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Hiperpotasemia extrema no fatal
en un caso de acidosis lactica por
sobreingesta de metformina

RIENZI DIAZ'3, JORGE VEGA'*5, HELMUTH GOECKE'"

Non-fatal hyperkalemia in lactic acidosis due
to metformin overdose. Report of one case

We report a 74-year-old man with diabetes mellitus type 2 and hypertension,
who recently underwent coronary bypass surgery due to severe triple vessel disease
receiving cardiological and combined antidiabetic therapy, including metformin
4 g/day. He was admitted with abdominal pain, nausea, vomiting, diarrhea and
loss of consciousness. At admission, he was disoriented and agitated with signs of
poor perfusion. His blood pressure was 80/70 mmHg, pulse rate 40 beats/min,
respiratory rate 20-breaths/min, and axillary temperature 35°C. Biochemical
profile revealed an extreme hyperkalemia of 15.4 mEq/L (double checked),
elevated creatinine, uremia and brain natriuretic peptide; hypoglycemia (blood
glucose 68 mg/dl) and normal C Reactive Protein. Arterial blood gases revealed
severe lactic acidemia. The electrocardiogram showed sinus bradycardia, simple
AV block, widened QRS with prominent T wave and prolonged QT. He was
admitted to the Intensive Care Unit (ICU) with the suspicion of lactic acidosis
associated with metformin, receiving fluid management, intravenous hypertonic
glucose plus insulin and sodium bicarbonate, mechanical ventilation, vasopressor
therapy, a temporary pacemaker lead, in addition to continuous venovenous
hemodiafiltration. Two days later, the patient experienced a significant clinical
improvement with normalization of the acid-base status, plasma lactate and po-
tassium levels. On day 9, diuresis was recovered, creatinine and uremia returned
to normal levels and the patient was discharged from the ICU.
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de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), el tra-
tamiento farmacoldgico incluye mds de
un farmaco!. Entre estos, la metformina, una
biguanida, es considerada un medicamento
estdndar. Es de primera linea en el tratamiento
de esta enfermedad metabdlica, producto de su
eficacia, seguridad y reduccién de las complica-
ciones cardiovasculares**, tiene una absorcién
gastrointestinal rdpida y se elimina por filtracién
glomerular y secrecion tubular.
Una complicacién latente con el uso de bi-

l En la mayoria de los pacientes portadores

guanidas es la acidosis lactica, cuya asociacién
fue ampliamente demostrada con fenformina y
buformina®®, determinando que ambos firma-
cos fueran retirados del mercado. Por otra parte,
aunque algunos estudios muestran que el uso de
metformina no estaria asociada a la generacién de
acidosis lactica®!!, se ha demostrado que es una
complicacién de baja incidencia pero elevada mor-
talidad'*". Los factores predisponentes incluyen
la insuficiencia renal y hepatica, el alcoholismo y
las patologias asociadas con hipoxia (insuficiencia
cardiaca, enfermedad pulmonar, cirugia), la edad
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avanzada, deshidratacion, sepsis y la sobredosis’.
Su incidencia alcanzaria a 9 casos por 100.000
pacientes, distinto a los 40-64 casos por 100.000
de las otras biguanidas'®, y la mortalidad puede
alcanzar hasta 50%'*".

Comunicamos el caso de un paciente con
hiperpotasemia extrema asociada a una acidosis
lctica severa, muy probablemente desencadenada
por una sobredosis de metformina, exitosamente
tratado con hemodiafiltracién veno-venosa con-
tinua (HDFVVC).

