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PRESENTACION DE CASOS

Acidosis lactica en un paciente usuario de metformina

CONSTANZA SILVA SAN MARTIN!, DIEGO GUERRERO VASQUEZ!, CATALINA OBANDO ALCAYAGA',
REBECA URIBE PEREDO!, OBED VEGA GARCES?

Metformin-associated lactic acidosis

Abstract

Metformin is a hypoglycemic agent used as the first line for the treat-
ment of non-insulin dependent Diabetes Mellitus. While it is a gene-
rally safe drug, it has an infrequent adverse reaction called lactic
acidosis. We report a 49 year-old patient with non-insulin-requiring
type 2diabetes who developed an acute kidney failure injury along
with severe metabolic acidosis secondary to pneumonia during treat-
ment.

Keywords: Lactic acidosis, Metformin, Acute kidney injury, hypo-
glycemic agents

Resumen

La metformina es un agente hipoglucemiante que se ocupa de pri-
mera linea para el tratamiento de la Diabetes Mellitus no insulino
dependiente. Si bien es un medicamento bien tolerado, tiene una re-
accion adversa bastante infrecuente que es la acidosis lactica. Re-
portamos el caso de una paciente de 49 arios insulino no dependiente
que desarrollo una injuria renal aguda junto con acidosis metaboli-
ca severa secundaria a una neumonia en tratamiento.

Palabras claves: Acidosis lactica, Metformina, Insuficiencia Renal
Aguda, agentes hipoglicemiantes.
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Introduccion

La metformina es uno de los medicamentos hi-
poglicemiantes de primera linea mas utilizados
a nivel mundial como monoterapia inicial en el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
dado su, bajo costo, potencial pérdida de peso
y buen perfil de seguridad al momento de regu-
lar los niveles de HbAlc con un riesgo minimo
de hipoglicemia." Este farmaco pertenece a la
familia de las biguanidas y es el tnico disponi-
ble en esta categoria, a pesar de que su modo de
accion no estd completamente dilucidado posee
un doble mecanismo de accioén involucrando la
produccion de glucosa a nivel hepatico y sensibi-
lidad a la insulina del tejido periférico. A pesar de
que sus efectos adversos son mas frecuentemente
gastrointestinales (nduseas, vomitos, diarrea) en
algunas ocasiones puede llegar a tener repercu-
siones graves a nivel sistémico, una de estas co-
rresponde a la acidosis lactica.” Si bien es una en-
fermedad infrecuente, posee una alta mortalidad.
Es importante tener una alta sospecha clinica. En
este reporte se presenta el caso de un paciente y
revision de la patologia.

Caso

Paciente masculino de 49 afios con antecedente
de DM2-NIR usuario de Galvus/Met 50/1000
¢/8 horas, cardiopatia coronaria (IAM con SDST
2021 con angioplastia ADA: insuficiencia car-
diaca FEVI 43%), y tabaquismo activo. Presenta
cuadro de aproximadamente 1 semana de evolu-
cion de compromiso del estado general, fatigabi-
lidad y disminucion del débito urinario llegando
hasta anuria en los ultimos 3 dias, se asocia dolor
abdominal, nduseas, vomitos, diarrea y dificultad
respiratoria, por lo que consulta en el Hospital de
San Javier. Al examen fisico destaca malas con-
diciones generales; en examenes de laboratorio se
objetiva creatinina en 19.69 mg/dl (previa en sis-
tema del 2021 en 1.15 mg/dl), acidosis metaboli-
ca severa con pH en 6.8, bicarbonato 10, exceso
de base -20, e hiperkalemia severa en 8.1 mEq/L,
cuerpos cetonicos negativos. Niega consumo de
AINEs o antibioticos durante las tltimas sema-
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nas. En contexto de severidad se deriva al Servi-
cio de Urgencias (SU) del Hospital Regional de
Talca (HRT).

Ingresa al SU con respiracion acidotica, HGT 250
mg/dl. Se realiza control con rapid point arrojando
acidosis metabolica severa, pH en 6.8, anion gap
aumentado, asociada a hiperlactatemia de hasta
167. Examenes de orina completa hematuria/leu-
cocituria y cilindros hialinos en regular cantidad,
proteinas 1000 mg/dl. Se realiza PieloTAC que
informa rifiones de tamafio adecuado, sin eviden-
cia de factor obstructivo. Se maneja con medidas
hipokalemiantes y bicarbonato. Ingresa a UCI en
marco de acidosis lactica secundaria a metformi-
na en contexto de fracaso renal agudo.

