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ACIDOSIS LACTICA POR METFORMINA
Sara Aldunate Calvo. Servicio de Medicina Intensiva A. (CHN)

INTRODUCCION

La acidosis metabdlica se diagnostica cuando se reduce el pH del suero y la
concentracion de bicarbonato en suero es anormalmente baja (a menudo definido
como <22 meq/L).
La acidosis metabdlica se produce por tres mecanismos (1):

* aumento de acidos (aumento de la produccion, excesiva administracion),

* baja excrecién renal de acidos o,

* pérdida de HCO3 o de sus precursores.

Las condiciones que causan acidosis metabdlica pueden dividirse en las asociadas a
un aumento del anién gap y aquellos en los que el anidén gap es normal. La acidosis
lactica es la causa mas comun de acidosis metabdlica en pacientes hospitalizados. La
acidosis lactica (4) (5) se caracteriza por una elevada concentracion de lactato
sanguineo asociada a una acidosis metabdlica con hiato anidnico aumentado. La
etiologia se debe a un aumento de la produccion (tipo A) o a una disminucidn de la
utilizacion (tipo B) del acido lactico. La acidosis lactica tipo A se produce cuando
existe un déficit de oxigeno, usualmente debido a una alteracién en la oxigenacion/
perfusion, mientras que la acidosis lactica tipo B (5) se observa cuando se
compromete el metabolismo del lactato en ausencia de hipoxia (6), y esta causada
habitualmente por una acumulacion de ciertos farmacos, entre ellos la metformina

ACIDOSIS LACTICA TIPO A (ALTERACION DE LA OXIGENACION TISULAR)
Causas toxicolégicas
Cianida, CO

Causas no toxicologicas

Hipoxemia severa, ejercicio intenso, convulsiones, hipotermia, anemia, isquemia
mesentérica, shock, TEP masivo, SIRS
ACIDOSIS LACTICA TIPO B (OXIGENACION TISULAR PRESERVADA)
Causas toxicologicas

Adrenalina, Noradrenalina, Etanol, Metanol, Eulenglicol, Nitroprusiato, Papaverina,
Salicilatos, Paracetamol, Biguanidas, Antirretrovirales, Isomacida, Estreptozocina,
Linezolid

Causas no toxicoldgicas
DM, hipoglicemia, infeccién, SIRS, Enf. Hemato-oncolégicas, SIDA, defectos enzimiticos
congénitos, déficits de hierro, fallo hepatico, fallo renal, défiait de iamina,

feocromocitoma, D-lactato
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ETIOLOGIA DE LA ACIDOSIS METABOLICA Y MECANISMO DE PRODUCCION

ETIOLOGIA MECANISMO DE PRODUCCION
Con hiato anidnico ( anion gap ) elevado
Acidosis lactica Aumento de produccion de acido

Hipoperfusion/shock/insuficiencia cardiaca/parada cardiaca

Sepsis/ sidrome de respuesta inflamatoria sistemica

Fallo renal

Insuficiencia hepatica

Isquemia mesentérica

Farmacos (metformina, propofol, linezolid,antirretrovirales)

Tep masivo

Anemia grave

Status epiléptico

Sindrome neuroléptico maligno

Feocromocitoma

Déficit de tiamina

Procesos tumorales malignos

Cetoacidosis ( DM, etanol, ayuno)

Intoxicacion ( salicilatos, metanol, etilenglicol, paracetamol,
tolueno, paraldehido)

Insuficiencia renal Baja excrecion de dcido por el rifidn

Con hiato anidnico ( anidn gap) normal ( acidosis metabélica hiperclorémica)

Pérdidas intestinales ( diarrea, enterostomias, fistulas, Pérdida de bicarbonato o de sus precursores
drenajes)

Pérdidas renales

Derivacion urinaria ( ureteroenterostomias)

Acidosis tubular renal tipo 2 ( proximal). Pérdida renal de
bicarbonato con aumento de pH de la orina. Causas: mieloma,
enfermedad autoinmunitaria.

Inhibidores de la anhidrasa carbonica ( acetazolamida)

Administracion excesiva intrevenosa de soluciones salinas  Exceso de acido

Acidosis tubular renal tipo 1 ( distal): disminucion de Excesiva pérdida de bicarbonato
secrecion distal de acido. Descenso de K+ y aumento de pH de

|a orina para el grado de acidosis metabdlica. Procesos

autoinmunitarios o intoxicaciones.

