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L.- INTRODUCCION.

Metformin es una biguanida utilizada como hipoglucemiante oral en los
pacientes con diabetes Mellitus No Insulina Dependiente (NIDDM).
Metformin tiene ciertas ventajas con respecto a las sulfonilureas debido a que
no causan episodios de hipoglucemia, no promueven la ganancia de peso y no
producen hiperinsulinismo, aumenta la captacién de glucosa por el musculo,
inhibe la liberacion de glucosa desde el higado, y disminuye la absorcién

intestinal de glucosa. Esto parece tener efectos benéficos en los niveles de

lipidos en sangre.

Debido a estas ventajas el Metformin es ampliamente usado principalmente
por los médicos de atencion primaria ademds de que el Metformin es
considerado el medicamento més importante de segunda linea en el

tratamiento de los pacientes con (NIDDM).



Sin embargo; dentro de las complicaciones potenciales del uso del Metformin
existe una rara asociacién con acidosis lactica, una condicién que tiene una
mortalidad aproximada de 50%, Metformin experimenta una pequefia fijacién
mitocondrial. Sin embargo la acidosis lictica es vista en aproximadamente 3
casos/ 100,000 pacientes al afio.' Este riesgo de Metformin asociado con
acidosis lactica se incrementa con ciertos estados patolégicos y a algunos
medicamentos. En consecuencia es necesario tener el conocimiento de la



IL.- CASOS CLINICOS

En el Hospital Espafiol de México se presta atencion medica a pacientes que
pertenecen a la Sociedad de Beneficencia Espafiola, asi también a pacientes
que reciben el servicio medico de algunos bancos, aseguradoras y también a
pacientes de manera privada todos ellos atendidos por el staff de especialistas
que pueden ser médicos adscritos, asociados o de convenio de banco y de las
aseguradoras.

Porloquesereﬁerealoscasosclmicosqmvamosapresentaraéontinuacién
se tratan de pacientes que arribaron al servicio de urgencias sin que
previamente hubiesen recibido atencién medica por parte de algin medico de

nuestro hospital.



CASO 1.

Se trata de femenino de 80 afios de edad que acudié al servicio de urgencias
por fatiga, vomito, diarrea de 8 dias de evolucién, dificultad respiratoria,
fiebre de hasta 39 grados. La paciente la reporta su cuidadora somnolienta,

letdrgica confusion y disnea progresiva en los dltimos 4 dias.

La historia medica de la paciente incluye NIDDM de 18 afios de evolucién,
hipertensién arterial, depresién mayor, un cuadro de cetoacidosis diabética,
sindrome demencial, hipercolesterolemia. Un ecocardiograma de hace 2 meses
mostraba fraccién de expulsion de 55%, insuficiencia mitral leve y estenosis
aortica leve. Dentro de la medicacién actual Bi — euglucon M5
(Glibenclamida 5 Mg, — Metformin 500 Mg.) 2 tabletas 3 veces al dia, Norvas
5 Mg. (Amlodipino) 1 una vez al dia, Omeprazol 20 Mg. 2 veces al dia,
Ativan 1 Mg. (Lorazepam) la medicacion antes mencionada desde hace

aproximadamente 2 afios. Niega ingesta de alcohol. indice tabaquico 6.



Exploracién fisica reporto signos vitales peso 86 Kg. Frecuencia cardiaca de
131 latidos por minuto, presion arterial de 121\60, frecuencia respiratoria de
44 por minuto, temperatura de 37.5 , retinopatia grado II. Exploracién de térax
no se integra sindrome pleuropulmonar.

Electrocardiograma datos de hipertrofia ventriculo izquierdo. Ecocardiograma
fraccién de expulsion 55 %, hipertrofia de ventriculo izquierdo. Sus exdmenes
de laboratorio al ingreso fueron sodio 135 mEq\ dL, potasio 4.48 mEq\ dL,
cloro 99 mEq\ dL diéxido de carbono 10 mEq\ dL, Nitrogeno de urea 47.5
Mg\ dL y creatinina serica de 2.67 Mg\ dL. La glucosa sanguinea 270 Mg\ dL
Anion GAP 33.4. Cuenta total de leucocitos 7.500\ uL y Hemoglobina

glucosilada de 6.8 %.Hemoglobina 11.8 u L.

La radiografia de térax sin hallazgos relevantes. Gasometria arterial con
Pao2 89, Paco2 9.6, pH 6.99, HCO3 2.6 lactato de 7.9 mEq\ L. Cetonas tanto
sericas como urinarias no estuvieron elevadas. La paciente amerito tratamiento
con bicarbonato intravenoso asi como de una sola sesién de hemodialisis para

recuperar el estado 4cido base normal.



CASO 2.

Femenino de 33 afios de edad que acude al servicio de urgencias por presentar
cuadro de 15 dias de evolucién con ataque al estado general, cefalea
holocraneana de intensidad 7\10, astenia adinamia con presencia de glucemias
de hasta 390 Mg\ dL, posteriormente dolor abdominal célico de intensidad 8\
10 con evacuaciones liquidas, fétidas sin moco sin sangre agregindose
vOmitos de contenido gastrico de hasta 10 al dia por lo que acude con
facultativo quien prescribe dosis tinica de gentamicina 160 Mg. Intramuscular

y agrega a tratamiento glucophage de 850 Mg. 1 tableta con cada comida.

Como antecedentes de importancia DMID de 18 afios de evolucion,
Hipertensién arterial, embarazo de alto riesgo por eclampsia. Alcoholismo y
tabaquismo negados. Dentro de la medicacién actual capotena 25 Mg.
(captopril) 1 vez al dia desde hace 2 anos, Glucophage 850 Mg. (metformin) 1
tableta 3 veces al dia desde hace 10 dias, Insulina NPH 8 UI por la mafiana y 4
Ul por la tarde.



Exploracién fisica reporto signos vitales peso 75 Kg. presion arterial de
140\60, frecuencia cardiaca de 110 latidos por minuto, frecuencia respiratoria
de 30 por minuto, temperatura de 35.4 grados centigrados. Retinopatia grado
II. Torax con aumento en el trabajo respiratorio, soplo sistélico en 2 espacio
intercostal derecho linea medio clavicular, campos pulmonares no se integra
sindrome pleuropulmonar. Abdomen con aumento de ruidos peristalticos,
edema en miembros pélvicos blando no doloroso.

