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.1. INTRODUCCION

Las biguanidas(fenformina, metformina y butformina) constituyen una
clase de antidiabéticos orales ampliamente utilizados en pacientes con dia-
betes mellitus. Su uso se asocia a acidosis ldctica, una complicacién rara
pero de elevada mortalidad.

Presentamos tres casos de acidosis l4ctica relacionada con metformina

(MALA) tratados en nuestra unidad, y una revision de la literatura.
[l 2. DESCRIPCION DE CASOS

CASO 1

Mujer de 81 afos de edad, hipertensa y diabética en tratamiento con
metformina, que ingresa tras 48 horas de malestar general, vomitos y
diarrea. Al ingreso se encuentra consciente, afebril, con hipertensién
arterial pero rapidamente sufre deterioro clinico ingresando en UCI
en situacion de pre-paro cardiorrespiratorio, con respiracién agénica
y bloqueo AV completo con ritmo de escape ventricular. Los principa-
les datos clinicos se encuentran recogidos en la Tabla 1. Se procede
a intubacion orotraqueal y medidas de resucitacién, consiguiendose
estabilidad hemodindmica. Las exploraciones realizadas(ecografia
abdominal, ecocardiograma, monitorizacién arterial pulmonar) des-
cartan razonablemente la posibilidad de shock séptico/cardiogénico.
Present6 elevacion de enzimas miocdrdicas que se interpreté como
sindrome coronario secundario a bajo gasto. Tras optimizar la situacién
hemodindmica persiste insuficiencia renal y acidosis ldctica severa,
por lo que se inicia hemodiafiltracién venovenosa continua(HDFVVC)
con reposicion con lactato por sospecha de acidosis lactica por metfor-
mina. La paciente evolucion6 favorablemente recuperando diuresis y
normalizdndose el equilibrio dcido-base, retirdndose la diélisis al 4°
dfa con funcién renal normal.

CASO 2

Varén de 53 afios, diabético en tratamiento con metformina y repaglinida
que acude al hospital por cuadro de 3 dias de evolucién de diarreas, nauseas
y vémitos, y anuria en las dltimas 24 horas. No fiebre. Tras 24 horas de
ingreso en planta presenta dolor abdominal intenso irradiado a fosa renal
derecha. A la exploracién estd hipotenso, taquicdrdico y antrico, con aci-
dosis metabdlica severa. El ECG mostraba QRS ensanchado con ondas T
picudas y un ecocardiograma demostré hipertrofia ventricular izquierda con
fraccion de eyeccién mayor de 60%, sin otras alteraciones. Se realizé TAC
que descart6 patologia abdominal. Datos clinico analiticos en la Tabla 1.
Dada la situacion del paciente ingresé en UCI, procediéndose a intubacion,
medidas de resucitacién y HDFVVC con reposicién con bicarbonato para
control de hiperpotasemia y de las alteraciones dcido-base. El enfermo fue
extubado a las 24 horas y recuper6 diuresis retirandose la didlisis. Se tras-
ladé a planta de hospitalizacion al tercer dia, estable hemodinamicamente,
con adecuado volumen de diuresis y creatinina de 3.3 mg /dl.

CASO 3

Varén de 75 afos, diabético de 20 afios de evolucién a tratamiento con
metformina, repaglinida y rosiglitazona. Presentaba cuadro de diarrea y
fiebre de 6 dias de evolucién que trat6 de forma sintomatica en su domici-
lio, manteniendo el tratamiento antidiabético. Acude a Urgencias por hipo-
glucemia sintomdtica. Se administré glucosa iv y se realizé analitica que
mostré acidosis ldctica severa e insuficiencia renal (TABLA 1). ECG con
taquicardia sinusal, sin otras alteraciones. El paciente ingres6 en UCI don-
de se inici6 aporte de volumen monitorizando presiones de llenado. En
coprocultivo crecié Salmonella grupo B, que se traté con ciprofloxacino.
Pese a las medidas iniciales persisti6 la anuria y la acidosis metabglica
severa, iniciindose HDFVVC con lactato como liquido de reposicion, con
lo que se consiguié adecuado control dcido-base. Aproximadamente 12
horas después recuper6 diuresis, retirando terapia de reemplazo renal una
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Sexo/Edad Mujer/81 afios ~ Vardn/s3 afos ~ Vardn/7s5 afos
 Hipertension ¢ Hipertension
¢ Hipertension arterial arterial
precedenes | el - Dibeles < Dbt
mellitus . Fard[opatia . .Cardiop'atia
isquémica isquémica
pH 6.78 6.89 6.50
CO3H 4.4 mEqg/L 5 mEg/L 9 mEq/L
EB fuera de rango -26 -22
Lactato 20 mEq /I 18.5 mEq/l 21.8 mEg/l
Anion GAP 37.1 35.9 37.6
Urea 251 mg/dl 151 mg/dl 184 mg/dl
Creatinina 12.5 mg/dl 10.8 mg/dl 9.9 mg/dl
K 7 mmol/L 6.8 mmol/L 4 mmol/L
Leucocitos 12000 19130 9550
Tension arterial 87/50 mmHg 80/60 mmHg 74/50 mmHg
Glucemia 30 mg/dl 8o mg/dl 40 mg/dl
Dilisis Hemodiafiltracion venovenosa continua con moni-
tor Prisma(Gambro(R))
Reposicion Lactato Bicarbonato Lactato
(28 meg/L) (35 meg/L) (28 meg/L)
Loz 80 horas 36 horas 48 horas