Acidosis tubular renal tipo 4: disminucion de secrecion distal
de dcido por déficit de aldosterona o resistencia. En casos de
hipoaldosteronismo ( insuficiencia suprarreanl, nefropatias).
Diagnostico: Aumento de k+ y se cofnrima determinando la
renina y la aldosterona

Insuficiencia renal aguda/ cronica

Etiologia de la acidosis metabdlica y mecanismos de produccién
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FISIOPATOLOGIA DE LA ACIDOSIS LACTICA POR METFORMINA

La metformina es una biguanida utilizada como farmaco de primera linea en el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (7), por sus beneficios metabdlicos y
cardiovasculares (3).

Table 1. Metformin as a vascular drug: from proposed mechanisms of vascular protection to clinical benefits®4-66]

Anti-ischaemic effects:

reduced cardiometabolic risk factors

reduced atherosclerosis

improved fibrinolysis/thrombolysis Main clinical consequences:

reduced infarct size improved peripheral arterial diseasel67]
Improved microcirculation: reduced myocardial infarction®8l

improved arterial vasomotion reduced coronary restenosis(©

reduced permeability reduced myocardial re-infarction(70l

preserved glycocalyx improved outcome in heart failurel71-73]

improved erythrocyte deformability unexpected survival in severe lactic acidosis with shock syndromel20.22]
Improved endothelial function reduced all-cause mortality in large populations(®8]
Neutralized advanced glycation end-products
Antioxidant effects

© 2010 Adis Data Information BV. All rights reserved. Drug Saf 2010; 33 (9)

Drug Saf 2010; 33 (9)

La metformina es una molécula pequena de 165 dalton con una biodisponibilidad
oral del 55% y un volumen de distribucién de 1-5 I/kg. La metformina alcanza el pico
de concentracion alrededor de las 7 h (4 a 8 h). No se metabolizada a nivel
plasmatico. Se elimina practicamente sin cambios por los rifones, su aclaramiento
corporal total en sujetos con funcidn renal integra es de 500 ml/min, con dialisis
intermitente de 200 ml/min y finalmente 50 ml/min en pacientes con TCRR. La
semivida de eliminacion es desde 8 a 20 horas en pacientes con funciéon renal
normal. Las concentraciones terapéuticas son de 1,5-3 mgr/ 1. (8) (9).

La metformina se excreta activamente, sin metabolizar, a través de transportadores
en los tubulos proximales de los rinones. De modo que los medicamentos que
disminuyen su aclaramiento renal (digoxina, ranitidina, amiloride o contrastes
yodados), o, mas frecuentemente, una disfuncion renal aguda pueden aumentar los
niveles plasmaticos de metformina. La concentracion plasmatica de metformina
considerada como dentro de la normalidad es de 0,6 + 0,5 mg/I1,2.

Sus efectos adversos mas frecuentes son de tipo gastrointestinal: ndusea, vomito,
diarrea, malabsorcién de vitamina B12, acido fdlico y la hemdlisis; sin embargo, el
efecto adverso mas temido es la acidosis lactica (10)(11).

La metformina es un agente antihiperglucémico, que promueve la normoglucemia al
disminuir la resistencia a la insulina, la produccion hepatica de glucosa y la absorcion
intestinal de ésta. Las biguanidas se usan tanto en monoterapia como en
combinacién con otros agentes hipoglucémicos, pero solo es poco probable que
causen hipoglucemia.

Libro electronico de Toxicologia clinica



Generalidades-Farmacos

La distribucion de la metformina en el organismo sigue una cinética
tricompartimental. La absorcion de la metformina se produce principalmente en la
parte superior del intestino. En el higado, la metformina reduce la gluconeogénesis
y la glucogendlisis. A nivel periférico incrementa la captacién y oxidacion de la
glucosa en los tejidos y disminuye la resistencia a la insulina. En el intestino delgado,
inhibe la absorcién de glucosa e incrementa la utilizacion de la misma. En los
eritrocitos, la metformina incrementa la captacion de glucosa y los niveles de
glucégeno independientemente de la insulina.