Electrocardiograma con datos de taquicardia sinusal, hipertrofia ventricular
izquierda. Radiografia de torax con presencia de lineas B de Kerley, COR L.
Examenes de laboratorio fueron sodio 132 mEq\ dL, potasio 7.44 mEq\ dL,
cloro 105.7mEq\ dL diéxido de carbono 1.30 mEq\ dL, Nitrégeno de urea 89.9
Mg\ dL y creatinina serica de 12.9 Mg\ dL. La glucosa sanguinea 125 Mg\
dL. Depuracién de creatinina calculada por Cockeroft -Gault de 11 cc \ min.".

Cuenta total de leucocitos 11\ uL y Hemoglobina 11.8.



Ultrasonido abdominal con datos de nefropatia crénmica bilateral, ectasia
pélvica derecha. Ecocardiograma fraccién de expulsion 55% presion sistélica
pulmonar 27 mm Hg. e hipertrofia ventricular izquierda. Gasometria arterial
con Pao2 156, Paco2 6.4, pH 6.93, HCO3 1.5 lactato de 11 mEq\ L Anion
GAP: 27 Cetonas negativas. El tratamiento aplicado fue terapia de sustitucion

con hemodislisis.



CASO 3.

Se trata de femenino de 83 afios de edad que acudi6 al servicio de urgencias
por que 5 dias previos fue intervenida quinirgicamente de drenaje de
hematoma subdural recuperando déficit neurolégico al 100% por lo cual es
dada de alta a su hogar, a las 24 horas de su egreso presenta alteraciones en el

estado neurolégico caracterizado por confusion, letargica, disnea progresiva.

La historia medica de la paciente incluye NIDDM de 16 afios de evolucién,
hipertensién arterial, hipercolesterolemia. Dentro de la medicacién actual
Bi — euglucon M5 (Glibenclamida 5 Mg. — Metformin 500 Mg.) 2 tabletas 3
veces al dia desde hace 15 anos, Co-Diovan (valsartan 80 Mg -
Hidroclorotiazida 12.5 Mg.) 1 tableta al dia desde hace 2 afios, Neurontin
(gabapentina) 1 tableta 2 veces al dia desde hace 6 meses. Asi también la

paciente recibié 5 dosis de Gentamicina 80 Mg. IV cada 24 hrs.
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Cabe mencionar que esta medicacién no fue suspendida durante el evento
quirtrgico ni posterior a este. Niega ingesta de alcohol. Indice tabaquico
12.Transfusiones positivas en 1970 durante intervencién quirtirgica

histerectomia total abdominal.

Exploracién fisica report6 signos vitales peso 55 Kg. Frecuencia cardiaca de
105 latidos por minuto, presion arterial de 150\90, frecuencia respiratoria de
40 por minuto, temperatura de 36.5 , retinopatia grado II. sommolienta,
taquipneica, polipneica, cicatriz de trépanos, mucosas secas, sin distension
yugular venosa. Exploracion de térax soplo sistélico aortico II \ IV y soplo
sist6lico mitral IT \ IV no se integra sindrome pleuropulmonar. Abdomen dolor

en epigastrio con disminucién de ruidos peristalticos. Glasgow 14 (4\6\4)

Electrocardiograma datos de hipertrofia ventriculo izquierdo. Ecocardiograma
con hipertrofia de ventriculo izquierdo, fraccion de expulsién 50 %, presion
sistélica pulmonar 22 mm Hg. Sus exdmenes de laboratorio al ingreso fueron
sodio 145 mEq\ dL, potasio 3.12 mEq\ dL, cloro 115 mEq\ dL di6éxido de
carbono 11 mEq\ dL, Nitrégeno de urea 53 Mg\ dL y creatinina serica de 1.73

Mg\ dL, depuracién calculada Cockcroft — Gault: 23.7 2.



La glucosa sanguinea 168 Mg\ dL Anion GAP 23 Cuenta total de leucocitos
14\ uL y Hemoglobina glucosilada de 9.8 %.

La radiografia de térax sin hallazgos relevantes. Gasometria arterial con
Pao2 133, Paco2 10.7, pH 6.69, HCO3 1.91 lactato de 14 mEq\ L. Cetonas
tanto sericas como urinarias no estuvieron elevadas. El tratamiento aplicado
fue reposicion de bicarbonato , hidratacion y ventilacién mecénica no
invasiva recuperando el estado 4cido base en 48 horas.
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CASO 4.

Se trata de masculino de 64 afios de edad que acudi6 al servicio de urgencias
por que 4 dias después de realizarse tomografia axial computarizada con
medio de contraste presenta vOmitos de contenido gastroalimentario
incontables, intolerancia a la via oral, disefia progresiva, confusién, edema de
miembros pélvicos y mal estar general. Hace dos dias se agrega debilidad de
miembros pélvicos. El dia de su ingreso taquipnea agravindose el resto de la

sintomatologia.

La historia medica del paciente incluye NIDDM de 24 afios de evolucién,
hipertensi6n arterial, hiperuricemia, glaucoma de 4ngulo abierto, insuficiencia
renal aguda hace 2 afios por uso de medio de contraste, 5 dias previos a este
ingresé fue sometido a intervencién quirtrgica ( nefrectomia izquierda) por un
céncer de células claras que no invadia cépsula.
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Dentro de la medicacién actual Glucobay ( acarbosa ) 50 Mg. 1tableta 3 veces
al dia, Glinorboral ( Glibenclamida 5 Mg. / Fenformina 50 Mg.) 1 tableta en la
maifiana y 1 por la tarde, Izar ( Losartan 50 Mg. / Hidroclorotiazida 12.5 Mg. )
Rocaltrol ( caleitriol 0.25 Ug ) Zyloprim ( alopurinol 300 Mg. ) 1 tableta al
dia. Miccil ( Bumetanida 1 Mg. ) 1 tableta al dia. Esta medicacién tiene
tomédndola aproximadamente 4 afios. Alcoholismo de tipo social abandonado
bace 3 afios. Tabaquismo negado. Transfusiones positivas durante

intervencién quirirgica nefrectomia izquierda.

