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Resumen

La acidosis lactica severa asociada a metformina es una enfermedad grave, poco frecuente, pero con
elevada mortalidad que se define en presencia de un pH < 7,35, Lactato > 2 mmol/L y una paCO2 en
limites normales.

Presentamos el caso de una paciente en tratamiento con metformina, hipertensa y dislipémica,
polimedicada, con acidosis lactica grave ingresada en Reanimacion, tras postoperatorio de laparotomia
exploradora por sospecha de una isquemia intestinal. Llega en estado de shock circulatorio, con escasa
respuesta a administracion de volumen y drogas vasoactivas.

Describimos algunos datos sobre su incidencia, la fisiopatologia, el prondstico y el tratamiento, asi como
la importancia de un diagndstico precoz y diferencial con otras causas de acidosis metabolicas que eleven
el anion GAP.

Introduccion
La metformina es un antidiabético oral

La acidosis lactica severa asociada a
metformina es una enfermedad grave,
poco frecuente, pero con elevada
mortalidad que se define en presencia
de un pH < 7,35, Lactato > 2 mmol/L y
una paCO2 en limites normales.

Presentamos el caso de una paciente en
tratamiento con metformina, hipertensa
y dislipémica, polimedicada, con
acidosis lactica grave ingresada en
Reanimacién, tras postoperatorio de
laparotomia exploradora por sospecha
de una isquemia intestinal. Llega en
estado de shock circulatorio, con escasa
respuesta a la administracion de
volumen y drogas vasoactivas.

Describimos algunos datos sobre su
incidencia, la  fisiopatologia, el
prondstico y el tratamiento, asi como la
importancia de un diagnostico precoz y
diferencial con otras causas de acidosis
metabolicas que eleven el anion GAP.

perteneciente al grupo de las
biguainidas. Ejerce su accion a través de
la inhibicion de la glucogenogesis e
incrementando la sensibilidad de los
organos periféricos a la insulina (1). Es
el farmaco con mayor seguridad
demostrada a largo plazo en el manejo
de la diabetes tipo II, pero su uso no
esta exento de complicaciones.

La acidosis lactica severa asociada a
metformina es una enfermedad grave,
poco frecuente, pero con elevada
mortalidad. Su incidencia se estima
entre 3-8 casos por 100000 pacientes
diabéticos y afio y con una mortalidad
en torno al 40% en intoxicaciones
accidentales (2). La definicion incluye
una concentracion de lactato > 2
mmol/L y bicarbonato < 22 mmol/L en
pacientes  con  tratamiento  con
metformina. (3).
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La acidosis lactica que se produce se
debe a que la metformina altera la
depuracion de lactato en el higado por
inhibicién de la cadena mitocondrial. Se
produce una disminucién de la enzima
piruvato deshidrogenasa y del transporte
mitocondrial de electrones, lo que
favorece el metabolismo anaerobio,
incrementando el paso de piruvato a
lactato. (3).

La mayoria de los casos ocurren en
pacientes con diabetes tipo II, en los que
no se ha tenido en cuenta las
contraindicaciones para la prescripcion
de metformina, como la edad avanzada
> 80 afos, dafio renal y la insuficiencia
cardiaca congestiva 0, mas
frecuentemente, en pacientes en los que
alguna  enfermedad asociada ha
provocado dafio renal agudo, llevando
al acimulo de metformina en el
organismo.

No hay ningun tratamiento especifico.
El tratamiento es de soporte. La
metformina, considerando los datos
farmacocinéticos, podria ser extraida de
la  sangre mediante hemodidlisis,
requiriéndose una duracion de 15h de
hemodialisis para normalizar los niveles
en plasma. (4)

Caso Clinico

Presentamos el caso de una mujer de 88
afios que como antecedentes personales
de interés presenta: hipertension,
diabetes tipo II, hipercolesterolemia,
reflujo gastroesofagico, polipos
gastricos 'y  vértigo.  Tratamiento
habitual con alprazolam, estatinas,
metformina + sitagliptina, omeprazol,
enalapril, furosemida y betahistina.

Acude a Urgencias por sincope no
presenciado y dolor abdominal de 12
horas de evolucién, acompanado de

vomitos y sin fiebre ni sensacion
distérmica. Refiere leve distension
abdominal durante los ultimos 2 dias,
realizando deposicion sin productos
patologicos.

A la exploracion en urgencias, presenta
mal estado general, encontrandose
taquicardica, arritmica en FA (no
conocida previamente) e hipotensa.
Llama la atencion un abdomen
distendido, tenso, con dolor a la
palpacion en flanco derecho e
hipocondrio  izquierdo con  mads
intensidad, con leve reaccion peritoneal.

