vﬁ GOBIERNO DE LA
Od O CIUDAD DE MEXICO

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

SECRETARIA DE SALUD DE LA CIUDAD DE MEXICO )
DIRECCION DE FORMACION, ACTUALIZACION MEDICA E INVESTIGACION

CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION EN
MEDICINA DE URGENCIAS

“DESCRIPCION ESTADISTICA DE LOS PACIENTES CON ACIDOSIS
LACTICA POR INGESTA LETAL DE METFORMINA EN EL HOSPITAL
GENERAL DE MILPA ALTA”

TRABAJO DE INVESTIGACION: CLINICO

PRESENTADO POR: MARIO VILLALBA CRUZ

PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALISTA EN
MEDICINA DE URGENICAS

DIRECTORA DE TESIS: DRA. ADRIANA CLEMENTE HERRERA

- 2020 -



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.









“Descripcion estadistica de los pacientes con acidosis lactica por ingesta

letal de metformina en el Hospital General de Milpa Alta”

v

Mario Villalba Cruz

Vo. Bo.

Dra. Adriana Clemente Herrera

Profesora Titular del Curso de Especializacion en Medicina de Urgencias

Vo. Bo.

Dra. Lilia Elena Monroy Ramirez de Arellano.

Secretaria de Salud de ka Ciudad't

DR
AC







Descripcion estadistica de los pacientes con acidosis lactica por ingesta
letal de metformina en el Hospital General de Milpa Alta

Dr. Mario Villalba Cruz

Vo. Bo.

Dra. Adriana Clemente Herrera

Profesora Titular del Curso de Especializacion en Medicina de Urgencias
Hospital General Dr. Enrique Cabrera Cosio

Secretaria de Salud de la Ciudad de México



AGRADECIMIENTOS

A dios que me guié en mi camino y sigue aqui conmigo, a mis padres como un homenaje pdstumo,
quienes en vida me ensenaron el camino del estudio, los que me impulsaron dia a dia a
desarrollarme como persona y mas aun en el dmbito profesional; quienes donde se encuentran sé
gue siguen guidandome mis pasos y me bendicen, no me resta mds que agradecerles lo que hoy
soy, que los amo y los amare por siempre.

A mi esposa y a mis dos hijos, los cuales han soportado ausencia de mi parte, quienes todos los
dias me dan un mensaje de apoyo, mis motores para poder salir delante y construir suefios a su
lado, amada familia no me resta mds que decirles que los amo.

A mis hermanos, los cuales siempre han estado ahi cuando los he necesitado, como fieles
escuderos al pendiente de mi, y apoyandome en cada momento de este arduo y siempre fructifero
trabajo.

Y por ultimo y no menos importante, a mi mentora, mi maestra, mi guia, mi profesora, mi Sensei,
la Dra. Adriana Clemente Herrera, que sin sus consejos y ensefianza no seria lo que hoy soy, quien
me ensefio que la mejor manera de aprender es ensefiando, de quien solo puedo tener
admiracion, respeto y agradecimiento, ya que sin ella este camino llamado especialidad no se
hubiese hecho realidad.






El sabio es como lumbre o hacha grande,
y espejo reluciente y pulido de ambas partes
y buen dechado de los otros, entendido y leido;

También es como un camino para los otros...

Pensamiento Nahuatl

Rescatado por Fray Bernardino de Sahagun



INDICE

INEFOAUCCION. ... e 1
Material Y MEtOAOS. ... .o 17
RESUIATOS. . ... 20
1915 o] 1] T o 24
CONCIUSION. ... e 25

Referencias bibliograficas. ..o 26



RESUMEN

La intoxicacion por metformina puede originar potencialmente una acidosis lactica
de gravedad variable, pero posiblemente mortal, cuyo diagndstico y tratamiento
rapido son cruciales. La dificultad para establecer una relacién clara de causa y
efecto surge de la multitud de acciones biolégicas ejercidas por la metformina.

Objetivo: Revision de la literatura para recopilar el conocimiento actual sobre el
diagndstico, manejo y prondstico de la acidosis lactica asociada con metformina.

Material y Métodos: Se realizd un estudio minucioso, exhaustivo e intensivo en el
Hospital General de Milpa Alta de tipo observacional, descriptivo y retrospectivo,
con los pacientes que ingresaron al servicio de Urgencias en el Hospital de Milpa
Alta de 1 de Enero del 2019 al 31 de Mayo del 2019, se recopilaron los datos
utilizando expedientes clinicos del Hospital General de Milpa Alta, durante un
periodo de 5 meses. Después de la seleccion de 5 pacientes, de los cuales solo
uno cumplié el criterio de ingesta letal, se decidié consultar articulos a texto
completo como trabajo de investigacion.

Se expone en particular el reporte de un caso clinico con dicho diagnostico, asi
como observar que el pronéstico fue favorable, independientemente de que la
paciente presento dos paradas cardiacas y se agrego a su diagndstico
encefalopatia anoxo-isquémica, comparado con 4 pacientes mas quienes su
diagndstico de ingreso fue por la misma patologia, sin embargo egresaron de
manera temprana y sin complicaciones.

Resultados: El mecanismo directo a través del cual la metformina induce acidosis
lactica aiin no se conoce por completo. Las acciones contra el gluconeogénico y la
inhibicién de la cadena respiratoria parecen jugar un papel clave. El prondstico
depende principalmente de la presencia de condiciones comoérbidas, en lugar del
grado de acumulacion de metformina o lactato. La dialisis prolongada parece ser
un tratamiento adecuado. Se observé que en el caso de los pacientes analizados,
presentaron mejoria la instaurar el tratamiento de manera pronta y oportuna,
disminuyendo su tiempo de hospitalizacién, asi como su mortalidad, ademas de
gue mientras menos tabletas se consuman, las secuelas son menores.