Exploracion fisica reporté signos vitales peso 68 Kg. Frecuencia cardiaca de
78 latidos por minuto, presién arterial de 60 / 30, frecuencia respiratoria de 30
por minuto, temperatura de 36.5 , retinopatia grado II., taquipneico,
polipneico, Exploracién de térax sin soplos, no se integra sindrome
pleuropulmonar. Abdomen con presencia de catéter para didlisis peritoneal,
con disminucién de ruidos peristéalticos.



Electrocardiograma con bloqueo de rama izquierda de haz de His. Eco
cardiograma Leve hipertrofia de ventriculo izquierdo, Fraccién de expulsion
70%, Presién sistélica pulmonar 32 mm. Hg. Sus exdmenes de laboratorio al
ingreso fueron sodio 129 mEq\ dL, potasio 8.12 mEq\ dL, cloro 94 mEq\ dL
diéxido de carbono 4.9 mEq\ dL, Nitrégeno de urea 120 Mg\ dL y creatinina

serica de 9.0 Mg\ dL, depuracién calculada Cockcroft — Gault: 7.6 2

La glucosa sanguinea 302 Mg\ dL. Anién GAP 33 Cuenta total de leucocitos
12\ uL y Hemoglobina glucosilada de 11 %.

La radiografia de térax sin hallazgos relevantes. Gasometria arterial con
Pao2 144, Paco2 10.5, pH 6.86, HCO3 1.9 lactato de 25.2 mEq\ L. Cetonas
tanto sericas como urinarias no estuvieron elevadas. El tratamiento aplicado
fue colocacién ese momento de catéter para didlisis peritoneal posterior a ello
se coloco catéter venoso para la realizacién hemodialisis recuperando el

estado 4cido base en las 6 horas posteriores al tratamiento.
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II1.- COMENTARIOS A LOS CASOS CLINICOS.

Los casos presentados en este trabajo ilustran de manera contundente la
asociacién de acidosis lactica con el tratamiento a biguanidas ya que otras
causas de acidosis lactica como hubiese sido sepsis o choque prolongado

fueron razonablemente investigados y no fundamentados.

El primer caso representa a una paciente anciana que tiene una funcién renal
limitrofe a la que se le da tratamiento con metformin y llega en un estado
fisico deteriorado pero sus mecanismos de compensacién pulmonar al estado
dcido base ain estdn presentes siendo su manejo inicial la reposicién de
bicarbonato para ser sometida posteriormente a hemodiélisis de alta eficiencia
con un filtro F8 con una superficie de 1.8m cuadrados. Y con el tratamiento de
soporte y apoyo dialitico en una sola ocasién remite el cuadro asi como la

suspension del as biguanidas.
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El segundo caso es una enferma que se diagnéstico de diabetes tipo I y
nefropatia crénica diabética a la cual se administra dosis excesivas de
biguanidas ( metformin ) y llega en un estado de funcién renal ya en fase de

sustitucién, originalmente se dio un manejo de didlisis combinada es decir
didlisis peritoneal en las primeras horas y hemodidlisis de alta eficiencia, su
estado acido base mejor6 en 6 horas sin consecuencias, ella permanece en
hemodiélisis crénica y se propuso ya que estd en la cuarta década del a vida

para trasplante renal actualmente en protocolo.

El tercer caso es una enferma anciana sometida aun procedimiento quirtrgico
mayor quien recibiendo metformin agrava su condicién renal por una
insuficiencia renal aguda

Se da un manejo diferente a los casos anteriores ya que nicamente se dieron
medidas de apoyo y bicarbonato, el estado 4cido base se recuperaréd en tiempo
més prolongado y tiene como consecuencia debido al uso de bicarbonato de

sodio, hipernatremia, y un intermaniemto més prolongado.
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El cuarto caso ilustra a un enfermo en la séptima década de la vida
monorreno por un cancer renal sometido a un estudio con medio de contraste
y agudizando entonces su insuficiencia renal, llevaba como medicacién
fenformin y hace este episodio dramético de acidosis lictica, fue sometido a
tratamiento dialitico mixto es decir didlisis peritoneal y hemodialisis
recuperando al cabo de 8 horas de ingreso sus estado dcido base adecuado, la
funcion renal también se recuper6 y se egres6 con tratamiento médico

Existe evidencia que cambios de pH sistémicos pueden ocurrir rapidamente,
pueden ser sostenidos y reversibles y son muy importantes cuando se estd
generando grandes cantidades de cetoacidos 6 4cido lactico. En estos casos el

cambio en la produccion de estos 4cidos puede mejorar el estado 4cido base.

Debido a que los cetoacidos y el acido lictico son una importante fuente de
energia alternativa asi como intermediarios metabdlicos, la modificacién en su
produccién o metabolismo a través de cambios en el pH puede tener efectos
deletéreos en el metabolismo energético.

18



Por tanto hay que reconocer tempranamente los cambios que pueden suceder
con estas alteraciones para tomar las serias decisiones de manejo adecuado y
suspender el mecanismo propuesto como productor . De utilidad serd conocer
los riesgos importantes para el desarrollo de acidosis lictica y tomarlos en

consideracién cuando se realiza la decisién de dar aun paciente biguanidas.

A pesar que la mortalidad es del 50% en la acidosis lactica tipo A (Coheny
Woods) , estos enfermos sobrevivieron a pesar de cuadros clinicos que se
pueden categorizar de muy graves, debido a la asociacién causa efecto de la
suspensién del medicamento y aplicacién de medida surgentes iniciales como
la administracién de 4lcali y la indicacién de procedimientos dialiticos
inmediatos, asi como el soporte hidrico adecuado con coloides y cristaloides .

Consideramos que el tratamiento de apoyo dialitico inmediato con filtros de
alta eficiencia superficies de 1.8 metros, con buffer de bicarbonato les dio 35
m Eq. por litro, y membranas biocompatibles, tratamiento en promedio de 3 %2

horas, cuandola hemodialisis inicia a bajos flujos, contribuyé a mejores
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resultados debido a que la reposicion de dlcali es mas estable, pueden
manejarse mejor los liquidos y hasta puede liberalizarse més su administracién
a pesar de oliguria, otro de los aspectos es la mejoria de condiciones que
perpettan la acidosis o la agravan como insuficiencia renal. La diélisis
peritoneal aunque eficientemente por debajo de hemodidlisis puede ser de
ayuda en remocién de lactato sobre todo en las primeras horas del tratamiento
ya que la inadecuancia hemodindmica no permite en todos los pacientes ser
manejados con el tratamiento de hemodidlisis y se obtiene mejoria de la
hiperkalemia a menudo asociada con acidosis lictica, asi como una

depuracién lenta de toxinas que perpetiian esta grave situacion.

