Notas clinicas

METFORMIN-ASSOCIATED LACTIC
ACIDOSIS. COMBINED TREATMENT
WITH HAEMODIALYSIS AND
CONTINUOUS HEMOFILTRATION

We report a case of severe lactic acidosis
due to metformin ingestion in a 61-year-
old woman with diabetes mellitus who
continued taking metformin despite fasting
for a week due to food intolerance and
vomiting. The patient showed severe lactic
acidosis (arterial pH 7.03, bicarbonate

3.6 mEq/l, lactate 18.58 mEqg/l) and acute
renal failure (urea 17.9 mmol/l, creatinine
634 pmol/l, Na* 144 mmol/l, K* 5.7 mmol/l).
Despite hemodialysis and intravenous
bicarbonate therapy, the patient required
continuous hemodiafiltration for 16 hours.
Outcome was favorable. Metformin-
induced lactic acidosis is associated with a
high mortality rate. Early renal
replacement therapy should be considered
as the main emergency treatment in these
cases.
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Acidosis lactica y metformina.
Tratamiento combinado con

hemodialisis y hemofiltracion
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HECTOR VILLANUEVA'Y XOSE LUIS PEREZ
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Presentamos un caso de acidosis lactica grave secundaria al consumo de
metformina. Mujer de 61 anos de edad con antecedentes de diabetes
mellitus que prosiguio el tratamiento con metformina a pesar de estar en
ayunas por intolerancia oral a alimentos y vomitos durante una semana.
Presenté acidosis lactica grave (pH, 7,03; bicarbonato, 3,6 mEq/I; lactato,
18,58 mEq/l) e insuficiencia renal aguda (urea, 17,9 mmol/l; creatinina,
634 mmol/l; Na+, 144 mmol/l; K+, 5,7 mmol/l), a pesar del tratamiento con
hemodialisis y bicarbonato intravenoso, y posteriormente requirio
hemodiafiltracién venovenosa continua, 2 sesiones de 8 h. Su curso
evolutivo resulto satisfactorio. La asociacion de metformina y acidosis
lactica comporta un alto indice de mortalidad. Las técnicas de depuracion
extrarrenal continuas deberian considerarse como tratamiento precoz en
los casos en que haya esta asociacion.
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INTRODUCCION

La metformina es una biguanida cominmente usada en el mane-
jo de la diabetes tipo 2, sobre todo en pacientes obesos. La acido-
sis lactica es un efecto adverso raro asociado a su uso, con una
incidencia de 5 a 9 casos por cada 100.000 pacientes en tratamien-
to'? y con una tasa de mortalidad del 50 al 80% (segun las series),
se trata de una situacién critica®. El mecanismo exacto de produc-
cioén no es del todo conocido, pero presentan mayor riesgo los pa-
cientes con cierto grado de insuficiencia renal, tanto aguda como
crénica*. La metformina se absorbe de manera relativamente rédpi-
da en el intestino sin ser metabolizada® y alrededor de un 90% del
farmaco es eliminado por el filtrado glomerular y la secrecién tu-
bularS. La supresion de la gluconeogénesis de varios sustratos, in-
cluidos lactato, piruvato, glicerol y aminodcidos, favorece la acu-
mulacién de dcido l4ctico’. Hay otros factores que lo producen,
como hipoxia, hepatopatia o alcoholismo, situaciones en que la
concentraciéon de metformina en plasma no es necesariamente
altas.

Presentamos el caso de una paciente en tratamiento con metfor-
mina que, tras ser intervenida, desarrollé deshidrataciéon con insu-
ficiencia renal asociada a acidosis lactica. Dado su estado fue in-
gresada en unidad de cuidados intensivos (UCI), y requiri6
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tratamiento con hemofiltracién venovenosa continua
durante 16 h.