Conclusiones: el reconocimiento y la instauracion del tratamiento de apoyo como
de las técnicas de reemplazo renal son apropiadas para el manejo de la acidosis
lactica asociada con metformina.

El Hospital General de Milpa Alta actualmente es reconocido como un centro de
atencion toxicologico, es por ello que se presentan pacientes de manera cotidiana



en esta unidad por intoxicaciones de diferente indole, asi como actualmente se
encuentra un programa en el cual se hace un manejo integral en el paciente que
se intoxica con fines suicidas.

Es por ello que ademéas del reconocimiento de la patologia en estos pacientes,
ayud6 mucho su manejo inicial, lo que condiciono un prondstico favorable.

Palabras clave: metformina, acidosis lactica






INTRODUCCION

En individuos normales, los niveles de glucosa plasmatica en ayunas oscilan entre
60y 100 mg / dL (3.3 a 5.6 mmol /L). En pacientes con diabetes mellitus, la
deficiencia de insulina o la resistencia a la insulina conducen a un estado de
hiperglucemia. Galega officinalis (rue de cabra o lila francesa) se utiliz6 para tratar
la diabetes en la Europa medieval. El ingrediente activo, la guanidina, se uso para
sintetizar otros agentes antidiabéticos en la década de 1920, y los agentes
hipoglucemiantes de biguanida fenformina y metformina estuvieron disponibles
para uso clinico en la década de 1950.

Las biguanidas son agentes antihiperglucémicos, no agentes hipoglucemiantes;
promueven la euglucemia pero, por si solas, es poco probable que causen
hipoglucemia. Las biguanidas se utilizan tanto en monoterapia como en
combinacion con otros agentes hipoglucemiantes orales. Pueden exacerbar la
hipoglucemia causada por otros tipos de medicamentos antidiabéticos.

La principal toxicidad por el uso agudo o cronico de biguanida es la acidosis
lactica. La alta tasa de acidosis lactica grave causada por la fenformina llevo a la
retirada de este medicamento del mercado estadounidense en 1976, aunque sigue
estando disponible en varios paises. La metformina es la principal biguanida en
uso clinico.



EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia global de la diabetes Mellitus se incrementa rapidamente como
resultado del envejecimiento de la poblacion y los malos héabitos higiénicos
dietéticos, asi como el riesgo genético que se tiene al contar con antecedentes de
familiares con dicha patologia.

La Federacion Internacional de Diabetes (FID) en 2012, estim6 que mas de 371
millones de personas padecen esta enfermedad y que 4.8 millones de personas
mueren a causa de la misma.

En México se constituye como la segunda causa de muerte, con una tasa de
mortalidad 75 defunciones por cada 100 mil habitantes y se considera como una
de las principales patologias que genera discapacidad.

Respecto a su manejo ademas de las medidas no farmacoldgicas, se recomienda
de manera cotidiana en los niveles de primer y segundo nivel el uso de
hipoglucemiante, la metformina es uno de los tratamientos que mas se
recomienda, la cual no es inocua y tiene efectos adversos.

La incidencia de acidosis lactica secundaria al uso de metformina es de 6.3 por
cada 100,000 pacientes/afios, se considera poco frecuente y los enfermos con
acidosis lactica secundaria a metformina generalmente presentan factores de
riesgo para su desarrollo, como lesion renal aguda o falla hepatica.

Se considera que la hiperlactatemia es un marcador independiente de la
mortalidad (tasa de mortalidad de 15 a 50%) cuando los niveles de lactato son >
3.5, la mortalidad se eleva hasta 70%.



FARMACOLOGIA

La metformina disminuye la resistencia a la insulina, disminuye la produccion de
glucosa hepatica y aumenta la captacion de glucosa periférica. Los mecanismos
de accién propuestos incluyen una mayor supresion de la gluconeogénesis por la
insulina, una reduccion de la gluconeogénesis estimulada por glucagdén y una
mayor captacion de glucosa por las células musculares y adiposas. Los efectos
netos de estos cambios en pacientes diabéticos son disminuir la glucemia en
ayunas y posprandial en un 20 a 40 por ciento, disminuir la hemoglobina A1C,
disminuir ligeramente el peso corporal, disminuir la lipoproteina de baja densidad
(LDL) y aumentar la lipoproteina de alta densidad (HDL).
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Figura 1. Fuente: Tomado y modificado de Ferrannini E. N Engl J Med.
2014;371:1547-8, Rena G, Diabetologia. 2013;56:1898-906.

La metformina es transportada dentro de la célula por el OCT1, resultando en una
inhibicion de la cadena respiratoria mitocondrial sobre el complejo 1 por
mecanismos aun desconocidos. El déficit energético resultante conlleva a una
reduccion en el consumo energético traducido por disminucion de la
gluconeogénesis la cual se media por varias vias. Primero la razon ATP/AMP
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disminuye por aumento del AMP; este déficit de ATP disminuye la glucolisis por
ser necesaria durante dicho proceso enzimético. EI AMP tiene funciones de
sefializacion intracelular, inhibe alostéricamente la sefalizacion de la Protein
cinasa A (PKA) a través de la supresion de la adenilato ciclasa activada por el
receptor de glucagon, via encargada de activar la transcripcion nuclear de
enzimas de la gluconeogénesis. Alostéricamente inhibe la FBPasa enzima
determinante en la via metabdlica de la gluconeogénesis. Activa la AMPK la cual
tiene actividad regulatoria principalmente sobre la via de los lipidos, pero tambien
tiene efecto sobre la gluconeogénesis. Otro mecanismo de supresion de la
gluconeogénesis mediado por la metformina a nivel mitocondrial, se debe a la
supresion de la isoforma de Glicerolfosfato Deshidrogenasa (mGPD), el cual
media la conversion del glicerol 3 Fosfato (G3P) a Dihidroxiacetona Fosfato
(DHAP). Dicha disminucién lleva a una disminucion propiamente de la via
gluconeogénica, a su vez, por el aumento del NADH secundario al disbalance,
produce un aumento del lactato por disminucion de su conversion a piruvato
mediada por la lactato deshidrogenasa. Figura 1.