acido base

vez alcanzada estabilidad metabdlica. El paciente se trasladé a planta al 4°
dfa con funcién renal normal.

5. piscusion

La metformina es un antidiabético oral que pertenece al grupo de las
biguanidas. Sus caracteristicas se resumen en la TABLA 2.

La toxicidad se basa en su unién a la membrana mitocondrial y la inhibi-
cién de la fosforilacion oxidativa, desviando el piruvato generado hacia la
formacién de lactato. Por otro lado, la limitacién de la captacion de lactato
por el higado inhibe la gluconeogénesis favoreciendo su acumulacion(1,2).

La incidencia de MALA (metformin associated lactic acidosis) oscila
entre 0.01-0.08 casos /1000 pacientes-afio(3,4,5). Suele estar provocada
por la acumulacién del formaco cuando las contraindicaciones para su uso
son obviadas, especialmente el fracaso renal (MALA tipo B). Dado que la
eliminacién del farmaco es dependiente de la funcién renal, el fracaso renal
es un requisito para su acumulacion, excepto en casos de sobredosis(1,4,7).
Ast, las contraindicaciones para su uso estan bien definidas(1,2) (Tabla 3).
Pueden coexistir con lo anterior otros factores que pueden aumentar los
niveles de acido l4ctico, como hipotension, hipoxia, enfermedad hepética
o abuso de alcohol(acidosis ldctica mixta)(4,6). Finalmente, la MALA tipo
A (anaercbica) estarfa causada por enfermedad que genera hipoxia tisular
sin acumulacién del férmaco, aunque la accién de este facilita la acumula-
cién de lactato(1,2,4).

La mortalidad se estima en un 50%. Las concentraciones plasméticas de
metformina y lactato no parecen tener significado prondstico, a diferencia

de la presencia o no de enfermedad concurrente(4,6,7). La hipoglucemia,
aunque rara en el tratamiento con metformina, si puede ocurrir en el con-
texto de MALA(2,6)

El principal punto en el manejo de MALA es el tratamiento de soporte,
en particular la correccion dcido-base, eliminacién del farmaco y el trata-
miento de factores concomitantes(2).

La correccién del pH plasmatico con bicarbonato no ha demostrado
disminucion de la mortalidad y podrfa tener efectos deletereos (disminucion
del gasto cardiaco, sobrecarga de volumen, hipernatremia y aumento para-
déjico de los niveles de 4cido l4ctico)(2).

Las técnicas de reemplazo renal (TRR) combinan la correccion édcido
base con la eliminacién del farmaco y lactato. Dado su bajo peso molecular
y ausencia de uni6n a proteinas, la metformina tiene un elevado aclaramien-
to con las técnicas de didlisis(2,8). Sin embargo, la eliminacién esta limita-
da por el elevado volumen de distribucion del formaco(2,9).

En cuanto al control metabdlico en pacientes con MALA, se ha estudia-
do el uso de TRR en la acidosis lactica severa. Uchino y Bellomo(10)
compararon el efecto de hemodidlisis convencional versus HDFVVC en
pacientes con fracaso renal y acidosis metabdlica, mostrando que con
HDFVVC se conseguia una mayor y mds efectiva correccién durante las
primeras 24 horas. Asimismo, se ha descrito un rebote en la produccion de
lactato en pacientes tratados con sesiones cortas de didlisis(2). Esto sugie-
re que las TCRR podrian ser superiores a la hemodilisis convencional,
especialmente en casos con inestabilidad hemodinamica(3). De acuerdo
con la ecuacion de Stewart-Figge, la correccion de la acidosis lactica con
TCRR parece ser secundaria a la disminucién de aniones no
cuantificables(SIG), fésforo y cloro, pero no de lactato11, sugiriéndose que
la mejorfa de estos pacientes serfa debida a la correccion de la causa des-
encadenante mas que a la eliminacién del lactato por el filtro.

