CASO CLINICO

"Facultad de Medicina,
Universidad Finis Terrae.

Santiago, Chile.

2Unidad de Nefrologfa, Clinica Las
Condes. Santiago, Chile.

3Centro de Pacientes Criticos,
Clinica Las Condes. Santiago,
Chile.

Recibido el 19 de mayo de 2017,
aceptado el 28 de agosto de
2017.

Correspondencia a:

Dr. Tomés Regueira
Clinica Las Condes.
Estoril 450, Las Condes.
Santiago, Chile.
tregueira@cle.cl

Rev Med Chile 2017; 145: 1072-1075

Acidosis lactica asociada a metformina.

Caso clinico
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Metformin-associated lactic acidosis.
Report of one case

Metformin-associated lactic acidosis is a severe and infrequent adverse event.
Early diagnosis is essential to start an early treatment, which often has favorable
results. We report a 56 years old non-insulin-requiring type 2 diabetic female
who developed a severe metabolic acidosis associated with metformin in rela-

tion to an acute renal failure secondary to infectious diarrhea. Early treatment
with bicarbonate and continuous hemofiltration allowed a quick improvement
of the patient. Metformin-associated lactic acidosis has an elevated mortality
(50-80%) and has a specific and effective treatment. Therefore, the condition

must be born in mind.

(Rev Med Chile 2017; 145: 1072-1075)
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de la familia de las biguanidas que promueve

la euglicemia al disminuir la insulino-re-
sistencia, la produccion hepitica de glucosa y la
absorcién intestinal de ésta. La acidosis lactica
asociada a metformina es una complicacién
poco frecuente, pero que siempre se debe tener
presente a la hora de enfrentar a pacientes que
estén cursando con acidosis lactica no asociada a
causas evidentes de hipoperfusion tisular. Debe
considerarse dada alta prevalencia de DM-2 en
nuestra poblacién y requiere de una interrogacién
dirigida en la anamnesis de cada paciente. Su alta
mortalidad, que incluso puede llegar a ser 50-
80%, v la existencia de un tratamiento especifico y
efectivo', son factores que nos obligan a tener una
alta sospecha clinica. En este reporte se presenta
el caso de una paciente y revision de la patologia.

l a metformina es un agente hipoglicemiante

Caso clinico

Se trata de una paciente femenina de 56 afios,
con antecedentes de tabaquismo activo, diabetes

1072

mellitus tipo 2 no insulino requiriente (DM2 NIR)
e hipertensién arterial (HTA), en tratamiento
con losartdn 50 mg al dia, aspirina 100 mg al
dfa, linagliptina/metformina 2,5/1.000 al dia y
glibenclamida 5 mg cada 12 h. Acudié al servicio
de urgencia por cuadro de 2 dias de evolucién
caracterizado por compromiso del estado general,
mialgias generalizadas y disminucién del apetito
sin descontinuar consumo de firmacos habituales.
Un dia antes del ingreso se agregaron nduseas,
vomitos, que fueron manejadas parcialmente con
ondansetrdn, y diarrea profusa sin elementos pa-
toldgicos, asociado a glicemia capilar de 50 mg/dl.
Alllegar al servicio de urgencia, se controlé nueva
glicemia capilar que result6 en 46 mg/dL (VN
70 — 100 mg/dl), por lo que se inicié manejo con
2 ampollas de solucién glucosada al 30% y pos-
teriormente suero glucosado al 10% en infusién
continua. Al examen fisico de ingreso destacaba
licida, sin signos clinicos de hipoperfusion, y
con importante dolor abdominal difuso en los 4
cuadrantes, sin clinica de irritacién peritoneal. Se
realiz6 ecografia de abdomen que no evidencié
lesién intra-abdominal que explicara el cuadro
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clinico. En los exdimenes de laboratorio destacaba
un 4cido lactico elevado de 173 mg/dL (VN 6,3-
18,9 mg/dl) asociado a una creatinina de 5,8 mg/
dL (VN 0,5-0,9 mg/dl) y a un nitrégeno ureico
(BUN) de 100 mg/dL (VN < 22,4 mg/dl), con
hiperkalemia de 6,17 meq/L (VN 3,3-5,1 meq/L).