CASO CLIiNICO

Mujer de 61 afios con antecedentes de diabetes me-
llitus tipo 2 en tratamiento con metformina, 850 mg
3 veces al dia, y glibenclamida, 5 mg 2 veces al dia,
dislipémica en tratamiento con lovastatina, y en tra-
tamiento con levotiroxina, 150 pg/dia por hipotiroi-
dismo secundario a una tiroidectomia total como tra-
tamiento de un cdancer papilar de tiroides. Fue
intervenida de colecistectomia por colecistitis aguda
con plastrén perivesicular y se le dio de alta a los
5 dias tras la intervencién, cuando ya toleraba la in-
gesta oral. Acudié una semana mds tarde a urgencias
de nuestro centro por vomitos bilioalimentarios y ano-
rexia. A su llegada la paciente estaba taquicérdica, ta-
quipneica, diaforética, afebril y pélida, con un cuadro
importante de agitacién psicomotriz. Se le realizé una
ecografia abdominal, sin hallazgos destacables. Se so-
licité analitica, que objetivd: creatinina, 756 pwmol/l;
urea, 23,2 mmol/l; K*, 5,9 mEq/l; pH, 7,163; HCO,,
8,8 mmol/l; Cl-, 98 mmol/l; lactato, 18,58 mmol/1 (0,33-
1,84 mmol/l); anién gap, 38,1 mmol/l; no se detecta-
ron cuerpos ceténicos en orina. Una semana antes pre-
sentaba urea de 5,6 mmol/l y creatinina, 85 pmol/l. A
pesar de la intolerancia alimentaria continud el trata-
miento con metformina. Se orienta el cuadro como
acidosis lactica desencadenada por metformina en el
contexto de insuficiencia renal prerrenal por deshidra-
tacion, y tras la realizacién de una primera sesion de
hemodidlisis (con bicarbonato en el liquido de diali-
sis) de 3 h, ingres6 en UCL.

Al ingresar en UCI presentd la siguiente analitica:
glucosa, 17,5 mmol/l; urea, 17,9 mmol/l; creatinina,
634 pmol/l; Na*, 144 mmol/l; K*, 5,7 mmol/l; lactato,
14,02 mmol/l; pH, 7,03; pCO,, 13,5 mmHg; HCO,,
3,6 mEq/l; EB, —24,3; leucocitosis de 37.500/1 sin des-
viacién izquierda.

A pesar de la primera sesion de hemodidlisis, no ha-
bia mejorado la clinica. Persistia con acidosis metabod-
lica grave con 4cido lactico de 14 mmol/l, respiracién
de Kussmaul (determinaciéon de cuerpos cetonicos
en orina negativa) e hipotension arterial grave de
75/44 mmHg, por lo que se instaur$ tratamiento con
dopamina, hidratacién y bicarbonato. Durante el in-
greso se realizaron 2 sesiones consecutivas (8 h cada
sesion) de hemodiafiltracién venovenosa continua,
con lo que se estabilizé la situacion hemodindmica y
recuper? la diuresis. Con la terapia de depuracién ex-
trarrenal se consiguid reducir la concentracién de cre-
atinina hasta 250 pmol/l. La paciente conservo la diu-
resis en todo momento. Las concentraciones de lactato
se redujeron progresivamente hasta 1,1 mmol/l (fig.1).
La descompensacion de la glucemia se trat6 con insu-
lina rdpida intravenosa. Una vez corregido el trastorno
metabdlico, la paciente presentaba un nivel de con-
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ciencia correcto, la situaciéon hemodindmica se estabi-
lizé y se le pudo retirar los fairmacos vasoactivos. Con
creatinina de 321 pwmol/l, urea de 13,7 mmol/l y diure-
sis espontdnea se le dio de alta al servicio de endocri-
nologia donde siguié un curso evolutivo favorable.