FARMACOCINETICA

La absorcion de metformina ocurre principalmente en la parte superior del
intestino. El farmaco tiene una union a proteinas plasmatica despreciable y un
volumen de distribucién que varia de 63 a 276 L (1 a 5 L / kg). La vida media de
eliminacion de la metformina en pacientes que toman dosis multiples y tienen una
buena funcién renal es de aproximadamente cinco horas. La metformina se
excreta activamente, no se metaboliza, a través de los transportadores en los
tubulos proximales de los rifiones, y puede acumularse en la insuficiencia renal.

La distribucion de la metformina en el organismo sigue una cinética
tricompartimental. Es susceptible de acumularse en determinados tejidos llegando
incluso a alcanzar niveles superiores a los plasmaticos. En el plasma es estable,
se une a las proteinas plasmaticas en una proporcién despreciable, se metaboliza
integramente en el riidn y se elimina por la orina el 90% en un plazo de 12 horas.
La concentracion plasmética de metformina considerada como dentro de la
normalidad es de 0,6 + 0,5 mg/l 1,2.
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Figura 2.
Perfil farmacocinético plasmatico promedio de 0-24 h de metformina en plasma
luego de una sola dosis en voluntarios sanos (n=12)

Tomada: Mufioz-CarnagoE, Ocampo-Osorio DH, Espinal-L6pez EE, Sanin J,

Yepes-Jiménez N, Lopera-Maya EA. Estudio de biodisponibilidad de metformina
850 mg tabletas de liberacion inmediata. Rev CES Med 2015;29(2): 199-210
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Se han descrito multiples efectos adversos asociados a la administracion de
metformina. Entre ellos destacan la acidosis lactica, trastornos gastrointestinales,
hipoglucemia, malabsorcion de vitamina B12 y acido fdlico y la hemdlisis.

TOXICIDAD

La principal toxicidad de la metformina es la acidosis lactica, aunque puede
contribuir a la hipoglucemia cuando se combina con otros farmacos
hipoglucemiantes.

Acidosis lactica

Mecanismo: el mecanismo de la acidosis lactica asociada a la metformina es
complejo. La metformina promueve la conversion de glucosa a lactato en el lecho
esplacnico del intestino delgado. La metformina también inhibe el complejo 1 de la
cadena respiratoria mitocondrial, o que lleva a una disminucion de la
gluconeogénesis hepatica del lactato, piruvato y alanina. Esto da como resultado
lactato y sustrato adicionales para la produccién de lactato.

Incidencia: en ausencia de sobredosis aguda, la acidosis lactica asociada con
metformina rara vez se desarrolla en pacientes sin comorbilidades como
insuficiencia renal o hepatica o infeccion aguda. Una revision sistematica de 347
ensayos y estudios de cohortes no revelé ningun caso de acidosis lactica mortal o
no mortal en 47,846 pacientes-afio de uso de metformina y calculé que el limite
superior de la incidencia de dicha acidosis lactica era de 4,3 casos por 100.000
pacientes-afo.

Sin embargo, en las raras circunstancias en que se desarrolla la acidosis lactica
asociada a la metformina, la mortalidad es alta. Esto ha sido reportado en
multiples series de casos. En una serie de casos de 49 pacientes tratados con
metformina, la mortalidad fue del 45 por ciento. Ni los niveles de lactato arterial ni
las concentraciones plasmaticas de metformina predijeron la mortalidad. La
muerte en estos pacientes se correlaciona mas estrechamente con las
condiciones comoérbidas subyacentes.

Otra serie de casos de 42 pacientes inform6 una tasa de mortalidad del 48 por
ciento entre los pacientes con envenenamiento por metformina no intencional [15].



En este estudio, el predictor mas preciso de muerte fue la disfuncion hepatica,
como lo demuestra un tiempo elevado de protrombina. En una serie de casos de
66 pacientes con acidosis lactica asociada con metformina, las concentraciones de
metformina se correlacionaron con los niveles de creatinina y lactato, aunque las
concentraciones absolutas de metformina y lactato no fueron diferentes en los
sobrevivientes y en los no sobrevivientes.

La acidosis lactica asociada con metformina puede ocurrir después de una
sobredosis aguda. En una serie de casos, 11 de 13 pacientes con sobredosis
aguda tenian niveles elevados de lactato. Una revision sistematica de estudios con
sobredosis de metformina aguda confirmada encontré que un pH sérico méas bajo
y concentraciones mas altas de lactato sérico se correlacionaban con una mayor
mortalidad. En esta revision, los 16 sobrevivientes tuvieron un pH sérico superior a
6,9 y un lactato sérico inferior a 25 mmol / |, mientras que 5 de los 6 pacientes con
un pH inferior a 6,9 o un lactato superior a 25 mmol / | murieron.

Factores de riesgo: dado que los informes de dosis en sobredosis a menudo no
son confiables, no esta claro qué dosis minima de metformina conduce a la
toxicidad. EI médico debe tener un alto indice de sospecha de toxicidad en nifios
que ingieren mas de una o dos tabletas, cualquier persona que presente una
sobredosis intencional y pacientes con comorbilidades como insuficiencia renal,
enfermedad hepética o insuficiencia cardiaca.

La acumulacion de acido lactico clinicamente significativa casi siempre ocurre en
condiciones comaorbidas, como las siguientes:

e Funcion renal deteriorada

e Enfermedad hepatica concurrente

e Abuso activo de alcohol

e Insuficiencia cardiaca inestable o aguda

e Historia de acidosis lactica durante la terapia con metformina

e Disminucién de la perfusion tisular o inestabilidad hemodinamica.

e Estados hipoxicos o enfermedad aguda grave.