Se ha evaluado el aclaramiento de lactato en 10 pacientes con FRA
y niveles estables de lactato mediante HDFVVC llegando a la conclu-
sion de que el aclaramiento de lactato por el filtro era menor del 3% del
aclaramiento total de la sustancia; de forma que esta técnica no podia
compensar la hiperproduccion de lactato, que en situaciones como sep-
sis o cirugfa alcanza 2-3 mmoles/min. La capacidad del higado para
metabolizar el lactato es de aproximadamente 100 mmoles/hora. Un
paciente bajo TCRR recibe unos 100 mmoles/h de lactato; asf, la admi-
nistracién de grandes cantidades de lactato (técnicas de alto flujo), su
hiperproduccion, o la incapacidad del higado en metabolizarlo resulta-
ran en actimulo del mismo.

De esta forma, la eleccion del tipo de liquidos de didlisis y reposicion es
importante para el control de la acidosis lactica, teniendo en cuenta ademds
que durante la didlisis hay una pérdida de bicarbonato endégeno que debe
ser reemplazado. Las soluciones con lactato son las mds utilizadas por su
estabilidad. Las soluciones con bicarbonato son mds fisiol6gicas pero son
inestables, de forma que el calcio y el magnesio contenidos en ellas tienden
a precipitar, ademds del riesgo de contaminacion bacteriana durante el alma-
cenamiento. Diversos estudios han comparado el uso de estos dos tipos de
soluciones en el manejo del paciente con fallo renal y acidosis lactica bajo
TCRR,(12,13,14) mostrando una elevacién significativa de lactato plasm4-
tico con el uso de soluciones con lactato, aunque no observaban diferencia
en cuanto a control de acidosis e indice cardiaco, aunque otros autores(15)
han encontrado mejor control metabélico con soluciones de bicarbonato.

Zimmerman et al(14), en 26 pacientes con FRA en TCRR someti6 a la
mitad a 48 horas de didlisis con lactato y la otra mitad con bicarbonato. Tras
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Tabla 2. Metformina. Caracteristicas farmacocinéticas

Administracion
Biodisponibilidad

Union a proteinas No

Vida media plasmatica
Volumen distribucion

Mecanismo de accion

Eliminacion

48 horas las soluciones de reposicién en cada grupo se cambiaban.
Los niveles de lactato eran significativamente mayores al usar solucio-
nes con lactato, y disminufan significativamente al variar la solucién a
bicarbonato. La tensién arterial era mayor en pacientes con bicarbo-
nato, aunque de forma no significativa. En el subgrupo de pacientes
con insuficiencia hepdtica observé una elevacion mas marcada de las
cifras de lactato, y una tendencia a una mayor mortalidad en enfermos
dializados con soluciones de lactato, aunque no alcanzaba significacion

Oral

50-60% (absorcion en intestino delgado)

1.5-5 horas

estadistica dado el escaso nimero de pacientes.

Davenport et al(15,16) mostraron en pacientes con sindrome hepa-
torrenal que los pacientes que mantenfan niveles persistentemente
altos de lactato durante TCRR con lactato tenfan peor prondstico que

Alto(mayores concentraciones en rifion, higado y glandulas salivares)

Disminucion de la gluconeogenesis hepética
Mejora la utilizacion de la glucosa en misculo esquelético y tejido adiposo
No ocasiona hipoglucemias al no modificar sensiblemente las concentraciones de insulina

Renal(90%) sin metabolizar, mediante secrecion tubular, en 12 horas tras la administracion

—

Tabla 3. . Contraindicaciones

METFORMINA.
CONTRAINDICACIONES

Insuficiencia renal (creatinina
plasmética 1.5 mg/dl en hombres,
1.4 mg/dl en mujeres)

Insuficiencia cardiaca o respiratoria

Condicién que pueda ser causa de

enfermos con soluciones de bicarbonato.

hipoxia y/o hipotension
Historia previa de acidosis lactica

Enfermedad hepatica

aquellos que presentaban disminucién de los niveles postdialisis. Riegel y
Uthoff17 mostraron un mejor control hemodindmico en este subgrupo de

En conclusion, no parece existir ventaja en utilizar soluciones de reposi-
cién o didlisis con bicarbonato sobre las que contienen lactato(13,14,18,19)
ya que el higado es capaz de metabolizar el exceso de lactato hacia bicar-
bonato de forma equimolar. Sin embargo, en determinadas situaciones
(shock, insuficiencia hepética, acidosis l4ctica severa) el uso de soluciones

con lactato podria sobrepasar la capacidad de metabolizacién y empeorar

la acidosis metabdlica,(14,15,16,17,18) llevando a un aumento del lactato
intracelular que conduce a una disminucién de la produccién de ATP y con
ello a una disminucién de la contractilidad miocérdica(20).4
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