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RESUMEN

Presentamos el caso de un vardn diabético tipo 2 de reciente diag-
ndstico en tratamiento con metformina que sufre acidosis metabdlica. La
metformina (junto a fenformina y la butformina) es antidiabético oral, de
la familia de las biguanidas, que constituyen un grupo farmacoldgico uti-
lizado en el tratamiento de la diabetes mellitus no insulindependiente. Su
principal indicacion es la asociacion con otros grupos de antidiabéticos
orales en el tratamiento de pacientes diabéticos obesos con mal control
metabdlico, presentando indudables beneficios en este tipo de pacientes.
En algunos pacientes su uso puede predisponer a acidosis lactica, espe-
cialmente en aquellos que presentan factores predisponentes asociados
(insuficiencia respiratoria, insuficiencia hepdtica o enfermedades cardio-
vasculares) y/o empleo de dosis elevadas del farmaco. Es por ello que
describimos su farmacocinética, indicaciones terapéuticas y su correcto
manejo en este tipo de pacientes diabéticos.
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ABSTRACT

We present a case of metabolic acidosis ina man, recently diagnosed
with type 2 Diabetes Mellitus under treatment with metformin. Metfor-
min (along with Fenformin and Butformin) is an oral antihyperglycemic
agent belonging to the biguanide group employed in the treatment of non
insulin dependent diabetes (NIDDM). Its main use is in associattion with
other oral agents in obese diabetic patients with difficult metabolic con-
trol. In some of these patients, clearly beneficial developed lactic acido-
sis, specially in those who have predisposing factors (respiratry failure,
liver disease or cardiovascular disease) and/or those who require high
dosis. For this reason we describe it’s pharmacokinetics, therapeutic
indications and its correct use in this type of diabetic patient.
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INTRODUCCION

La acidosis lactica es un trastorno dcido-bdsico consecuti-
vo a la acumulacién de dcido lactico. Este se acumula en la
célula como contrapartida al dcido pirdvico reducido resultan-
te de la degradacion de la glucosa a través del metabolismo
anaerobio microsomal que puede culminar en CO2H20 si
sigue la via del ciclo de Krebs. Cualquier fenémeno que ace-
lere la glucélisis originard la acumulacion de piruvato; la dis-
ponibilidad de O2 y una funcién mitocondrial adecuada favo-
recerd la utilizaciéon de aquel en el ciclo del 4cido citrico
mediante la oxidacién del NADH a NAD+, pudiendo entrar
en la via de la gluconeogénesis. Si la funcionalidad mitocon-
drial falla y/o existe dificultad en la disponibilidad del oxige-
no, la tnica posibilidad es la oxidacién de piruvato en lactato,
con la consiguiente acumulacién de éste. La etiologfa de la
acidosis podemos clasificarla en dos grandes grupos, de forma
genérica, seglin se deba a la existencia de hipoxia celular o no
sea debida a ésta (en este caso, secundaria a sustancias que la
favorezcan y/o errores innatos del metabolismo). Entre los
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farmacos que asocian acidosis lactica estd descritos, en la lite-
ratura, las biguanidas y, dentro de estas, la metformina (1,2).