FISIOPATOLOGIA DE LA ACIDOSIS LACTICA

La metformina es una biguanida, y es el medicamento de primera eleccion para el
control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

El efecto adverso mas temido es la acidosis lactica. El lactato derivado del piruvato
es el producto final de la glucdlisis en condiciones anaerobias. Producimos 1.500
mmol de lactato al dia (0,8 mmol/kg/h) en tejidos como musculo esquelético(25%),
piel (25%), eritrocitos (20%), cerebro (20%) e intestino(10%).

Para mantener un equilibrio, el lactato necesita ser removido, y esto se logra en
organos como higado (60%),rifiones (30%), corazon y musculo esquelético
(10%)10-12. Un desbalance, ya sea el aumento en su produccion, la disminucion
en su remocion, o ambos, provocara un aumento serico(normal < 2 mmol/l).

El lactato como molécula se encuentra en forma de anién y no como acido lactico;
para que esto suceda, anteriormente se estipulaba que los hidrogeniones (H+)
necesarios para convertirlo debian generarse por la hidrélisis de adenosin
trifosfato (ATP) no utilizada en el citoplasma.

Recientemente, a través de la teoria fisicoquimica de Stewart, se ha tratado de
explicar la generacion de acidosis lactica, en donde los cambios en el pH
dependen de la presion parcial de diéxido de carbono (PCO2), de la concentracion
total de &cidos débiles no volatiles y la diferencia de iones fuertes (DIF), que es la
diferencia entre cationes y aniones en el liquido extracelular(Na++ K++ Mg++
Ca2+) - (Cl-+ lactato-), es decir, un aumento de lactato disminuira la DIF y a su
vez el pH, generando o perpetuando la acidosis lactica.

Tradicionalmente, y de acuerdo con la clasificacion de Cohen, la acidosis lactica
se divide en hipoxémica tipo A y no hipoxémica tipo B (tabla 1).El mecanismo por
el cual se produce la acidosis lactica se ha considerado multifactorial: por
expresion genética, supresion de la oxidacion metabdlica y de enzimas del ciclo de
Krebs16,17.Sin embargo, la mas aceptada es la descrita por Owen et al.18,que
reportan que la metformina afecta el transporte de electrones incrementando la
concentracion de nicotidaminaadenina dinucleétido reducido o NADH+e inhibe la
oxidacion metabdlica, lo que induce metabolismo anaerdbico. Para comprender el
mecanismo por el cual la intoxicacién por metformina causa acidosis lactica tipo
B2 es importante entender el proceso de la respiracion celular. (Tabla I)



Hiperlactatemia Clasificacion Causa
Tipos

A Hipoperfusion tisular Estado de choque,
Insuficiencia respiratoria,
anemia, isquemia
mesenterica, ejercicio
excesivo

Bl Enfermedad subyacente SIRS, asma, insuficiencia
hepatica, insuficiencia
renal, malignidad,
hipofosfatemia severa,
VIH

B2 Medicamentos y/o toxicos Metformina, paracetamol,
alcoholes, B2 agonistas
adrenérgicos, salicilatos,
cianuro, cocaina,
propofol, halotano,
isoniacida, acido
valproico, deficiencia de
tiamina

B3 Errores innatos del Deficiencia de glucosa 6

metabolismo fosfatasa, deficiencia de
fructuosa 1, sindrome de
Pearson entre otros

Tabla I. Tipos de Hiperlactatemia

El ATP es la «moneda energética celular» por excelencia, indispensable para la
funcién celular fisiologica. Para obtener esta moneda energética en un
metabolismo aerdbico se necesita un proceso llamado «respiracion celular», la
cual se define como la generacion de energia a partir de la oxidacién de
nutrientes.

Esta respiracion consta de tres etapas: glucdlisis, ciclo del acido citrico (ciclo de
Krebs) y fosforilacion oxidativa. La glucdlisis es un conjunto de reacciones
enzimaticas cuya finalidad es convertir glucosa en dos moléculas de piruvato con
produccion de energia (2 ATP + 2 NADH) en el citoplasma celular. Para iniciar el
ciclo de Krebs se necesita que el piruvato entre en la matriz de la mitocondria, y al
término del ciclo habra mas energia metabdlica (2 ATP + 8 NADH++ 2 FADH2).

Durante las vias de glucdlisis y ciclo de Krebs se obtienen acarreadores de
energia (NADH+y FADH2) para que sean utilizados en la fosforilacion oxidativa a
través de los complejos mitocondriales, que tienen la funcién de movilizar
electrones a través de ellos. Este proceso se inicia cuando el NADH+ se oxida a



NAD+ y cede?2 electrones al complejo I; estos se transportan entre los complejos
I, 11, IV y llegan a la matriz mitocondrial para unirse a media molécula de oxigeno
y a 2 H+ para formar agua. Cada vez que los electrones atraviesan los complejos,
bombean H+ hacia el espacio intermembranoso mitocondrial, generando un gra-
diente de protones en los complejos i (4H+), iii (4H+) y iv (2 H+),y este gradiente
es nuevamente transportado hacia la matriz mitocondrial a través del complejo
ATP sintasa para fosforilar el ADP y asi generar 4 moléculas de ATP, obteniendo
un resultado de toda la respiracion celular 38 ATP (2 ATP se utilizan como
moneda de cambio para iniciar la glucdlisis); en conclusion, las tres etapas de la
respiracion celular tienen como objetivo generar energia necesaria para mantener
un metabolismo celular 6ptimo.