Debido a que no existen pardmetros clinicos categéricos de la gravedad de la

acidosis lactica y el cuadro clinico puede ser abigarrado pondremos en una
balanza algunos de los aspectos clinicos relevantes y factores de riesgo.

20



Por lo anterior hemos decidido establecer un score en el cual se valoraran

los siguientes parametros:

Edad mayor a 60 anos.

Evento Anestésico Quirtrgico.

Exposicion a Nefrotoxicos

Creatinina mayor 1.5

Ecocardiograma con fraccion de expulsion menor de 30 %.

Fiebre o estado infeccioso.

Pruebas de Funciéon Hepética Alteradas.

Uso de medicamentos Diuréticos.

Anemia Hemoglobina menor de 10 u\dL

Alcoholismo .

Donde cada uno de los parédmetros se les asignara el numero 1 asi si usted
desea iniciar tratamiento con una biguanida tomara la suma de estos
pardmetros la cual serd directamente proporcional al riesgo de desarrollar
acidosis lactica asociada a biguanidas por su paciente.

21



También concluimos que el mejor tratamiento para acidosis lactica consistird
obviamente en quitar la causa subyacente pero ademés en pacientes como los
que presentamos el tratamiento de eleccion serd la hemodiélisis para revertir

lo antes posible la acidosis y los riesgos que esta acarrea.



IV.- BIGUANIDAS.

Es una dimethylbiguanida es un hipoglucemiante oral que se utiliza en
(NIDDM). Mejora sensibilidad a la insulina en aquellos donde la resistencia
ala insulina esta aumentada como es el caso de los pacientes con (NIDDM).
Puede ser utilizado como terapia inicial o en conjunto con otra droga
especificamente cuando la sulfonilurea como terapia tnica es insuficiente para
el control de la glucemia®

La historia de las biguanidas se remonta a la época medieval cuando se
utilizaba Galega officinalis donde la Guanidina es el componente activo, hasta
que en 1920 se sintetizo a partir de ella las dos principales biguanidas
Metformin y phenformin que se introdujeron al mercado en 1950. Para 1970
el phenformin fue retirado el mismo por su alta asociacién con acidosis
ldctica.

23



Metformin provee un aumento en la sensibilidad ala insulina la cual se
muestra con la reduccién de la glucosa en el plasma y de la concentracién de
insulina por lo cual este medicamento es inefectivo sin insulina. En los
pacientes con NIDDM el efecto por el cual disminuye la glicemia reatribuye a
una disminucién en la produccién de glucosa hepitica y un aumento en la
captacién por los tejidos periféricos %. Otras acciones que contribuyen a
disminuir los niveles de glucosa en sangre son un aumento en el consumo de
glucosa a nivel intestinal (solo en estudios animales) y la disminucién en la
oxidacién de los 4cidos grasos. En hepatocitos aislados, concentraciones
terapéuticas de Metformin potencializan la supresién de la gluconeogenesis y
reducen la estimulacion del glucagon para la misma.

En animales el Metformin facilita la captaciéon de glucosa por el misculo
estimulada por insulina, resultando en un incremento en la formacién de
glucégeno y oxidacién de la glucosa, sin que exista una produccion extra de
lactato.
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Asi también promueve la fijacion de la insulina a sus receptores lo que a su
vez estimula la fosforilacién y la actividad de la tirosina cinasa in vivo estas
activaciones pueden ser debidas a la disminucién de la glucosa plasmética.
También incrementa la translocaciéon de los GLUT -1 y GLUT- 4 en
diferentes tipos de células y previene el desarrollo de resistencia a la insulina
en hepatocitos y adipositos expuestos por largos periodos a altas

concentraciones de insulina

La terapia con Metformin causa un pequefio incremento sanguineo basal y
postprandial de lactato dentro de un rango aceptable, la interpretacién de este
incremento, sin embargo, es necesario tomar en cuenta que el factor obesidad
y diabetes aumentan un poco las concentraciones sanguineas de lactato. El
incremento sanguineo de lactato es probablemente causado por que el
Metformin induce la conversién de glucosa en lactato en la mucosa intestinal.
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El lactato que entra a la circulacién portal es principalmente metabolizado por
el higado el cual es utilizado como sustrato para la gluconeogenesis. Cuando
el higado es sobrecargado de combustible después de los alimentos la mayoria
del lactato entra a la circulacion portal >,

El tratamiento a largo plazo con metformin, particularmente en pacientes con
marcada hiperglucemia, resulta en un moderado (10 a 20%) disminucién en la
concentracién plasmética de triglicéridos debido a una disminucién de la
sintesis hepética de lipoproteinas de muy baja densidad. Pequefia disminuci6n
(5 a 10 %) del colesterol total y ligera incremento plasmético de lipoproteinas

de alta densidad lo cual se ha mostrado en algunos estudios *.

Cuando los pacientes con NIDDM continian con hiperglucemia a pesar de
dieta y ejercicio esta indicado iniciar el tratamiento con metformin o con una
sulfonilurea. Estos dos medicamentos son igualmente efectivos en reducir la

glucosa plasmética por ello pueden ser utilizadas inicialmente.
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Una sulfonilurea puede ser preferida debido a que sus efectos son bien
conocidos y su objetivo de aumentar la secrecién de insulina que es el

principal problema de los diabéticos insulino dependientes no obesos.

Metformin tiene la ventaja que su objetivo es la resistencia a la insulina, la
cual es una caracteristica temprana de la enfermedad, reduciendo las
concentraciones de insulina en plasma °. El metformin no causa ganancia de
peso y puede reducir la masa de tejido adiposo. Por esto, el metformin es
preferido en pacientes obesos con resistencia a la insulina, aunque su eficacia
antihiperglucemica es similar tanto en pacientes obesos como en no obesos
ademas que el riesgo de hipoglucemia es menor en los pacientes que usan
metformin que sulfonilurea.