CASO APORTADO

Se trata de un varén de 58 afios de edad. En los antecedentes per-
sonales presenta HTA en tratamiento con valsartan (DIOVAN®) 160
mg lcdo/12h y verapamilo (MANIDON RETARD®) 240 mg
lcdo/12h; Diabetes Mellitus tipo 2, diagnosticada hacia 2 semanas,
en tratamiento con metformina (GLAFONILv) 500 mg 1cdo/6h;
hiperlipemia en tratamiento con gemfibrozilo (LOPID®) 900mg
1cdo/24h. Asintomdtico los dias previos, al levantarse por la mafiana
y sin causa desencadenante previa, comienza con sensacion de mareo
y cansancio, por lo que, él mismo, decide tomarse la TA, objetivando
cifras de 90/70, y se realiza una glucemia capilar (Dtx: 190). Segui-
damente el paciente presenta empeoramiento del cuadro clinico
acompaifiado de importante cortejo vegetativo y no objetivando TA
en la exploracién, por lo que avisa a SOS que envia una UCIL. mdvil,
que se encuentra con un paciente cianético y muy afectado, con un
ritmo aparentemente sinusal a una frecuencia cardiaca de 28 Ipm, en
el monitor. Se le administra 1,5 mg de atropina ev, siendo trasladado
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al Servicio de Urgencias donde se objetiva un cuadro de hipotensién
con mala perfusion periférica, taquipneico a 46 rpm, ausencia de pul-
sos periféricos y dolor abdominal generalizado sin focalidad ni sig-
nos de irritacién peritoneal. En el ECG se observa una frecuencia
cardiaca de 38l.p.m con elevacion generalizada de ondas T de morfo-
logia picuda. Bruscamente el paciente entra en parada cardiorrespira-
toria (PCR) por disociacién electromecanica (DEM). Se realizan
maniobras de soporte vital avanzado (SVA) requiriéndose intubacién
orotraqueal (IOT), masaje cardiaco y se administran 3mg de adrena-
lina. La situaciéon hemodindmica es inestable por lo que se inici6 per-
fusién con farmacos simpaticomimérgicos. Asi mismo se inicia per-
fusién con bicarbonato 1M y salbutamol, procediendo a su ingreso
en UCL En dicho Servicio, el paciente se encuentra sedado y conec-
tado a ventilacion mecdnica. Mantiene constantes vitales estables
con tension arterial (TA) de 130/70, una temperatura de 36° C y una
frecuencia respiratoria (FR) de 14 rpm. El paciente estd sedado pre-
sentando, a la exploracidn, pupilas midridticas, reflejos oculomotores
presentes, con buena perfusién periférica y pulsos palpables. En la
auscultacién cardiaca objetiva bradicardia sin soplos y, en la auscul-
tacién pulmonar, murmullo vesicular normal (MVC) con aceptable
ventilacion de ambos campos pulmonares. El abdomen es globuloso,
blando, depresible, no doloroso a palpacion y no se palpan masas ni
megalias, auscultdndose peristaltismo de progresiéon. La TAC abdo-
minal, ecocardiograma transtordcico y radiografia de térax son nor-
males. En el ECG se observa un ritmo sinusal a 77 l.p.m con onda T
picudas en derivaciones precordiales y discreto descenso de S-T de
V1 a V2. La Gasometria arterial, con una FiO2 al 21% y PEEP de 8,
nos da un pH 7,21, pO2 61, pCO2 46, HCO3 18, SatO2 86 y un
exceso de base (EAB) de -10. En la analitica de sangre obtenemos
9.330 leucocitos con férmula normal, glucosa 551, Urea 40, Creati-
nina 1,9, ASAT 231, ALAT 270, CPK 20, troponina 0,0, K 74
mmol/L, Na 131 mmol/L y un anién GAP de 29,3 (Tabla I). En al
analitica de orina ausencia de cetosis. Desde el punto de vista evolu-
tivo, a las seis horas de su ingreso en UCL. presenta clara mejoria del
estado hemodindmico por lo que se procede a la retirada progresiva
de la perfusion de simpaticomiméticos, presentando tendencia a ele-
vacion de TA que requirié empleo de urapidilo e.v. Las constantes
vitales se mantienen dentro de la normalidad con frecuencia cardiaca
entre valores de 75 a 100 l.p.m, recuperacién del ritmo sinusal, diure-
sis mantenida y estable, permaneciendo afebril, por lo que se proce-
di6 a la retirada de la ventilacién mecdnica mediante extubacién. El
paciente mantiene respiracién espontdnea con una saturacion de O2
de 126%, con oxigenoterapia en gafas nasales a 4 L/m. Dada la bue-
na evolucion del cuadro clinico se decide su traslado, para control y
seguimiento evolutivo, a planta de hospitalizacién. Durante su estan-
cia en planta el paciente se encuentra asintomdtico, con situacién
hemodindmica estable y valores analiticos que evolucionan a la nor-
malidad, resolviéndose el cuadro clinico que motivé su ingreso.

DISCUSION

El lactato es un producto final de la glicdlisis, utilizado por
el higado y el rifién para la gluconeogénesis. En situaciones
de aumento de la glicdlisis anaerobia, puede haber superpro-
duccién de lactato desde el piruvato y fallar los mecanismos
reguladores, acumuldndose lactato, el cual se disocia rdpida-
mente formando hidrogeniones que son los causantes de la
acidosis lactica. Se define lactacidemia cuando encontramos
niveles de lactato en plasma de 2-5 mmol/L, caracterizado por
acidosis metabdlica definida por un pH menor de 7,35 con
bicarbonato plasmatico menor de 22 mmol/L. La lacticacide-
mia ocurre, sin repercusion metabdlica ni clinica, en pacientes
diabéticos tipo 2 tratados con biguanidas; su progresion a aci-
dosis lactica se produce por asociacion con determinadas con-
diciones adversas (3). Se distinguen dos tipos de acidosis lac-
tica (Tabla II).