El dolor abdominal no respondié al trata-
miento farmacoldgico y en forma paralela la
paciente present6é deterioro del nivel de con-
ciencia, por lo que se decidi6 realizar intubacién
orotraqueal. La tomograffa computarizada (TC)
de cerebro no evidencié lesiones agudas que
pudieran explicar el compromiso de conciencia,
solo microangiopatia, y el AngioTC de abdo-
men y pelvis evidencié colitis difusa inespeci-
fica, sin signos de trombosis venosa o arterial.
A suingreso a la unidad de tratamiento intensivos
(UTI), se constata hipertensa, bien perfundida,
pero bajo efectos de sedacién y bloqueo neuro-
muscular post intubacion. Se solicité un panel
rapido de gases en sangre arterial (GSA) que
evidenciaba en un inicio un pH fuera de rango y
luego de 6,8 (VN: 7,35-7,45), el cual se confirmé
mediante una nueva muestra en laboratorio de
urgencia. Ademds, se solicité reaccién de poli-
merasa en cadena (PCR) de patdgenos entéricos
que resulté positiva para E. coli enteropatgena
y enteroagregativa, por lo que inici6 tratamiento
antibidtico con ceftriaxona y metronidazol. Des-
tacaba un anion gap de 38 y gap osmolar de 25,
por lo que se planted el diagnostico de acidosis
metabdlica con anion gap elevado, secundaria
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a acumulacién de édcido lactico probablemente
debido a uso de metformina. Se midieron nive-
les de salicilato, los cuales se encontraban fuera
de rango téxico. La paciente presentd deterioro
hemodindmico, manteniendo una adecuada
perfusién clinica, con saturacion venosa central
sobre 65% y diferencia veno-arterial de CO, de 5
mmHg, pero con requerimientos de noradrena-
lina hasta 0,35 mcg/kg/h para lograr una presién
arterial media de 60 mmHg. Se inici6 el manejo
con 500 ml de bicarbonato al 2/3 Molar en 2 h
logrando un pH 7,1 y luego con hemofiltracién
de alto volumen (HFAV), logrando normali-
zar el pH (7,4) y su situacién hemodindmica.
Al dia siguiente, su condicién clinica mejoré ra-
pidamente, logrando extubarse, suspender drogas
vasoactivas y la HFAV (Figura 1).

Discusiéon

La acidosis lactica es la causa mds comun de
acidosis metabdlica en pacientes hospitalizados®.
Generalmente se define como concentracién de
lactato sérico mayor a 4 mmol/L (36 mg/dl) y un
anion gap > de 12. Las causas de acidosis lactica
se han dividido en 2 grandes grupos: La acidosis
lactica tipo A, que se asocia a un mal aporte tisular
de oxigeno y la acidosis lactica tipo B, en la cual
no existen evidencias de hipoperfusién sistémica.
La acidosis metabdlica asociada a metformina es
un ejemplo de acidosis lactica tipo B.

Figura 1. Linea del tiempo en horas (h) y dias (d) que evidencia intervenciones realizadas al paciente y evolucion de los exa-

menes de laboratorio.
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La metformina es una biguanida utilizada
como fdrmaco de primera linea en el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2. Se absorbe via oral,
alcanzando un pico de concentracién alrededor de
las 7 h (4 a8 h), con una biodisponibilidad del 50
a 60%. Practicamente no se une a proteinas plas-
madticas y su volumen de distribucién es alto (358
a 654 L). No es metabolizada a nivel plasmdtico
y su excrecion es de 90% via renal, alcanzando
una vida media de eliminacién de 6,2 h, que se
prolonga en casos de insuficiencia renal. Es un
farmaco que se aclara con hemodidlisis. La acidosis
lactica secundaria al consumo de este firmaco es
un efecto adverso raro, pero importante dado su
alta letalidad (50-80%)°. En una revisién de 11.800
pacientes tratados con metformina durante un
promedio de 2 anos, solo 2 pacientes desarrollaron
dicha complicacién. Se estima que la incidencia es
de 9 casos por cada 100.000 personas expuestas
al ano*.