Metformin se administrard con los alimentos iniciando con una dosis de 500
MG. a 850 MG. en el desayuno o con una tableta de 500 MG en el desayuno y
otra con la cena. La dosis debera ser aumentada lentamente, de una tableta a la

vez, en intervalos de una o dos semanas .
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Hasta una dosis total de tres o cuatro tabletas de 500 MG o dos o tres tabletas
de 850 MG, con una dosis méxima de 2550 MG por dia %. Los pacientes que
inician el tratamiento deberdn ser informados de los efectos menores
gastrointestinales que incluyen diarrea, mal estar abdominal, anorexia, nausea
y més raro sabor metélico en la boca. Més de la mitad de los pacientes pueden
tolerar la dosis maxima, pero cerca del 5 % no pueden tolerar ninguna dosis de

metformin.

De acuerdo con el estudio prospectivo de diabetes del Reino Unido
(UKPDS), pacientes con diabetes tipo 2 que fueron sometidos a un tratamiento
intensivo con metformin, sulfonilurea o insulina tuvieron un significativo
control de la glucosa sanguinea con una reduccién en el riesgo de
complicaciones de la microvasculatura. El estudio mostr6 que el uso de
metformin en pacientes obesos reduce los eventos cardiovasculares. El grupo
tratado con metformin no presentaron hipoglucemia ni tampoco ganancia de
peso. Los pacientes tratados con metformin en comparacién con los tratados
Gnicamente con dieta se redujo la mortalidad en 36%, infarto al miocardio en
39%°.
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La acidosis lictica asociada a metformin es una rara condicién que se estima
su prevalecia de uno a cinco casos por 100,000. Aunque clisicamente la
acidosis lactica asociada a metformin a sido a través de la acidosis lactica
secundaria a la acumulacién de metformin aunque la evidencia para
comprobar esto es pobre.

El metformin no afecta las concentraciones de lactato en los pacientes con
diabetes tipo 2, debido a que es excretado completamente por el rifién y a que
tienen una corta vida media y que la acumulacién de metformin raramente
ocurre en ausencia de insuficiencia renal. La acumulacién sola de metformin
es raramente reportada como causa de acidosis lactica a menos que el tejido
hipoxico actué como detonante para favorecer a esta instancia.

La acumulacion de metformin no correlaciona con las concentraciones de

4cido lactico o la mortalidad ’.
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La mortalidad es un predictor de la severidad de la hipoxia subyacente.
Ademés de que el metformin deberd ser descontinuado en cuento se sospeche
la hipoxia tisular. Una reciente revision de casos de acidosis lactica asociada
metformin, la cual fue publicada entre Mayo de 1995 y Enero 2000 concluyo
que la mortalidad es asociada solo al metformin. Otro estudio en Estados
Unidos antes de la aprobacion del metformin por la FDA demostr6 que no
habia diferencia entre el numero de casos de acidosis lactica una vez que fue

aprobado este medicamento.

Dentro de las contraindicaciones absolutas para el uso de metformin
encontramos:
a) Dafio renal : valores plasméticos de creatinina > 1.5 mg por decilitro
para hombres y >1.4 mg por decilitro para mujeres.
b) Insuficiencia cardiaca y / o respiratoria que normalmente condiciona
hipoxia o reduccién en la perfusién periférica.
c) Historia de acidosis lactica.
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d) Infeccién severa que podria ocasionar disminucién en la perfusion
tisular.

e) Enfermedad hepética incluyendo enfermedad alcohélica hepética
demostrado por pruebas anormales de funcién hepética.

f) Uso intravenoso agentes radiograficos de contraste %,
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V.- ACIDOSIS LACTICA.

El misculo produce de manera normal 4cido lactico en grandes cantidades
(12230 mEq/Kg./Dia o 750 a 1,500 m Eq/ dia) y el higado de encarga de
convertir el 4cido lictico en glucosa. Esta generacion de écido lactico
gluconeogénico acoplado se conoce como ciclo de Cori. Debido a este
enorme gasto diario y al metabolismo de 4cido lactico, se puede observar de
inmediato que el aumento de la concentracion plasmética de 4cido lactico
puede elevarse en dos formas: sobreproduccién o baja utilizacion de éacido
lactico.

El metabolismo normal de lactato a pirtivato, con la conversién de NAD + a
NADH y liberacién de un ién es hidrégeno. La concentracion normal lactato :
pirivato en la célula es proporcional al indice redox, NADH : NAD +. Los
trastornos que afectan de manera primaria el estado redox, el indice NADH :
NAD +, también intervienen en el metabolismo del lactato y viceversa.

Cuadro 1.
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Cuadro 1. Relaciones metabélicas del pirivato y del lactato °.
LDH: Deshidrogenasa Léctica. PDH: Pirtivato Deshidrogenasa, PDC: Pirtivato descarboxilasa.
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Las causas de acidosis lactica relacionadas con sobreproduccién ( ejercicio
severo, convulsiones, leucemia) o con baja utilizacién hepatica debido a riego
disminuido e hipoxia tisular ( tipo A ) o enfermedades hereditarias, firmacos,
toxinas u otros trastornos que interfieran con la funcién hepéatica normal

(tipoB).
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CAUSAS DE ACIDOSIS LACTICA

AUMENTO EN LA PRODUCCION DE ACIDO LACTICO.

1.- Demanda excesiva de oxigeno.
Ejercicio excesivo.
Convulsiones generalizadas prolongadas.
2.- Disminucién en el aporte de oxigeno.
Shock
Insuficiencia cardiaca.
Bypass cardiopulmonar.
Hipoxia severa (Pa. 02 <30 - 35 mm.Hg .)
Anemia severa.
3.- Interferencia con la utilizacion de oxigeno.
Biguanidas ( metformin, fenformin)
Sobre dosis de isoniazida
4.- Idiopatica
Diabetes mellitus.
Leucemia.
Otras enfermedades sistémicas
BAJA UTILIZACION DE ACIDO LACTICO.
Insuficiencia hepatica.