Se maneja con drogas vasoactivas (DVA) progre-
sando a estabilidad hemodinamica y sin conflicto
ventilatorio. En contexto de falla renal y anuria,
se requiere apoyo con TRRC por 36 hrs con bue-
na respuesta y evolucionando con diuresis ade-
cuada y descenso de creatinina hasta 1.02, con
VEG > 60.

Debido a parametros inflamatorios al alza y esta-
do subfebril, se pancultiva y se realiza radiografia
de torax con hallazgos de consolidacion basal de-
recha, por lo que se inicia tratamiento empirico
con ceftriaxona. Se obtiene resultado del cultivo
de aspirado faringeo positivo para K, Aerogenes
AMPc y SAMS; urocultivo positivo para S, epi-
dermidis oxacilina sensible; HC periférico y rama
distal positivos para SAMS. Es evaluado por in-
fectologia, por lo que se cambia esquema antibid-
tico a imipenem asociado a cloxacilina.

Progresa con régimen por boca bien tolerado, y
correccion de glicemias con insulina cristalina.
Por evolucion clinica estable en relacion a cua-
dro de ingreso, se traslada a sala de medicina para
continuar manejo.

Paciente ingresa a sala en regulares condiciones
generales, vigil, hemodindmicamente estable, sin
requerimientos de O2, diuresis presente esponta-
nea, refiere tos escasa.

Mantiene tratamiento ATB con objetivo de cum-
plir tratamiento con imipenem por 7 dias y cloxa-
cilina por 14 dias. Se realiza ecocardiograma por
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sospecha de endocarditis, el cual mostré un VI
de tamafio normal con remodelado concéntri-
co. Motilidad global y segmentaria normal con
FE estimada por Simpson de 68%. Insuficien-
cia tricuspidea minima. HTP poco probable.
Ventriculo derecho de tamafio y funcién normal.
Sin presencia de vegetaciones.

Paciente se mantiene sin episodios febriles, he-
mocultivos negativos y logrando completar es-
quema ATB.

Ultimos examenes de laboratorio: HCT 30.2,
Hgb 10.2, urea 12.2, BUN 6, cr 0.91, VFG >60,
acido lactico 8.1, PCR 3.4, PCT 0.04, Na 140, K
4.1,C1107.

En contexto de metabolismo se mantiene monito-
reo con HGT precomidas con IC segiin esquema.
Inicialmente se administrd insulina NPH, la cual
se fue modificando hasta mantenerse con insulina
basal plus con mejoria progresiva de glicemias.
Al egreso se indica monodosis NPH, control es-
tricto de régimen sin azucares y contraindicacion
de uso de metformina.

Discusion

Dentro de los hipoglucemiantes orales para el tra-
tamiento de la DM2 NIR destaca la metformina,
el cual pertenece a la familia de las biguanidas. Su
principal mecanismo de accion de la metformina
consiste en la inhibicion de la gluconeogénesis en
el higado y aumento de la recaptacion de insuli-
na en los tejidos periféricos.” Genera ademas un
aumento en la gluconeogénesis y reduce la oxida-
cion de acidos grasos. Esto lo sitia en la vanguar-
dia en el tratamiento de la DM2 NIR en todas las
guias a nivel mundial.

A nivel molecular, la metformina acta sobre el
complejo respiratorio 1, el cual activa la AMPK,
inhibiendo asi la produccion de gluconeogénesis
y lipogénesis. Se metaboliza principalmente por
el rifidn, siendo eliminado la mayor parte del con-
tenido por medio de la orina, mediante la secre-
cion renal.