Cuando por alguna razén no se sigue la via aerdbica, se activara la via anaerdbica
para producir energia. En la sobredosis por metformina esta se une a las
membranas mitocondriales, especificamente al complejo |, inhibiendo el sistema
de transporte de electrones (fosforilacion oxidativa); al no ser oxidado el NADH,
este se acumula, hay un cambio hacia el metabolismo anaerobio, siguiendo a una
mayor produccion de lactato para tratar de generar energia necesaria para
mantener las condiciones fisioldgicas de la célula, pero esta es menor, generando
solo 4 moléculas de ATP. Se acumula lactato en sangre, altera la DIF y produce
acidosis lactica.

HISTORIA Y EXAMEN FiSICO
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En el contexto de una sobredosis aguda, los médicos deben buscar informacion
sobre la dosis y los coingestantes, aunque con frecuencia dicha informacion no es
confiable. Si el paciente tiene una sobredosis aguda o toxicidad cronica, los
médicos también deben preguntar si se utilizan otros agentes antidiabéticos.

Los pacientes con sobredosis de metformina pueden quejarse de nauseas y dolor
abdominal. En el contexto del uso cronico de metformina y la acumulacion de
acidosis lactica (metformina asociada a acidosis lactica [MALA]), las quejas mas
comunes son gastrointestinales, como nauseas, vomitos y diarrea, seguidas de
alteracion del estado mental, falta de aliento e hipotension. Los hallazgos del
examen fisico pueden incluir taquicardia, hipotension y taquipnea en pacientes con
acidosis lactica grave. Las alteraciones en el estado mental pueden deberse a
acidosis o hipoglucemia, aunque esto ultimo es poco frecuente sin el uso
simultdneo de un agente hipoglucémico.

Evaluacion de laboratorio

Estudios para obtener: la evaluacion de rutina del laboratorio de cualquier paciente
con envenenamiento agudo debe incluir lo siguiente:

e Glucometria capilar, para descartar hipoglucemia como la causa de cualquier
alteracion en el estado mental; Esto es particularmente importante en pacientes en
los que se sospecha toxicidad por metformina, y en diabéticos en general.

e Niveles de acetaminofeno y salicilato, para descartar estas coingestiones
comunes.

e Electrocardiograma, para descartar envenenamiento del sistema de conduccion
por coingestantes que afectan los intervalos QRS o QTc.

e Prueba de embarazo en mujeres en edad fértil.

Las pruebas de laboratorio especificas en casos de toxicidad por metformina
conocida o sospechada deben incluir lo siguiente:

e Gasometria arterial o venosa, para la determinacion precisa del estado acido-
base del paciente.

e Quimica basica, para determinar la concentracion de bicarbonato y evaluar la
funcion renal.
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e Nivel sérico de lactato, para confirmar que cualquier acidosis metabdlica es de
hecho una acidosis l4ctica.

Concentracion de metformina: la obtencion de una concentracion sérica de
metformina no es Gtil en la mayoria de los casos porque pocos hospitales realizan
la prueba vy, por lo tanto, rara vez se dispone de resultados oportunos, y porque la
concentracion sérica a menudo no se correlaciona con la gravedad del
envenenamiento o el resultado del paciente. Una concentracion indetectable
excluye la metformina como la causa de la acidosis lactica en la mayoria de los
casos. Sin embargo, es importante considerar otras causas de acidosis lactica en
pacientes que toman metformina.

MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O DE LA TOXICIDAD

Las siguientes recomendaciones de tratamiento se centra en el manejo inicial del
paciente intoxicado.

Via respiratoria, respiracion, circulacion: las victimas de toxicidad aguda o cronica
por metformina rara vez requieren intubacion endotraqueal. Es importante tener en
cuenta que la hiperpnea y la taquipnea pueden reflejar una compensacion por una
acidosis metabdlica y pueden no representar una insuficiencia respiratoria
inminente. Si se requiere intubacion, el médico debe prestar especial atencién a la
administracion del ventilador. Se debe mantener una ventilacion de minutos
suficiente para compensar cualquier acidosis subyacente y se deben revisar los
resultados de gases en sangre arterial con frecuencia hasta que el paciente se
estabilice.

La hipotensién debe tratarse inicialmente con liquidos intravenosos, seguidos de
vasopresores si es necesario. La hipotensién persistente sugiere una toxicidad
profunda y, en tales casos, a menudo es necesario un tratamiento de hemodialisis.

Descontaminacion gastrointestinal: se sugiere la descontaminacién gastrointestinal
(GI) con carbén activado (AC) en pacientes con ingestion aguda de metformina, a
menos que existan contraindicaciones especificas (como obstruccion intestinal o
perforacion Gl). Es improbable que los pacientes con toxicidad por uso cronico se
beneficien de la descontaminacion Gl. EI médico debe evaluar el riesgo de
aspiracioén, incluido el estado mental y la capacidad de proteger las vias
respiratorias, en todos los pacientes antes de cualquier intento de administrar AC.
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Hipoglucemia: si hay hipoglucemia, debe tratarse con 0,5 a 1 g/ kg de dextrosa
intravenosa, seguida de una comida si el alimento no esté contraindicado. La
metformina sola no debe causar hipoglucemia y se deben buscar otras causas. El
tratamiento agudo de la hipoglucemia en nifios se discute por separado.

Acidosis lactica

Bicarbonato de sodio: el uso de bicarbonato de sodio en la acidosis lactica
inducida por metformina es controvertido. Si hay acidosis metabdlica grave, se
puede administrar bicarbonato de sodio, pero existen desventajas tedricas para su
uso. Estas desventajas incluyen el desplazamiento hacia la izquierda de la curva
de disociacion de hemoglobina, el exceso de carga de sodio, la alcalosis
metabdlica de rebote, las alteraciones en el potasio y el calcio séricos, la
contractilidad miocardica disminuida, la produccion de diéxido de carbono
incrementada y la vasodilatacion refleja.