La acidosis lactica (12) secundaria al consumo de este farmaco es un efecto adverso
raro, pero importante dado su alta letalidad. La acidosis lactica causada por
metformina versus otro origen tiene menor mortalidad (50% vs 74%) y mejor
prondstico, aunque el pH se encuentre por debajo de 7,0. Se estima que la
incidencia es de 9 casos por cada 100.000 personas expuestas al afio (3) (4). Debe
considerarse dada la alta prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en nuestra
poblacidn y requiere una interrogacion dirigida en la anamnesis de cada paciente.

El mecanismo por el cual se produce la acidosis lactica se ha considerado
multifactorial (13) (14): por expresion genética, supresion de la oxidacion
metabdlica y de enzimas del ciclo de Krebs. Sin embargo, la mas aceptada es la
descrita por Owen (15) et al, que reportan que la metformina afecta el transporte de
electrones incrementando la concentracidon de nicotidamina adenina dinucledtido
reducido o NADH+ e inhibe la oxidacion metabdlica, lo que induce metabolismo
anaerodbico ( 16) (17).
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Figura 1 - Fisioterapia de la acidosis lactica por metformina.

REV COLOMB ANESTESIOL 2017; 45 ( 4): 353-35
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En la practica, se pueden distinguir tres situaciones con un prondstico diferente (4)
(18).

* En la primera, la metformina es responsable de la acidosis lactica debido a
una sobredosis voluntaria o accidental. Es una situacién poco frecuente. En
estos pacientes, la muerte se correlaciona con lactato plasmatico alto y pH
sérico bajo. Se desconoce la dosis minima que conduce a la toxicidad. La
determinacion de metformina no es util, debido a que son pocos los
hospitales los que realizan la prueba. En nuestro hospital (CHNA), se puede
recoger la muestra y enviar al Laboratorio Reference de Barcelona.

* Enla segunda, la asociacion entre el farmaco vy la acidosis lactica es casual en
su origen, y esta ultima esta condicionada por un fallo organico subyacente
(cardiopatia isquémica, shock de cualquier etiologia, insuficiencia cardiaca o
hepatica); la mortalidad no se correlaciona con la concentracién de
metformina en pacientes que desarrollan acidosis lactica, sino con la gravedad
de la comorbilidad y parece aumentar en el contexto de la disfuncion
hepatica.

* En la tercera situacidn existe una causa de acidosis lactica, agravada por una
disfuncidon renal aguda que conduce a la acumulacion de metformina. Los
beneficios de la metformina superan los riesgos de acidosis lactica,
especialmente si se ajusta la dosis a la funcidon renal y se instruye al paciente
en los factores de riesgo. La American Diabetes Association (19), por su parte,
indica que hay datos observacionales que sugieren que la metformina se
puede usar de forma segura hasta FGe de 30-45 mL/min/1,73 m2, con ajuste
de dosis, pero mantiene la insuficiencia renal crénica como una
contraindicacion. La Food and Drug Administration de EE. UU (20) emitié un
comunicado de seguridad en abril de 2016 indicando que habia revisado las
instrucciones sobre el uso de metformina en la insuficiencia renal a fin de
extender su uso a pacientes con FGe mas reducido. El nuevo etiquetado
aconseja estimar el FG antes de prescribir metformina y luego de forma
periddica, contraindica el farmaco cuando FGe < 30 mL/min/1,73 m2, y no
recomienda comenzarlo cuando el FGe es 30-45 mL/min/1,73m2. Si el
paciente ya tomaba metformina y el FGe baja por debajo de 45 mL/min/1,73
m2 hay que reevaluar el riesgo-beneficio, y si cae por debajo de 30
mL/min/1,73 m2, suspender el farmaco.

CLINICA

Los pacientes con sobredosis de metformina (18) pueden presentar nauseas y dolor
abdominal. En el contexto del tratamiento crénico con metformina y aparicién de
acidosis lactica, la sintomatologia mas comun es la gastrointestinal, como nduseas,
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vomitos y diarreas, asi como alteraciéon del estado mental, insuficiencia respiratoria
e hipotension arterial. El inicio de la acidosis lactica puede tardar en aparecer varias
horas, por lo que los pacientes que refieren un ingesta aguda, deben ser observados
durante al menos seis u ocho horas.