Intoxicacién por etanol.
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El enfoque basico de la terapéutica para la acidosis lactica es que se debe
corregir de ser posible el trastorno fundamental. Si estén alterados, critica la
restauracion del riego hepédtico y su oxigenacion Se ha propuesto
recientemente el uso de dicloroacetato para el tratamiento de la acidosis

lactica para aumentar la utilizacién de 4cido lactico.

No obstante que hay mejoria a corto plazo, hay poco cambio en el pobre
pronostico general. Esta experiencia terapéutica hace hincapié en que la
acidosis lactica es un sintoma de un trastorno subyacente serio y no una
entidad primaria por si misma como se comprobara en este trabajo por el uso

de biguanidas.

La acidosis metaboélica se define como la presencia de un pH de sangre arterial
menor 7.35 con una concentracién plasmética de HCO3 menor de 22.
Hiperlactinemia se define como una concentracion plasmatica de lactato de 2
a 5 mmol / L. La acidosis lactica es una enfermedad por pH de sangre arterial

menor de 7.25 y un lactato en plasmético mayor de 5 mmol / L.
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La Hiperlactinemia resulta de una conversion anormal de pirvato a lactato.
La acidosis lactica resulta de un incremento en los niveles sanguineos de
lactato cuando los sistemas buffer del organismos son insuficientes. Esto
ocurre cuando la oxigenacién de los tejidos es inadecuado para encontrar
energia y oxigeno necesario lo cual resulta también en hipoperfusion e
hipoxia. El lactato es eliminado de la sangre principalmente por el higado,
rifion y muasculo esquelético. La insuficiencia cardiopulmonar, efectos
secundarios de drogas y toxinas y varias enfermedades congénitas y

adquiridas pueden ocasionar acidosis lactica.

En 1976, Cohen y Woods desarrollaron un amplio sistema de clasificacion que

divide la acidosis lictica en dos categorias:

a) Tipo A es la acidosis lactica que ocurre en asociacién con evidencia
clinica de una pobre perfusién u oxigenacion tisular.

b) Tipo B es la acidosis lactica que ocurre cuando la evidencia clinica de
una pobre perfusién u oxigenacion esta ausente. Tipo B se divide en 3

subtipos:
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» Tipo B 1 ocurre en asociacion con una enfermedad subyacente.
» Tipo B 2 es debido a drogas o toxinas.

» Tipo B 3 es debido a errores innatos del metabolismo 9.

En muchos casos de acidosis lactica tipo B la hipoperfusién oculta es ahora

reconocida que acompaiia una etiologia primaria..

Una clasificacién més reciente divide los casos de acidosis lactica en aquellos
que son asociados con hipoxia versus mecanismos no hipoxicos y aquellos
secundarios a un incremento en la produccién versus a una disminucién en la

eliminacién de lactato.

Los trastornos del metabolismo del lactato son frecuentemente encontrados en
pacientes en estado critico. Los pacientes que presentan esta alteracion en el
metabolismo del lactato sufren de un alto indice de mortalidad
intrahospitalaria y estdn en riesgo de desarrollar falla orgénica multiple. La
mortalidad en pacientes en estado critico con niveles de lactato en sangre

mayor de 5 mmol / L y un pH menor de 7.35 es de 75% en 6 meses.
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Una historia clinica cuidadosa y detallada podria indicar el origen de la
patologia subyacente. El inicio de la acidosis puede ser rdpido ( iniciar en

minutos o en pocas horas) o progresiva ( un periodo de varios dias).

La exploracién fisica también varia de acuerdo a la causa subyacente de la
acidosis lactica. El compromiso cardiovascular es un hallazgo frecuente, lo
cual explicaria varios de los signos asociados tales como cianosis,
extremidades frias, taquicardia, hipotensién signos de deshidratacion,
hiperventilacién o disnea, letargica, estupor o coma, vomito y / o dolor
abdominal.

La causa mas frecuente de acidosis lictica es la pobre perfusion, la cual es

inducida por varios estados de choque, infecciones severas u otras causas de

hipoxia.
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Los medicamentos y toxinas que causan acidosis ldctica son numerosas,
incluyen acetaminofen, alcoholes y glicoles ( etanol, etilen glicol, metanol,
propilen glicol.), almitrina, antiretrovirales del tipo andlogos de nucleosidos
( zidovudina, delarvidine, didanosina, lamivudina, estavudina, zalcitabina.),
agentes beta adrenergicos ( epinefrina, terbutalina), biguanidas (metformin y
phenformin), cocaina, 5 — flior acilo, halotano, hierro, isoniazida, é4cido
nalidixico, propofol, azucares y alcoholes azucarados (fructosa, sorbitol),

salicilatos, sulfasalazina y 4cido valproico.

La acidosis lictica también puede ocurrir en asociacién con enfermedades
subyacentes tales como diabetes mellitus, anemia severa por déficit de hierro,
enfermedad hepdtica, cetoacidosis alcohdlica, pancreatitis, malignas
( leucemias, linfomas, cincer de pulmén), alcalosis, infecciones ( malaria,
cdlera.), insuficiencia renal, feocromocitoma, déficit de tiamina, sindrome de

malabsorcién de carbohidratos e intolerancia a proteina de la leche .



Los errores innatos del metabolismo también pueden ser responsables de
producir acidosis lictica. Estos incluyen déficit de Glucosa 6 Fosfatasa
( enfermedad de Gierke), déficit de fructosa _ 1,6  difosfatasa, déficit de
pirivato carboxilasa, déficit de pirGvato deshidrogenasa, déficit de

fosforilacion oxidativa.

La acidosis lactica raramente se presenta en un sindrome llamado MELAS
( encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios de parélisis) el cual
parece ser causado por un punto de mutacién en el DNA tRNA mitocondrial.

Esto ha sido reportado en asociacién con el uso del valproato y se ha

reportado principalmente en pacientes embarazadas y adolescentes ’.

La acumulacién de metformin puede ocurrir en pacientes con insuficiencia
renal y esa acumulaciéon infrecuentemente puede resultar en acidosis
metabdlica una enfermedad metabdlica potencialmente fatal. Sin embargo, el
riesgo de desarrollar acidosis lictica es menos frecuente con metformin que

con fenformin ( no disponible en Estados Unidos).
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Cuando el metformin ha sido la causa de la acidosis metabdlica, las
concentraciones plasméticas de la droga exceden los 5 mcg. / ml. Sin
embargo, las concentraciones plasméticas de metformin no son un buen
indicador de la acumulacién tisular de la droga en pacientes con acidosis -
lactica inducida por metformin y unas concentraciones plasmaticas
incrementadas de 4cido lactico o acidosis lactica han sido demostradas durante
la terapia con metformin a pesar de concentraciones plasméaticas normales de
la droga.