DISCUSION

La acidosis lactica asociada al tratamiento con met-
formina se produce fundamentalmente en pacientes
con enfermedad intercurrente o en situaciones que fa-
vorecen la hipoperfusién tisular®®. Sin embargo, la in-
toxicacién aguda por metformina, en dosis superiores
de 45 g, también produce insuficiencia renal aguda'®.
En el caso referido, la paciente presentd un cuadro de
deshidrataciéon que condujo a una insuficiencia renal
prerrenal y, al no interrumpir el tratamiento con met-
formina, contribuyd a la aparicién de la acidosis lacti-
ca. Una de las contraindicaciones para el uso de la
metformina es una concentraciéon de creatinina plas-
matica mayor de 130 wmol/l'!, concentraciones am-
pliamente superadas por nuestra paciente al ingreso.
La metformina tiene una biodisponibilidad del 40 al
60%>°, alcanza una concentracién mdxima a las 3 h,
aproximadamente!'?, y se absorbe totalmente a las 6 h
tras la ingesta’. Con una vida media entre 2 y 6 h en
pacientes sanos'?, su aclaramiento renal se ve reducido
en el contexto de una insuficiencia renal®. Su peso
molecular es de 165 g/mol, muy soluble, y tiene un
gran volumen de distribucion (63-276 1), por lo que se
difunde libremente en el compartimento intracelular y
se liga a los microsomas>.

Los sintomas de la acidosis l4ctica son inespecifi-
cos, como anorexia, somnolencia, letargia, nduseas,
vémitos y dolor abdominal, aunque hay cuadros clini-
cos graves que incluyen hipotension arterial, hipoter-
mia, insuficiencia respiratoria y arritmia cardiaca. Sin
embargo, ni las concentraciones de metformina ni las
de lactato son predictores de mortalidad'®. La hemo-
didlisis ha demostrado ser el tratamiento de eleccién
en estudios previos pues corrige el equilibrio 4cido-
basico, elimina el lactato y disminuye las concentra-
ciones de metformina'®. La hemofiltracién venovenosa
continua (HVVC)" ha sido usada anteriormente con
éxito para el tratamiento de la acidosis lactica. Gracias
al bajo peso molecular y a la escasa fijacion a protei-
nas, la metformina tiene un aclaramiento renal eleva-
do con las técnicas de didlisis convencionales'®. Sin
embargo, debido al elevado volumen de distribucién
secundario a la fijacién intracelular'’, es necesario un
tiempo prolongado de dializacion. Eso explica por qué
se realizaron sesiones de 8 h consecutivas para corre-
gir el desequilibrio electrolitico. Sesiones cortas se
han asociado con un incremento posterior en las con-
centraciones de lactato'®, lo que también acabd suce-
diendo tras la primera sesion de 3 h previa al ingreso
en UCI. La acumulacién del farmaco en es6fago, esto-
mago ¢ intestino delgado y su posterior absorcién!® y
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Fig. 1. Evolucion de las concentraciones de lactato y pH tras terapia renal sustitutiva. HVVC: hemodiafiltracion venovenosa continua.

la acumulacién del farmaco en los eritrocitos, que es
mas persistente que en suero®?!, son otras 2 posibles
causas de la elevacién del dcido lactico tras la didlisis.

El uso de bicarbonato en el tratamiento es causa de
controversia. Por un lado existen tedricas desventajas:
desplazamiento de la curva de disociacién de la oxihe-
moglobina, alcalosis metabdlica de rebote, alteracio-
nes de las concentraciones de calcio y potasio, hiper-
natremia y vasodilataciéon refleja tras el bolo
intravenoso. Nuestra paciente presentd esta udltima
complicacion, desequilibrio que se corrigié mediante
HVVC. En conclusién, proponemos que en pacientes
con acidosis lactica, cuando se sospeche que la causa
subyacente sea la metforima, se deberia realizar el tra-
tamiento en unidades de criticos, dada la elevada mor-
talidad y la probable necesidad de soporte vital avan-
zado y un tiempo prolongado de didlisis, y la HVVC
puede ser una buena elecciéon. También recomenda-
mos que en los pacientes que usen habitualmente met-
formina, en situaciones de enfermedad intercurrente
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grave, incluida la deshidratacion, se deberia conside-
rar la suspensién temporal del tratamiento.
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