Los datos de laboratorio anormales indicadores de acido-
sis lactica son el anién GAP elevado, exceso de base (ABE)
en la gasometria arterial (existe escasa correlacion entre el pH
arterial y la acidosis lactica) y los niveles plasméticos de dcido
lactico (mayores de 2 mmol/L) (4). Los niveles sanguineos de
lactato pueden constituirse como valores prondsticos (5). Una
de las causas de acidosis lactica es el empleo de metformina
en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (6,7). Las
biguanidas inhiben la gluconeogénesis en el higado, favore-
ciendo la entrada de glucosa en el tejido muscular; también
inhiben y retrasan la absorcién de glucosa en intestino delga-
do. El mecanismo exacto por el cual inducen acidosis lactica
es incierto. Se sabe que reducen la actividad de la piruvato-
deshidrogenasa y el transporte mitocondrial de los agentes de
oxido-reduccion, aumentando asi el metabolismo anaerobio,
por lo que se acumulan los precursores para el ciclo de Krebs.
La inhibicién de la piruvato-deshidrogenasa da como resulta-
do una disminucién de la capacidad de metabolizar esos pre-
cursores en la ruta aerobia, aumentando el paso de piruvato a
lactato, lo que conlleva a un aumento de la produccion neta de
dcido lactico. Ademds, la mayor absorcién de glucosa en el
intestino delgado podria elevar, tedricamente, los niveles de
lactato en el sistema portal. La fenformina tiene una mayor
propension a causar acidosis lactica, debido a que su estructu-
ra quimica posee una cadena lateral muy lipofilica con gran
afinidad para unirse a las membranas mitocondriales. Ello
podria explicar su mayor capacidad para inhibir el metabolis-

TABLA |

EVOLUCION ANALITICA

FiO2 PH PO2 pCO2 EAB Sat O2 HCO3
21% 7,21 61 mmHg 46 mmHg -10 mmol/L 86% 18 mmol/L
100% 7,29 120mmHg 45 mmHg -5 mmol/L 98% 21 mmol/L
Gafas 4l 7,44 126 mmHg 38 mmHg 3 mmol/L 98% 23 mmol/L
Gluc. Creat. AST ALT CPK Na K

659 mg/dL 1,8 mg/dL 120U/L 141U/L 28U/L 129 mmol/L 9,6 mmol/L
551 mg/dL 1,9 mg/dL 231U/L 305U/L 20U/L 131 mmol/L 7,4 mmol/L
146 mg/dL 1,0 mg/dL 226U/L 270U/L 35U/L 144 mmol/L 3 mmol/L
223 mg/dL 0,9 mg/dL 27U/L 96U/L 61U/L 149 mmol/L 3,1 mmol/L

39



290 M. SOLANO REMIREZ ET AL.

AN. MED. INTERNA (Madrid)

TABLA I

CLASIFICACION ACIDOSIS LACTICA

Tipo A: Asociada a hipoperfusion y/o hipooxigenacion tisular

Tipo B: En ausencia de hipoperfusion e hipooxigenacion tisular
B1 0 asociada a diferentes enfermedades
B2 0 asociada a drogas y toxicos
B3 0 asociada a errores innatos del metabolismo

mo aerobio. Se ha comprobado que, cierto porcentaje de
pacientes, presentaban un déficit hereditario para la hidroxila-
cién de la fenformina, por lo que esta se acumulaba en plas-
ma. Hay una serie de factores que favorecen el desarrollo de
acidosis lactica. Cualquier situacién que de lugar a hipoperfu-
sién, con la consiguiente hipoxia tisular, favorece la conver-
sién de piruvato a lactato (8). Patologias concurrentes como la
insuficiencia hepdtica, EPOC, insuficiencia cardiaca, shock
de cualquier etiologia y la cardiopatia isquémica, favorecen el
desarrollo de acidosis l4ctica en pacientes diabéticos en trata-
miento con biguanidas. La sobredosificacién también favore-
ce el desarrollo de dicha acidosis (9,10). La metformina se eli-
mina esencialmente por secrecién a través del tibulo renal,
por lo que farmacos que interfieran disminuyendo la elimina-
cién renal como, por ejemplo, la digoxina, procainamida,
beta-bloqueantes, quinidina, contrastes iodados, ranitidina 6
amiloride, aumentan los niveles plasmaticos favoreciendo la
aparicién de efectos secundarios (11).

La FDA (Food and Drug Administration) recogi6, en 1996,
66 pacientes con acidosis lactica que estaban en tratamiento con
metformina. De ellos se confirmaron 47 casos con elevacion de
dcido l4ctico en plasma, de los cuales 43 presentaban factores
de riesgo para desarrollar acidosis lactica: 64% con enfermedad
cardiaca, 18 con insuficiencia cardiaca congestiva, 28% con
insuficiencia renal (incluidos dos pacientes en didlisis), 6% con
antecedentes de EPOC, 17% mayores de 80 afos y, finalmente,
s6lo 4 pacientes no tenfan factores de riesgo cuando iniciaron
tratamiento con metformina. Sobre datos basados en 1 mill6n
de americanos en tratamiento con metformina, se han descrito,
aproximadamente, 5 casos/100.000 que presentaban acidosis
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de 0,03-0,09 casos por 1.000 pacientes y afio). La lactacide-
mia ocurre en pacientes diabéticos tipo 2 con funcién renal
normal sin repercusion metabdlica. El aumento del anién gap
y la concurrencia de determinados datos de laboratorio, junto
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la eliminacién renal interfiriendo la secrecién a dicho nivel.
Asi mismo debemos suspender y evitar el uso de Metformina
en pacientes que han presentado episodio previo de acidosis
metabdlica por dicho farmaco.
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