Los pacientes con acidosis lactica y concentraciones plasmaticas de metformin
dentro de pardmetros normales pueden tener ofras condicionantes que

contribuyan al desarrollo de acidosis lactica (hipoxia, deshidratacion).

Las concentraciones de lactato en plasma que exceden el limite superior
normal pero son menores de 4.5 mmol / L no necesariamente indican acidosis

lactica en pacientes que estan bajo tratamiento con metformin.
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Tales concentraciones pueden estar relacionadas a un pobre control de la
diabetes mellitus, obesidad, actividad fisica incrementada o problemas
técnicos en la toma y procesamiento de la muestra de para la determinacién de
lactato plasmético.

La acidosis l4ctica asociada al uso de metformin generalmente se ha
presentado en pacientes diabéticos con insuficiencia renal severa incluyendo
aquellos con dafio renal intrinseco y dafio renal por hipoperfusién tales
pacientes frecuentemente tienen concomitantemente trastornos médicos y

quinirgicos por lo cual reciben multiples medicamentos.

El riesgo de acidosis lictica incrementa directamente proporcional con el
grado de dafio renal y la edad del paciente, ademds, el riesgo de esta condicién
puede ser minimizado con un monitoreo periédico de la funcién renal y uso de

dosis minimas efectivas de metformin.
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El metformin deberd ser retirado rdpidamente en pacientes con cualquier
condicién asociada a hipoxemia o deshidratacién. La terapia con metformin
también debera ser evitada en pacientes con evidencia clinica o de laboratorio
de insuficiencia hepética debido a que la eliminacién del lactato estard

disminuida en dichos pacientes.

Los pacientes deberdn ser advertidos de no consumir excesivas cantidades de
alcohol, tanto aguda como crénicamente debido a que el alcohol potencializa
los efectos del metformin en el metabolismo del lactato por una disminucién
de la gluconeogenesis hepética. Ademas, la terapéutica con metformin deber4
ser retirada en pacientes que serdn sometidos a un evento quirtirgico o que

reciben medio de contraste yodado intravenoso '*''.

El inicio de la acidosis lictica puede estar acompafiada solo por sintomas
inespecificos tales como mal estar general, dificultad respiratoria, somnolencia
y sintomas inespecificos de dolor abdominal. Se asocia también hipotermia,
hipotensién y bradiarritmias resistentes a tratamiento cuando ocurre una

marcada acidosis.



VIL.- METODOS.

Se llevo a cabo un estudio longitudinal descriptivo en el cual se reviso la base
de datos del servicio de urgencias del Hospital Espafiol de México en el
periodo de Marzo 2000 a Julio de 2003 donde se presto atencion a 58,746
pacientes de los cuales se ingresaron a hospitalizacién 19,266 ( 32.7 % ) de
estos pacientes 309 se ingresaron con diagnostico de diabetes mellitus
( 1.7 % ) (Tabla # 1 ). Solo 97 de estos pacientes tenian dentro de su esquema
de tratamiento el uso de biguanidas. Se revisaron ampliamente los 97
expedientes clinicos de estos pacientes y se establecié cuantos de ellos cuantos
cursaban con acidosis lictica encontrdndose solo 4 pacientes.

La frecuencia acidosis lictica asociada al tratamiento con metformin es
menor la frecuencia que con la asociada a phenformin. Existen diversas
explicaciones para esto. Metformin no se fija a la membrana mitocondrial
como lo hace eficientemente el Phenformin. La vida media de metformin es
mas corta (1.5 a 4.5 h.) y no tiene metabolismo hepético, donde el phenformin

tiene una vida media larga (4 a 13 h.) bajo la oxidacién hepética.
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VIL.- RESULTADOS

309

Tabla # 1. Numero de atenciones medicas en el servicio de urgencias y de ingresos e
ingresos con Diagnostico de Diabetes Mellitus de Marzo 2000 a Julio 2003.



Posteriormente se realiz6 la revisiéon de los 309 pacientes cuantos dentro de su
esquema de tratamiento se controlaban con biguanida se encontraron 97
pacientes 24 % de los pacientes diabéticos que se ingresa cuentan con esta

medicacién. Tabla 2.

Tabla # 2.- De_los 309 ingresos de pi;ientes con diagn;u;tg de diabetes miellitus 97
(24%) se encontraban dentro de su esquema de tratamiento con biguanida.

47



Se encontré que solo 4 (4.12 %) pacientes de los 97 pacientes diabéticos

tratados desarrollaron acidosis lactica secundaria metformin. Tabla 3.

Tabla # 3. Solo el 4% de los Pacientes que tenian dentro de u esquema de tratamiento
una biguanida desarrollaron acidosis lictica.
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Un aspecto importante en el desarrollo de la acidosis lactica asociada a
biguanidas es la mortalidad se menciona que la acidosis lactica inducida por
metformin es raro se reporta 0.03 casos por 1,000 pacientes por afio la
mortalidad en estos casos de hasta un 50 %. En los casos que se presentaron

en nuestro hospital no hubo defunciones por esta causa. Tabla 4.

0%

100%

tabla 4.Mortalidad 0%.




Como se ha venido comentando a lo largo de este trabajo el riesgo de acidosis
lactica con el uso de metformin incluye diversos factores tales como la edad
mayor a 60 afios el cual dos de los tres pacientes que presentamos no cumplen
con este parametro, asi también en el caso 1 la deshidratacidn, la infeccién, la
insuficiencia renal con patrén pre-renal, fueron los factores que favorecieron
la aparicion del cuadro de acidosis lactica en la paciente. Por lo que se refiere
a la paciente del caso el hecho de que la paciente sea diabética tipo 1
contraindica el uso de biguanida, se le suma a esta contraindicacion la
insuficiencia renal terminal y por ultimo la paciente del caso 3 lo
recomendable en estos casos donde el paciente que cuenta dentro de su
esquema de medicamentos con una biguanida y se someterd a un evento
anestésico quirirgico lo ideal es suspender este medicamento 48 horas previas
al evento. En el caso 4 el paciente fue sometido a exposicién (ie medio de
contraste ademés de cursar con una neoplasia y haber sido sometido a evento

anestésico quirtrgico.
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La terapéutica medica en los pacientes con acidosis lactica inducida por
metformin incluye medidas de soporte y esfuerzos para limitar o revertir la
toxicidad del medicamento. Dentro de las medidas de soporte se incluye la

ventilacién mecénica y hemodidlisis.