Caso clinico

Hombre de 74 afos de edad, con antecedentes
de DM2, hipertensién y cirugia de revasculariza-
cién coronaria reciente por enfermedad coronaria
severa de tres vasos, diagnosticada después de un
evento coronario agudo. Presentaba disfuncién
ventricular izquierda con fraccién de eyeccién
40% y disfuncién renal con creatininemia de 1,49
mg/dL. Dos semanas después del alta hospitalaria,
fue ingresado a la Unidad de Cuidados Intensivos
con dolor abdominal, nduseas, vémitos y lipoti-
mia. La familia referia que ademds del tratamiento
cardioldgico (bisoprolol 1,25 mg/dia, aspirina
100 mg/dia; atorvastatina 40 mg/dia; furosemida
20 mg cada 12 h; espironolactona 25 mg/dia), el
paciente estaba tomando metformina 1.000 mg
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cada 12 h y 1 tableta cada 12 h de una combina-
ci6én de vildagliptina 50 mg + metformina 1.000
mg), vale decir, 4.000 mg de metformina al dia. Al
ingreso, el paciente estaba desorientado y agitado
con signos de mala perfusion, presion arterial de
68/38 mmHg, frecuencia cardiaca de 40 latidos/
min, frecuencia respiratoria de 20 respiraciones/
min y temperatura 35°C. En el laboratorio desta-
caba una hiperpotasemia extrema de 15,4 mEq/L
(doble verificacién); sodio 133 mEq/L; cloro 118
mEq/L; creatininemia 5,16 mg/dL, uremia 115,6
mg/dL; glicemia 68 mg/dl; PCR 3,7 mg/L; CK-
total 15 U/L, CK-MB 1,3 U/L; troponina < 0,03
ng/L; y péptido natriurético cerebral 1.140 pg/mL.
Gases arteriales 1 (oxigeno O, 3L/min): acidosis
metabdlica: pH 7,08; PCO, 22,2 mmHg; PO, <60
mmHg, bicarbonato 6,4 mEq/L, EB -23,7 y lactato
51,7 mEq/L. Electrocardiograma: bradicardia
sinusal, bloqueo AV simple, QRS ensanchado
con onda T prominente y QT prolongado 457
ms (QTc 463 ms) (Figura 1). La terapia incluy6
la administraciéon de glucosa hiperténica mds in-
sulina, ventilacién mecénica, drogas vasoactivas
y hemodiafiltracién veno-venosa continua. Dos
dias después, el paciente experimenté una mejoria
clinica significativa con normalizacién del estado
dcido-base y del potasio plasmdtico, ademds de
mejoria de otros pardmetros de laboratorio, (Tabla
1). Al noveno dia, el paciente recuperd la diure-
sis y fue dado de alta de la Unidad de Cuidados

Figura 1. Electrocardiograma muestra bradicardia sinusal, bloqueo AV simple, QRS ensanchado con onda T prominente y QT

prolongado [457 ms/QTc 463 ms). QTc, QT corregido.
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Tabla 1. Examenes de laboratorio

2 semanas antes del ingreso

Na (mEg/L) 131
K (mEq/L) 4,2
Cl (mEq/L) 94
Acido Lactico (mEg/L) -
pH :
PCO, (mmHg) -
PO, (mmHg) -
Bicarbonato (mEq/L) -
BE (mEq/L) -
Saturacion O, (%) =
CO, total (mmHg) -
Creatininemia (mg/dL) 1,27
Uremia (mg/dL) 32,1

Intensivos. A los 15 dias de evolucion, el paciente
estd asintomdtico con volumen urinario > 1.500
ml/dia, creatininemia de 1,08 mg/dL y uremia de
32,1 md/dL.

Discusiéon

La acidosis lactica asociada al uso de biguani-
das (fenformina, buformina) estd ampliamente
demostrada®®. La acidosis asociada al uso de
metformina, es de baja incidencia pero elevada
mortalidad'®. Esta asociacion es controvertida; sin
embargo, el criterio diagndstico estd basado en la
combinacién de acidosis metabdlica con anién
GAP alto, 4cido lactico aumentado, en pacientes
que reciben metformina y desarrollan un cuadro
clinico de dolor abdominal, trastorno del nivel
de conciencia y taquipnea, sintomatologia que
present6 nuestro paciente's.

La acidosis lactica por metformina y otras
biguanidas, es producto del aumento de la glucé-
lisis anaerobia, inhibicién de la gluconeogénesis
hepaticay al aumento de la produccién intestinal
de lactato, siendo la disfuncién renal el factor
predisponente mds importante al dificultar su
eliminacion favoreciendo su acumulacién.