Analiticamente destaca una leucocitosis
con desviacion  izquierda,  una
insuficiencia renal grave que no
presentaba previamente, ligera
hipernatremia 'y aumento de los
pardmetros de sepsis. (Tabla 1)
Con estos datos, se realiza TAC
abomino-pélvico (sin administracion de
contraste por insuficiencia renal, por lo
que es un estudio limitado para la
valoracion de patologia vascular). En el
colon ascendente se observa neumatosis
compatible con la sospecha clinica de
isquemia intestinal.

Tras ser valorada por Cirugia General se
decide laparotomia exploradora urgente
ante la sospecha diagnostica, en la que
no se objetivan hallazgos patoldgicos
relevantes.

Llega a Reanimacion intubada,
hemodindmicamente inestable y en
anuria, a pesar de incremento de soporte
vasoactivo. Continia con importante
acidosis metabolica lactica, con anion
GAP elevado presentando ademas
hipernatremia y descenso del tiempo de
protrombina. (Tabla 2).
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Tabla 1. PARAMETROS ANALITICOS Y
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Tabla 2. PARAMETROS ANALITICOS Y
HEMODINAMICOS A SU LLEGADA A
REANIMACION

Ante esta evolucion torpida y dados los
antecedentes de la paciente se sospecha
una posible intoxicacion por
metformina, por lo que se decide sacar
niveles plasmaticos del farmaco para
enviarlos a un centro especializado.

A pesar de todas las medidas de soporte
vasoactivo, y ante el deterioro
progresivo, que por otro lado
condicionaria una mala tolerancia a la
hemofiltracion, y el mal pronodstico a
corto-medio plazo, se decide limitacion
del esfuerzo terapéutico.
La paciente fallece a las 24 horas.
A los 8 dias llegan los resultados de los
niveles de metformina en suero: 32632
ng/ml (valores terapeuticos indicativos:
1000-2000 ng/mL)

Discusion

La metformina constituye el farmaco de
eleccion para el tratamiento de la
diabetes tipo II por su eficacia y
seguridad. Sus efectos adversos mas
frecuentes son de tipo gastrointestinal y

se resuelven una vez suspendido el
tratamiento. (5) Es wuna molécula
pequefia, cuya semivida de eliminacion
es de 8 a 20 h en personas con funcion
renal normal.

La mayoria de las intoxicaciones se
producen en pacientes mayores de 65
afos, con diabetes tipo I, en los que se
ha  pasado por alto  alguna
contraindicacion para tratamiento con
metformina, o de manera mas frecuente,
que presenten alguna enfermedad que
haya provocado un dafio renal agudo
que lleve al acamulo de este
medicamento (7) (Fig 1). El 89%
presentan inestabilidad hemodindmica y
presencia de shock, no existiendo
ningln  tratamiento especifico. La
hipotension se trata inicialmente con
volumen y drogas vasoactivas. La
administraciéon de bicarbonato puede
condicionar efectos secundarios, entre
ellos un incremento en la produccion de
didéxido de carbono y disminucion del
calcio ionizado, que pueden contribuir a
la disminucion de la contractilidad
ventricular y del tono vascular, ademas
de un posible efecto paraddjico por
mejoria del pH extracelular pero no del
intracelular, produciéndose una
hipercapnia intracelular. (8)

La hemodialisis es el tratamiento de
eleccion en intoxicaciones graves
(lactato >15 mmol/L y pH <7), siempre
y cuando el paciente se encuentre lo
suficientemente estable
hemodindmicamente para tolerarla.

ACLARAMIENTO OF METFORMNA ALTERADO
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Fig. 1: Fisiopatologia de la acidosis lactica
asociada a metformina
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Ackiosis lactics

Tabla 3. ACIDOSIS METABOLICA

En esta paciente creemos que los
factores que determinaron la
acumulacion de metformina con
acidosis lactica fueron el dafio renal
agudo probablemente por
deshidratacion secundaria a los vomitos
y a la polimedicacion. De las causas de
acidosis con anion GAP clevado, la
cetoacidosis diabética se descart6 por la
analitica, asi como la intoxicacion por
salicilatos, metanol, etilenglicol o
cianuro por la historia clinica. Tampoco
presentaba datos de rabdomiolisis.
(TABLA 3)

Conclusiones

La acidosis lactica por intoxicacion por
metformina es un cuadro con una baja
incidencia, pero con una elevada
mortalidad. Se deberia sospechar en
pacientes diabéticos en tratamiento con
este medicamento, mayores de 65 afos,
que puedan desarrollar insuficiencia
renal aguda por distintas causas (por
ejemplo, toma de medicamentos) y que
presenten una acidosis lactica que no se
explique por otras causas, por lo que es
aconsejable realizar un diagndstico
diferencial con las diferentes patologias
que nos pueden dar una acidosis con
anion GAP elevado.

Es importante iniciar una reanimacion
precoz, con volumen, farmacos
vasoactivos, y hemofiltracion cuando se
sospeche este cuadro.
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