La ventilacion mecénica previene la fatiga de los musculos respiratorios y
ayuda a mantener la compensacion respiratoria de la acidosis metabélica. Esto
también optimiza el aporte de oxigeno a los tejidos ademas de incrementar
los depésitos de NADH para maximizar la fosforilaciébn oxidativa. La
hemodiélisis corrige la acidosis a través de remover el lactato, acetoacetato, B
- hidroxibutirato e iones H asociados. El bicarbonato puede potencialmente
corregir el pH. Sin embargo, su uso en el tratamiento de la acidosis permanece
controversial. La administraciéon de bicarbonato frecuentemente causa
hipernatremia, hipokalemia,y sobre carga de volumen. Esto puede causar

acidosis paraddjica intracelular y en el liquido cefalorraquideo.
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El incremento en el pH cambia la curva de disociacién de la hemoglobina
hacia la izquierda y reduce el aporte de oxigeno a tejidos sensibles.
Finalmente el bicarbonato incrementa la permeabilidad de la membrana a las
biguanidas y podria incrementar la formacién intracelular de lactato es por
ello que la administracién de bicarbonato quedara en manos del clinico para su

uso IS.M.

52



VIIIL.- CONCLUSIONES.

Las pacientes del sexo femenino fueron las principalmente afectadas por esta
entidad patolégica, el promedio de edad de los pacientes oscilo
aproximadamente en los 65 anos de edad. La droga mas frecuentemente
asociada a acidosis lactica fue metformin y como factor predisponente un solo
paciente era alcohélico, siendo el promedio de estancia intra hospitalaria de 10
dias aproximadamente, tres de los cuatro pacientes estuvieron expuestos a
nefrotoxicos ademas de que uno de ellos estuvo expuesto a un evento
anestésico quirirgico. El tratamiento en tres de los cuatro pacientes fue
hemodialisis revirtiendo el estado 4cido base normal en aproximadamente 7
horas promedio solo un paciente fue tratado con reposicién de bicarbonato con
lo cual revirtié su estado 4cido base a la normalidad en aproximadamente 36
horas con lo cual también alargo su estancia intra hospitalaria debido a que
posterior al tratamiento con bicarbonato presento hipernatremia y muy
probablemente no amerito tratamiento con terapia de sustitucién con
hemodialisis debido a que de los 4 pacientes era la que conservaba un mejor
funcién renal.
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Asi también por ecococardiograma se pudo demostrar que ninguno de los
pacientes cursaba con cuadro de insuficiencia cardiaca y por exdmenes de

laboratorio se comprobé que no existian datos de insuficiencia hepética.

Tres de los pacientes presentaban leucocitosis y solo uno presento temperatura
mayor a 38.5 grados aunque en ninguno de ellos se demostré sitio evidente de
infeccién.

Para la eleccion del paciente que usara dentro de su esquema de tratamiento de
diabetes no insulino dependiente es requisito indispensable evaluar la funcién
renal antes de la prescripcion del metformin. Igualmente importante, sin
embargo, es la consideracion de cualquier situacién co-mérbida asociada a
hipoxia tisular. Recientes reportes han confirmado que la acidosis lactica
inducida por metformin no es necesariamente debida a la acumulacién de
metformin ( como podria ser esperado en la insuficiencia renal ) y que la
severidad clinica y el pronostico de la acidosis depende mas de las

condiciones patolégicas asociadas.
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En retrospectivo uno podria concluir que ninguno de los pacientes descritos
anteriormente era candidato ideal para el uso de metformin teniendo en cuenta

los estados patolégicos agregados a la diabetes.

El candidato ideal para la monoterapia con metformin es un paciente
diabético no insulino dependiente obeso quien no tiene situaciones co-

moérbidas agregadas y que ha fallado al tratamiento con dieta y ejercicio.

Actualmente la hiperlipidemia de pobre control en el paciente diabético no
insulino dependiente podria favorecer el uso de metformin. Es necesario
realizar nuevos estudios en los cuales se establezca el papel del metformin en
pacientes diabéticos no insulino dependientes no obesos y para aquellos con

serios estados co-morbidos antes de la prescripcion de metformin.

Los pacientes deberdn ser instruidos en el reconocimiento de sintomas

potenciales de acidosis lactica y de medicamentos que pueden interferir con la

secrecién del mismo para asi poder evitarlos.
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El metformin debera ser suspendido temporalmente en pacientes que reciban
medio de contraste iodado o cualquier otra situacién en la cual decline de
manera aguda la funcién renal. (ejemplo: uso de diuréticos perdida excesiva

de liquidos, cirugia).

Por lo anterior hemos decidido establecer un score en el cual se valoraran

los siguientes parametros:

Edad mayor a 60 anos.

Evento Anestésico Quirtrgico.

Exposicién a Nefrotoxicos

Creatinina mayor 1.5

Ecocardiograma con fraccién de expulsion menor de 30 %.

Fiebre o estado infeccioso.

Pruebas de Funcion Hepética Alteradas.

Uso de medicamentos Diuréticos.

Anemia Hemoglobina menor de 10 u\dL

Alcoholismo .
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Donde cada uno de los pardmetros se les asignara el numero 1 asi si usted
desea iniciar tratamiento con una biguanida tomara la suma de estos
pardmetros la cual serd directamente proporcional al riesgo de desarrollar

acidosis lctica asociada a biguanidas por su paciente.

También concluimos que el mejor tratamiento para acidosis lactica consistird
obviamente en quitar la causa subyacente pero ademas en pacientes como los
que presentamos el tratamiento de eleccion serd la hemodiélisis para revertir

lo antes posible la acidosis y los riesgos que esta acarrea.
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