La acidosis lactica puede inducir una variedad de efectos clinicos adversos (2),
algunos de los cuales pueden ser potencialmente mortales. Puede haber respiracion
de Kussmaul, y olor cetésico de la respiracion. Aunque la taquipnea es la respuesta
normal a la acidosis metabdlica, la depresion respiratoria y la respuesta sensorial
alterada pueden ocurrir como consecuencia de la acidemia grave. Cuando las
alteraciones en el estado mental o de la funcidn respiratoria se producen, el control
de la via respiratoria del paciente es aconsejable. Si aparece hipoglucemia, hay que
sospechar la ingesta de un antidiabético oral asociado a la metformina.

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ACIDEMIA
RESPIRATORIO Taquipnea: primer signo de aviso
Fatiga de los musculso respiratorios
Descenso de contractilidad diafragmatica
CARDIOVASCULAR ( con pH > 7,2 efectos Taquicardia
imperceptibles al predominar la estimulacion Descenso de sensibilidad cardiaca a catecolaminas
Descenso de contractilidad cardiaca, gasto cardiaco,
hipotensidn, arrtimias ( por descenso del umbral de

arrtimais)

Descenso del flujo hepatico y renal por vasodilatacion
NEUROLOGICO Obnubilacién/ Coma
METABOLICO Aumento de resistencia a la insulina

Aumento de potasio, aumento de fosfato
Aumento de catabolismo proteico y estrés metabdlico
INMUNOLOGICO Acivacion de mediadores proinflamatorios

DIAGNOSTICO

La acidosis metabdlica se diagnostica cuando se reduce el pH del suero y la
concentracion de bicarbonato en suero es anormalmente baja (a menudo definido
como <22 meq/L) (1) (6). Sin embargo, el diagndstico de la acidosis metabdlica
puede ser mdas complicado en pacientes con trastornos acido-base mixtos o
complejos, en los que la acidosis metabdlica es el componente menos prominente.
En tales pacientes, una acidosis metabdlica se diagnostica cuando el bicarbonato
sérico es menor de lo que deberia ser, incluso si el valor esta dentro del rango
normal.

Cuando se diagnostica la acidosis metabdlica, se debe calcular siempre el Anién Gap
(AG), el cual permite clasificar la acidosis metabdlica con AG elevado y AG normal, y
el célculo del coeficiente A Anion Gap / A HCO3 - en pacientes que tienen un anion
gap elevado. Las acidosis metabdlicas con AG normal, por definicién se asocia a
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hipercloremia, por lo que la acidosis metabdlica se puede clasificar como acidosis
metabdlica con AG alto o acidosis metabdlica hiperclorémica.

El anion gap en suero normalmente se calcula utilizando la siguiente férmula:

AG suero = cationes medidos - aniones medidos AG suero = Na - (Cl + HCO3)

En algunos paises la concentracion de K en suero también se incluye en la formula;
cuando se hace esto, el rango normal para el anidn gap aumenta aproximadamente
4 meg/L: AG suero= (Na+ + K+ - Cl- - HCO3-). El AG representa la diferencia entre los
cationes (Na+) y los aniones determinados habitualmente (Cl- y HCO3 -). La acidosis
metabdlica con AG aumentado es debido a electrolitos de rutina (ej. lactato, uremia,
cetonas, toxinas), mientras que la acidosis con anidon gap normal se debe a
anomalias en la homeostasis del cloro.

El AG se debe calcular en todos los pacientes rutinariamente para evitar la no
deteccidn de una acidosis metabdlica existente. El anidn gap sérico disminuye en un
2,3 - 2,5 mEqg/L por cada reduccién de 1 g/dl (10 g/lI) en la concentracién de
albumina sérica:

AG corregido suero= (anidn gap medido) + (2,5 x [4,5 - observado albumina sérica])
Ademas de la hipoalbuminemia, una marcada hiperpotasemia y la hipercalcemia
pueden disminuir el valor del AG lo que impediria detectar la acidosis metabdlica al

mostrar un AG falsamente normal.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA ACIDOSIS METABOLICA

Ante una acidosis metabdlica (5), si la historia clinica orienta hacia un agente
etioldgico, se investigara éste directamente mediante analisis toxicolégico
especifico en sangre. Si la historia no es orientativa, se investigaran primero las
causas mas frecuentes, es decir, se excluird la cetoacidosis diabética, la insuficiencia
renal y la hipercloremia.