Extrapolando de otros escenarios clinicos, se sugiere limitar el uso de bicarbonato
de sodio a pacientes con acidosis metabdlica grave (pH arterial por debajo de 7,10
a 7,15), con el objetivo de mantener el pH por encima de 7,15, hasta que se
resuelva la toxicidad aguda.

Eliminacion extracorpérea: la hemodialisis se ha utilizado con éxito en pacientes
con acidosis lactica asociada a metformina debido a un uso crénico o una
sobredosis aguda. Estamos de acuerdo en gran medida con los hallazgos y
sugerencias del Grupo de trabajo sobre tratamientos extracorporeos en
intoxicaciones y recomendamos hemodialisis en pacientes con cualquiera de los
siguientes hallazgos asociados con intoxicacion grave por metformina por uso
cronico o sobredosis aguda:

e Concentracioén de lactato sérico muy elevada (> 20 mmol / L)

e Acidosis metabdlica severa (pH <7.0)

e Incapacidad de mejorar (segun lo determinado por el pH, la concentracion de
lactato o el estado clinico) con la atencion de apoyo y la terapia con bicarbonato

en un plazo de dos a cuatro horas.

Aunqgue la evidencia es limitada, sugerimos hemodialisis para pacientes con
cualquiera de los siguientes hallazgos:
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e Elevada concentracion de lactato sérico entre 15y 20 mmol / L.
e Acidosis metabdlica (pH de 7.0 a 7.1)
e Comorbilidades:

» Shock o inestabilidad hemodinamica persistente que requiere tratamiento con
vasopresores a pesar de la administracion aguda de bolos IV de cristaloides
isotonicos con un total de 30 ml / kg

* Lesion renal: creatina> 2 mg / dL (adultos), o > 1.5 mg / dL (ancianos), o 2 veces
el limite superior de lo normal (nifios), o enfermedad renal cronica (etapa 3b o
superior con eGFR <45 ml/ min / 1.73 m2, oliguria 0 anuria)

* Insuficiencia hepatica: lesién hepatica con coagulopatia (INR> 1.5) y cualquier
grado de encefalopatia

* Disminucion del nivel de conciencia

Para pacientes en estado critico que no cumplen ninguno de los criterios
anteriores (por ejemplo, aquellos con concentraciones de lactato> 15 mmol / L, o
pH 7,0 a 7,1), o que tienen afecciones comdrbidas importantes (por ejemplo,
insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, disminucién) nivel de conciencia), es
importante obtener una consulta temprana con un toxiclogo médico y un
nefrélogo, y coordinar la atencion con estos especialistas, ya que tales pacientes
pueden progresar rapidamente a la necesidad de hemodialisis.

La hemodidlisis se debe realizar utilizando un tampén de bicarbonato, ya que los
beneficios de la hemodialisis se encuentran en la correccion de la acidosis
metabdlica mucho méas que en la eliminacién de metformina. Es posible que el
tratamiento deba repetirse si los trastornos metabdlicos se repiten. La hemodialisis
puede interrumpirse cuando la concentracion de lactato es <3 mmol /Ly el pH es
> 7.35.

Para los pacientes con intoxicacion grave por metformina que requieren remocion
extracorporea, la hemodialisis es el método preferido si la hemodinamica es
adecuada. La hemodialisis continua (> 15 horas) se ha utilizado con éxito en
pacientes extremadamente enfermos. Si el paciente es hemodinamicamente
inestable, se debe considerar CVVH o CVVHD. Se ha realizado hemofiltracion
venovenosa continua (CVVH) en pacientes con sobredosis de metformina.
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De acuerdo con los informes de casos, la depuracion del farmaco por CVVH fue
inferior a la que generalmente se informa con la hemodidlisis convencional. Por lo
tanto, la CVVH solo debe considerarse en pacientes que son demasiado
inestables a nivel hemodinamico para tolerar la hemodialisis.

Aungue no hay ensayos aleatorios de terapia de reemplazo renal prolongada en la
intoxicacion grave con metformina, las series retrospectivas y los informes de
casos apoyan este enfoque cuando es necesario.

Antidoto: no hay antidotos para la toxicidad de la metformina.

CONSIDERACION PEDIATRICAS

El nUmero de pacientes pediatricos con diabetes tipo Il estd aumentando,
probablemente como resultado de la epidemia de obesidad pediatrica. La
metformina es el inico medicamento aprobado para el tratamiento de la diabetes
tipo Il en esta poblacion. Es logico tratar la toxicidad pediatrica de la metformina de
la misma manera que se trataria a los adultos, y el éxito anecdoético apoya dicha
terapia.
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OBJETIVOS

General.

Identificar a los pacientes que ingresaron al servicio de Urgencias por ingesta de
metformina, que género acidosis lactica

Especificos

Describir la incidencia de los pacientes que ingresan al servicio de Urgencias por
ingesta de metformina con acidosis lactica

Conocer el resultado gasométrico en los pacientes con acidosis lactica, medicion
de pH, Bicarbonato y lactato

Observar el tiempo de estancia intrahospitalaria en pacientes con acidosis lactica

16



MATERIAL Y METODOS

Se realizé una revision extenuante y minuciosa de expedientes en el Hospital
General de Milpa Alta en un periodo de 5 meses, en donde se buscé de manera
intencionada pacientes adultos con una variable en la edad de 18 a 40 afios que
ingresaron al servicio de Urgencias por la ingesta de metformina con fines de
autolisis. Durante este periodo se reportaron 5 casos, de los cuales, solo uno
condiciono la presencia de acidosis lactica y manejo de la misma, con una
mortalidad elevada, sin embargo pese al mal prondstico la paciente fue egresada
26 dias después.

Las variables de los sujetos en estudio

Edad: de tipo de contexto, se defini6 como el tiempo transcurrido desde el
momento del nacimiento hasta la fecha de ingreso, medida en afios de edad.