Se ha observado que las concentraciones plas-
maticas elevadas de metformina, como ocurren en
individuos con insuficiencia renal, asociado a un
evento o condicidn secundaria que adicionalmente
altera la produccién de lactato o el aclaramiento
de éste (Ejemplo: cirrosis, sepsis o hipoperfusion),
son tipicamente necesarios para causar esta acido-
sis ldctica asociada con dicho fairmaco’.

Cabe destacar que se debe tener un alto indice
de sospecha clinica de esta causa de acidosis lactica,
no solamente por su alta mortalidad, sino también
debido al tratamiento que conlleva. Los sintomas
son inespecificos y pueden incluir anorexia, ndu-
seas, vomitos, dolor abdominal, letargia, hiperven-
tilacién e hipotension®. En general por tratarse de
una acidosis lactica tipo B no se asocia a clinica de
hipoperfusion tisular, como en el caso de nuestra
paciente. Sin embargo, en estados avanzados no
corregidos de acidosis puede ocurrir compromi-
so de la perfusion ya sea por hipotensién o por
compromiso del gasto cardiaco asociado a acidosis
sistémica. El uso precoz e interpretacién adecuada
de los gases arteriales (pH y bicarbonato) y elec-
trolitos plasmadticos, permite reconocer el anion
gap elevado y descartar con prontitud las causas
posibles. La asociacién con metformina debe es-
tablecerse mediante una adecuada historia clinica,
ya que en nuestro medio no existe la posibilidad de
medir la concentraciéon plasmédtica de metformina.

La acidosis lactica asociada a la metformina se
produce por el desacoplamiento de la fosforilacién
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oxidativa a nivel de las mitocondrias. La fenformi-
na, otra biguanida que se dejé de usar en DM-2
por la alta incidencia de acidosis lactica, permitié
entender mejor la fisiopatologia de la acidosis ldc-
tica por biguanidas. Estas causan una inhibicién de
la cadena de fosforilaciéon oxidativa, mayormente
anivel del complejo I. Esto produce acumulacién
de NADH al interior de la mitocondria que secun-
dariamente inhibe al ciclo de Krebs y promueve
la acumulacién de piruvato por inhibicién de la
piruvato deshidrogenasa. La acumulacién de piru-
vato citoplasmatico, al exterior de la mitocondria,
y de NADH proveniente de la glicolisis anaerdbica,
estimulan a la enzima lactato deshidrogenasa a
generar lactato. Cuando la produccién de lactato
sistémico supera la capacidad de utilizar dicho
lactato para neoglucogenesis, particularmente
en hepatocitos, entonces se genera rdpidamente
acidosis lactica con repercusiones clinicas signifi-
cativas. La metformina es menos hidrofébica que
la fenformina y por tanto no logra bloquear en
forma habitual la fosforilacién oxidativa, excepto
al alcanzar concentraciones plasmaticas elevadas
como en la insuficiencia renal. La remocién de la
metformina y la correcciéon de la acidosis meta-
bélica se logran en forma adecuada mediante la
didlisis (en el caso de esta paciente por hemofil-
tracién continua), que debe ser prolongada dado
los riesgos de rebote de la acidosis.

El mejor tratamiento para estos pacientes son el
bicarbonato yla hemodiélisis, con los que se puede
corregir la acidosis y eliminar la metformina®’. En
este caso destaca que la paciente previamente tenia
funcién renal normal y en contexto de una sepsis
con deshidratacion secundaria a diarrea infecciosa,
rdpidamente desarroll6 esta complicacién gravey
de altaletalidad. El uso de hemofiltracion continua
de alto volumen en este caso respondié a la nece-
sidad de utilizar una técnica de reemplazo renal
de mayor estabilidad hemodindmica, con una alta
tasa de sustitucién que permitiese mayor aporte
de bicarbonato, para una correccién mds rapida
del pH sanguineo, y en forma continua y de alto
volumen para probablemente lograr una mayor
remocion de la droga.

Dado la alta prevalencia de diabetes tipo 2 en
Chile, estimada en 9,4%?, y siendo la metformina
un fairmaco de primera linea para esta patologia,
sugerimos incluir en estos pacientes, en el diag-
nostico diferencial de acidosis, la acidosis lactica
tipo B asociada al uso de metformina.
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