La metformina ademas, a pesar de ser un medi-
camento bien tolerado, suele tener repercusiones
gastrointestinales tales como diarrea, nduseas y

42

vomitos. Dichos sintomas suelen ceder una vez
discontinuado el uso de este. Sin embargo, se ha
podido documentar una rara complicacion, la
cual es la acidosis lactica inducida por metfor-
mina (también conocido como MILA por sus si-
glas en inglés). A nivel de las estadisticas, la en-
fermedad tiene una incidencia de 4.3 habitantes
por cada 100.000 pacientes al afio,’ el cual tiene
severas repercusiones sobre el cuerpo humano;
llegando a una mortalidad de hasta 50% en los
pacientes.*

Al inhibir la gluconeogénesis hepatica, la Me-
tformina tiene un impacto en una variedad de
procesos enzimaticos. Uno de estos procesos
es la conversion de piruvato a oxalacetato por
la enzima piruvato carboxilasa, lo que provoca
la acumulacion de piruvato en el citosol del he-
patocito. Posteriormente, la enzima lactato des-
hidrogenasa dirige el piruvato acumulado hacia
la produccion de lactato. En condiciones norma-
les, el higado elimina la mayor parte del lactato
producido de manera muy eficaz. Sin embargo,
en casos donde hay un desequilibrio en la con-
centracion de metformina sérica, ya sea por un
aumento del consumo o una disminucion de la
depuracion, se producen incrementos signifi-
cativos de lactato sérico con disminucion de la
conversion de lactato a piruvato produciendo un
cuadro de acidosis lactica.

Los sintomas de la acidosis lactica son inespe-
cificos por lo que se necesita de un alto nivel de
sospecha para establecer un diagndstico precoz.
Suele presentarse con debilidad generalizada,
mialgias, nauseas, vomitos y dolor abdominal.
Ademas, puede presentar deshidratacion, oli-
guria, respiracion de Kussmaul y en casos mas
graves cuando la acidosis persiste, el paciente
puede evolucionar con shock, coma y muerte.
La acidosis inducida por la metformina (MILA)
se define como acido lactico > 5 mmol/L, dismi-
nucion del pH, del bicarbonato y un aumento del
desequilibrio anionico. En los ultimos afios se ha
demostrado como la acidosis lactica casi siem-
pre se desarrolla cuando los pacientes continian
tomando el medicamento ante una enfermedad

Revista Médica del Maule / Publicacion Semestral




Volumen 39 N°1, Mayo de 2024

0 situacion concomitante como sepsis, fiebre,
diarrea, vomitos, que reducen el clearance renal
de metformina.’

El tratamiento de la acidosis lactica asociada a
metformina implica principalmente en interrum-
pir su administracion, corregir la acidosis, tratar la
afeccion renal y estabilizacion hemodindmica. La
hipotension se trata con liquidos endovenosos y
drogas vasoactivas en caso de shock. La utilidad
del bicarbonato para corregir la acidosis es con-
troversial debido a los efectos adversos, alcalo-
sis metabolica de rebote y vasodilatacion refleja,
pero un pH < 7,15 indica que se debe considerar
su uso.® La hemodialisis de emergencia general-
mente se considera en casos graves (pH < 7,1y
lactato > 20 mmol/L,” shock,fracaso de las me-
didas de apoyo estandar o disminucion del nivel
de conciencia,’ que no responden a las medidas
bésicas.

En el caso del paciente, la combinacion de sus
enfermedades cronicas, los procesos infeccio-
sos con los que cursaba y la posterior falla renal
aguda, fueron factores descompensantes que con-
tribuyeron a la acumulacion de metformina y al
desarrollo de acidosis lactica.

Conclusion

La metformina es un medicamento ampliamente
utilizado y efectivo en el tratamiento de la dia-
betes tipo 2, gracias a su bajo costo y perfil de
seguridad favorable, sin embargo, puede causar
una complicacion grave y potencialmente mortal
conocida como acidosis lactica inducida por me-
tformina (MILA)

MALA es un cuadro con una baja incidencia,
pero con elevada mortalidad. Se debe sospechar
en pacientes con factores de riesgo como insufi-
ciencia renal, enfermedad hepatica o situaciones
que comprometan la eliminacion de metformina,
como infecciones o deshidratacion.

Por lo tanto, es esencial educar a los profesionales
de la salud y a los pacientes sobre esta compli-
cacion caracterizada por una acidosis metabolica
severa, que puede progresar rapidamente si no se
reconoce y trata adecuadamente. Por este motivo
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es fundamental mantener un alto indice de sospe-
cha clinica, ya que esta patologia requiere de un
diagnostico y tratamiento oportunos para mejorar
el pronostico del paciente.
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