Sexo: de tipo de contexto, se definié como las caracteristicas genotipicas del
individuo, relativas a su papel reproductivo, su escala de medicion fue cualitativa
nominal con calificacion Masculino y Femenino

Gasometrias: de tipo complejo, se definié como el resultado de analisis por
laboratorio que permite detectar los niveles de gases sanguineos, como oxigeno,
diéxido de carbono, lactato y bicarbonato, con una escala cuantitativa.

Tabletas; de tipo complejo, se definio de tipo compleja, se definié como la
sustancia que al ingerirla desencadena cuadro de intoxicacion y que como efecto
adverso produce acidosis lactica, que es dificil de determinar si consumio
conforme el paciente lo advierte, con una escala de medicién cualitativa nominal.

Dias de Hospitalizacién: de tipo complejo, se definié como el tiempo transcurrido
desde el momento de su ingreso al servicio de Urgencias hasta su egreso de la
Unidad Hospitalaria con una escala de medicion cuantitativa continua en dias.

Paciente 1.

Se trata de paciente femenino de 35 afios de edad la cual ingresa proveniente del
servicio de urgencias con el diagnostico de intoxicacion medicamentosa con fines
suicidas

El dia 20-03-2019 ingresa a urgencias por haber ingerido aproximadamente 50
tabletas de metformina de 850mg , cursando con acidosis metabdlica y agitacion
psicomotriz por lo que se decide manejo avanzado de la via aérea, carbon
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activado e inicio de dialisis en agudo para depuracion medicamentosa,
posteriormente solicitan valoracion al servicio de UCIA y se decide su ingreso

Ingresa a UCIA con datos de choque distributivo por lo que se da soporte
multisistémico, apoyo vasopresor, manejo de ventilacion mecanica y dialisis
peritoneal, con mejoria a las 72 horas por lo que se inicia protocolo de Weanning
extubandose el dia 23-03-2019

Sin embargo el dia 24-03-2019 presenta paro cardiorespiratorio por lo que requirio
maniobras de reanimacion basicas y avanzadas refieren notas aproximadamente
10 minutos, posteriormente desarrollo estatus convulsivo que requirié de
benzodiacepinas y barbitirico en infusion, con mejoria en dias subsecuentes.

Requirié traqueotomia por ventilacion prolongada y el dia 12 de abril se retira
ventilacion mecénica.

10/04/19 se encuentra paciente con ECG 8 puntos, despierta, no obedece
ordenes, no emite indiferencia al medio, pupilas de 2mm normorreflécticas, con
presencia de mioclonias aisladas

15/04/19 Paciente la cual presenta mejoria, se realiz6 valoracion por parte del
servicio de Neurologia en INNyN en donde se refiere que no amerita de manejo
por parte de su servicio, asi como continuar con manejo establecido.

Se egresa paciente 26 dias después, posterior a valoracién neurol6gica para
continuar con manejo de rehabilitacién neurolinguistica, otorrinolaringologia y
envid para valoracion por psiquiatria.

Paciente 2.

Paciente masculino de 22 afios de edad, quien ingresa al servicio de Urgencias
por ingesta de metformina con fines de autolisis, ingiere 8 tabletas, presentando
nausea y vomito en tres ocasiones, se decide su ingreso se realiza el ABCD,
presentando restos de tabletas posterior a la gastrodialisis, se realizan
paraclinicos de ingreso realizando gasometria. Paciente que 48 horas después de
vigilancia evoluciona favorablemente y es egresado con referencia a valoracion
por Psiquiatria.
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Paciente 3.

Paciente masculino de 19 afios de edad, quien es traido por familiares proveniente
de su domicilio, refiere la madre ingesta de 7 tabletas de metformina, sin
antecedentes personales patolégicos de importancia, refiriendo ser la primera
ocasion que realiza dicho acto, presentando nausea y vomito en tres ocasiones.
Se decide su ingreso iniciando manejo ABCD, se realiza lavado géstrico, sin
encontrar restos de tabletas, se mantiene en vigilancia solicitando paraclinicos y
gasometria. Se egresa 24 horas después.

Paciente 4.

Se trata de paciente femenino de 28 afios de edad, quien acude al servicio por
presentar consumo de metformina en tabletas de 850 mg, 4 tabletas, con intento
de autolisis, lo que provoco nausea y vomito, sin alteraciones del estado de
despierto, comenta la familiar que en un vomito se observaron la presencia de
tabletas, se ingresa al servicio se solicita gasometria, sin presencia de acidosis
lactica, se egreso 12 horas después, por mejoria clinica.

Paciente 5.

Paciente femenino de 19 afios de edad, quien es llevada al servicio por consumo
de tabletas de metformina de 850 mg, en nimero de 6 tabletas, condicionando
nausea y vomito en multiples ocasiones, asi como dolor abdominal en epigastrio
de tipo urente, intensidad moderada, sin alguna otra sintomatologia agregada. Se
ingresa al servicio, se realiza lavado gastrico, se solicita gasometria, sin datos de
acidosis lactica, se egresa a las 18 horas posteriores a su ingreso por mejoria
clinica.
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RESULTADOS

En la figura | se observa una de las variables, que es la edad de los pacientes
estudiados, donde se observa que la media es de 24 afios, la mediana es de 19
anos.

Edad (afos)

40

35

30

25

20 M Edad (afios)
15
10

5

0 T T T T

Paciente 1 Paciente 2 Paciente3 Paciente4 Paciente5

Figura 1. Tomado de los archivos clinicos del Hospital Milpa Alta 2019

En la tabla I, se observa la variable respecto al sexo, mostrando que el predominio
es en el sexo femenino, parametro que coincide en general con la epidemiologia
de las intoxicaciones, donde las mujeres tienen una propension por el suicidio.

