bicarbonato endovenoso se puede asociar a multiples
efectos secundarios que incluyen: desplazamiento a la
derecha de la curva de disociacién de la hemoglobina,
sobrecarga de sodio, alcalosis metabdlica de rebote,
alteraciones en las cifras de potasio y calcio séricos,
vasodilatacion refleja tras la administracién en forma
de bolo y descenso de la contractilidad miocardica al
incrementar la produccién de diéxido de carbono!®>*l,
La escasa unién de la metformina a las proteinas plas-
maticas permite emplear las técnicas de hemodidlisis
en el tratamiento de su sobredosificacién. La hemo-
didlisis con soluciones con bicarbonato ha demostrado
ser eficaz en la eliminacién de la metformina plasma-
tica permitiendo ademds la correccién de la acidosis
evitando los potenciales riesgos de la administracién
endovenosa de bicarbonato®.

Para prevenir la presentacion de acidosis asociada a
la metformina se recomienda evitar el empleo de la
misma en aquellos pacientes que presenten los facto-
res de riesgo anteriormente citados. Algunos autores
abogan sin embargo por la reduccién de la dosis de
metformina en lugar de la suspensién temporal o defi-
nitiva con el fin de evitar la pérdida de la eficacia en el
control glucémico’.
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