En nuestro paciente, la acidosis con alta pro-

Rev Med Chile 2015; 143: 391-395

Ingreso 2 dias post tratamiento
133 135
15,4 3,3
118 98
51,7 21,3
7,08 7,43
22,2 35,5
< 60 90,9
6,4 24,3
-23,7 0,3
< 60 97,3
7.1 25,4
5,16 1,68

115,6 38,5

babilidad resulté de la sobredosis de metformina
ingerida por el paciente, 4.000 mg/dia [dosis
méxima recomendada 2.550 mg/dia]'’, asociada
a una agravacion de la disfuncién renal preexis-
tente por deshidratacion (secundaria a vémitos,
diarrea y falta de ingesta), asi como al bajo débito
cardiaco por disfuncién ventricular, esto explicaria
la marcada elevacién del BNP.

La observacién mds dramdtica en este caso
fue la presencia de una hiperpotasemia extrema
de 15,4 mEq/L, acompanada de bradiarritmia
severa que requiri6 del uso de una sonda mar-
capasos transitoria, administracién de glucosa
hiperténica y rdpida correccién de la acidosis
metabdlica con bicarbonato intravenoso e inicio
de HDFVVC'21#2021 14 hiperpotasemia es una
condicién potencialmente fatal, definida por un
nivel sérico de K > 5,5 mEq/L, mientras que ni-
veles sobre 7 mEq/L representan hiperpotasemia
severa®.

La acidosis metabdlica aguda produce el
movimiento del K desde el espacio intracelular
al extracelular, mediante la utilizacién de nume-
rosas vias de transporte de iones entre las células
musculares y el espacio extracelular®. La concen-
tracién plasmética de potasio se incrementa en
0,6 mEq/L por cada reduccién de 0,1 unidades
del pH extracelular®.
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Este paciente recibia varios medicamentos
para el tratamiento de su cardiopatia coronaria y
disfuncién cardiaca que pueden haber influido en
su hiperpotasemia extrema, ademads del efecto de
la acidosis metabdlica severa. El bisoprolol, como
los otros betabloqueadores adrenérgicos, puede
reducir la contractilidad miocérdica en pacientes
con disfuncién sistdlica como este paciente y redu-
cir la frecuencia cardiaca, disminuyendo el débito
cardiaco y la perfusién renal, esto ocasiona una
caida en la velocidad de filtracién glomerular y en
la excrecién renal de potasio. Adicionalmente los
betabloqueadores disminuyen la transformacién
de prorenina en renina, la actividad de renina
plasmética y las concentraciones de angiotensina
y aldosterona, reduciendo la capacidad de excre-
ci6én renal de potasio®. La aspirina, al igual que los
antiinflamatorios no esteroidales, también puede
disminuir la secrecién de renina al reducir la pro-
duccién de prostaglandinas, que fisiolégicamente
estimulan su secrecién®. La espironolactona,
droga que bloquea los receptores de aldosterona,
puede producir hiperpotasemia al dificultar el
intercambio de sodio por potasio a nivel de los
segmentos distales del tabulo renal, particular-
mente en los sujetos que reciben simultdineamente
betabloqueadores?. La interaccién de estas drogas
puede haber contribuido a alcanzar una concen-
tracién extrema del potasio plasmatico.

Las arritmias asociadas a hiperpotasemia
aparecen mds frecuentemente de acuerdo a su
magnitud, siendo la fibrilacién ventricular o asis-
tolia eventos terminales. No existen reportes en la
literatura que definan la concentracién letal de la
hiperpotasemia, concentraciones de K superiores
a 7 mmol/L son habitualmente mortales?. Hasta
donde llega nuestro conocimiento, existiria s6lo
un caso comunicado en la literatura médica de
un paciente que sobrevivié a una hiperpotase-
mia extrema de 14,0 mEq/L?, tal como ocurri6
con nuestro paciente. Sin embargo, no estamos
en condiciones de argiiir las causas por las que
nuestro paciente logré sobrevivir una hiperpo-
tasemia extrema que alcanz6 15,4 mEq/L, mads
alla del tratamiento de urgencia oportunamente
instituido.

Consideramos de interés comunicar un caso de
hiperpotasemia extrema no fatal, asociada a una
acidosis lactica muy probablemente relacionada
con sobredosis de metformina, exitosamente
corregidas con HDFVVC.
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