Pacientel Paciente2 Paciente3 Paciente4 Paciente5

Sexo Femenino Masculino Masculino Femenino Femenino

Tabla I. Tomado de los archivos clinicos del Hospital Milpa Alta 2019

En la tabla Il se arrojan los datos principales de los estudios gasométricos de cada
uno de los pacientes investigados, se observo que la paciente 1 mencionada en el
caso clinico previo, fue la que presentaba una acidosis metabdlica importante, asi
como hiperlactatemia, el resto de los pacientes con el mismo diagndstico,
presentaron sintomatologia minima y fueron egresados en breve, presentaban
cuadro de acidosis metabdlica leve que corrigié con el manejo inicial, motivo por el
cual evolucionaron satisfactoriamente.
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Paciente 1 Paciente 2 Paciente3 Paciente4 Paciente5

pH 6.9 7.33 7.31 7.41 7.22
Lactato 8.6 2.0 2.1 1.5 2.2
Hco3 3 12 11.2 16.3 12.6

Tabla 1. Tomado de archivo clinico, expedientes de Hospital General Milpa Alta
2019

Comparacion de pacientes respecto a gasometrias, en donde se observa que la
paciente numero 1 presenté mayor gravedad debido a la acidosis severa que
presento respecto al resto de los pacientes.
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12 .
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M Paciente 5

pH Lactato Hco3

Figura 2. Tomado de los archivos clinicos del Hospital Milpa Alta 2019

En la figura 2, se realiza la comparacion de pacientes respecto a gasometrias, en
donde se demuestra que los niveles bajos en su gasometria del paciente 1 son
inversamente proporcionales a la gravedad.

Figura 2: Muestra el nimero de tabletas que consumié cada paciente, observando
que la paciente uno fue la que mas tabletas de metformina ingirié y a quien se le
adjudico mayor mortalidad, el resto de los pacientes no integraron cuadro de
acidosis lactica.
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Cabe sefalar que todos estos pacientes consumieron tabletas de metformina, sin
embargo cada uno de ellos en dosis diferentes, asi como es importante hacer
mencion que ninguno presentaba comorbilidades, lo hicieron con fines de autolisis.

Tabletas de metformina consumidas
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Numero de tabletas

Figura 2. Tomado de archivo clinico, expedientes de Hospital General Milpa Alta
2019

En la siguiente figura 3 se observa el tiempo de hospitalizacién de cada uno de los
pacientes, el cual responde en cierta parte a nuestra pregunta de hipétesis, en
donde mientras mas consumo de tabletas se consuma, mayor es el nimero de
secuelas y se agregaria mayor tiempo de estancia intrahospitalaria.
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DISCUSION

El inicio de la acidosis lactica puede tardar varias horas, por lo que los pacientes
qgue informan una ingestion aguda deben ser observados durante al menos seis a
ocho horas. Los pacientes que aparecen bien y que tienen un estado acido-base
normal después de seis a ocho horas pueden ser dados de alta o transferidos a la
atencion de un psiquiatra.

Si un paciente se deteriora a pesar de la atencion de apoyo adecuada, el médico
debe consultar de inmediato a un especialista en nefrologia con respecto a la
posibilidad de hemodialisis. Durante esta consulta, el médico debe transmitir al
nefrélogo la condicion clinica del paciente y, si esta disponible, las
determinaciones seriadas de acido-base para ayudar a documentar el deterioro
del paciente.

Los pacientes pueden presentar una elevacion leve de lactato o una brecha
anionica levemente aumentada, pero tienen signos vitales normales y un examen
fisico sin complicaciones. Dichos pacientes pueden ser dados de alta con
instrucciones cuidadosas para dejar de tomar su metformina y consultar a su
meédico de cabecera dentro de los proximos dias Sl las anomalias de laboratorio
son menores y se resuelven con una evaluacion repetida después de un breve
periodo (aproximadamente seis horas) de observacion sin incidentes. Los
pacientes asintomaticos con anomalias persistentes (acidosis metabdlica, lactato
elevado) y los pacientes sintomaticos deben observarse utilizando las mismas
pautas descritas para las ingestiones agudas, o deben ser ingresados en el
hospital para observacion.
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CONCLUSIONES

Las biguanidas son agentes antihiperglucémicos, no agentes hipoglucemiantes;
promueven la euglucemia, pero tomados solos es poco probable que causen
hipoglucemia. La absorcion de metformina ocurre principalmente en el intestino, y
el farmaco se excreta sin metabolizar de los rifilones. Puede acumularse en
insuficiencia renal.

La acidosis lactica es la principal toxicidad de la metformina y se asocia con una
alta mortalidad. La acidosis lactica asociada con metformina puede ocurrir en
pacientes con insuficiencia renal, enfermedad hepatica, inestabilidad
hemodinamica u otros en los que se acumulan altos niveles de farmaco. En tales
pacientes, la mortalidad se correlaciona con la gravedad de las afecciones
médicas subyacentes y parece aumentar en el contexto de la disfuncion hepética.
La acidosis lactica también puede ocurrir en la sobredosis aguda de metformina.
Entre estos pacientes, la muerte se correlaciona con un alto nivel de lactato en
plasma y un bajo pH en suero. Se debe obtener una consulta temprana con un
meédico toxicélogo y un nefrélogo para cualquier paciente con evidencia de
acidosis o signos de toxicidad grave.

Los pacientes que presentan ingesta de metformina y que de manera secundaria
provocan acidosis lactica, regularmente presentan un mal prondstico si no son
tratados de manera oportuna. En nuestra revision se observé que mientras mas
tabletas se consuman aumenta el nimero de dias de internamiento hospitalario,
por obviedad son mayores el nimero de recursos, ademas de se observé que esto
condiciona la presencia de mayor eventos adversos y complicaciones.
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