Si todo ello es negativo, quiere decir que el hiato anidnico esta aumentado. En este
punto, procede realizar un acido lactico. Si estd aumentado, deberan excluirse las
causas citadas en la tabla 2 (5) por historia clinica u otras exploraciones
complementarias. Si el acido lactico es normal o poco aumentado para el grado de
acidosis, debe determinarse el hiato osmolar. Si estd aumentado, se trata
probablemente de una intoxicaciéon por metanol o EG. Si el hiato osmolar no esta
aumentado, debe hacerse una cetonemia-cetonuria y excluir las otras causas
descritas en la tabla 1 (5).
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Ante cualquier sospecha de intoxicacion aguda, se debe incluir:

-Glucemia capilar

-Gasometria arterial o venosa
-Bioquimica con Osmolaridad
-Aniéon GAP

-Niveles de paracetamol y salicilatos
-ECG

-Prueba de embarazo

Tabla 1. PRINCIPALES CAUSAS DE ACIDOSIS METABOLICA
HIATO ANIONICO AUMENTADO HIATO ANIONICO NORMAL
Aumento produccion acidos Disminucion excrecion acidos Pérdida de bicarbonato y retencion de cloro
¢ Cetoacidosis dliabética * Insuficiencia renal ¢ Diarea
¢ Cetoacidosis alcohdlica ¢ Fistula intestina
¢ Ayuno prolongado * Ureterosigmoidostomia
¢ Acidosis lactica + Acidosis tubular renal
* |ntoxicacion por metano ¢ Hiperpotasemia ‘
* Intoxicacion por efilenglicol * Administracion de cloruro aménico o acetazolamida
o Abuso cronico de tolueno

Tabla 1: Intoxicaciones agudas. Bases para el tratamiento en un servicio de urgencias. Santiago Nogué Xarau

[Tabla 2. PRINCIPALES CAUSAS DE ACIDOSIS LACTICA

Toxicoldgicas No toxicologicas

e |ntoxicacion por mondxido de carbono o Fjercicio exagerado
* |ntoxicacion por sulfhidrico ® Convulsiones generalizadas
e |ntoxicacion por cianhidrico ® Hipoxemia

¢ Intoxicacion por metahemoglobinizantes ® Shock

* Intoxicacion o consumo de biguanidas ® Sepsis

e |ntoxicacion por isoniazida

* |ntoxica por aspirina

e |ntoxicacion por hiero

* |ntoxicacion por metanol

Tabla 2: Intoxicaciones agudas. Bases para el tratamiento en u nservicio de urgencias. Santiago Nogué Xarau

TRATAMIENTO

El tratamiento de cualquier alteracion del equilibrio acido-base debe dirigirse a la
causa subyacente. La acidosis tiene un efecto protector en las células andxicas o
isquémicas, pero esta proteccidon se perdera en algun punto determinado que es
controvertido (pH < 7,2, HCO3- < 10 mEqg o déficit de base > -10 mmol/l). El
tratamiento de la acidosis metabdlica debe ir dirigido a evitar la disfuncién celular, la
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cual ocurrird como consecuencia del incremento intracelular de los niveles de Na+ y
Ca,+, situaciones propiciadas por las alteraciones en el pH intray extracelular (21).

Reconocer los factores de riesgo de acidosis lactica tales como deterioro de la
funcién renal o hepatica, alcoholismo, disminucién de la perfusion tisular por
infeccion, edad mayor a 60 afos y fallo cardiaco en pacientes con tratamiento a
base de metformina, ademads de que el diagndstico se realice de forma temprana y
la terapia de reemplazo renal se inicie oportunamente, mejorara los resultados. La
gran mayoria de los pacientes que presentan acidosis lactica causada por
metformina que ingresan en la UCI son mayores de 65 afos, presentan inestabilidad
hemodindmica y lesion renal aguda (18).

* El empleo de bicarbonato (grado de evidencia 2 C) es habitual aunque no existe

evidencia cientifica de que se asocie a un mejor prondstico (22) (18). Ademas, la
administracién de bicarbonato endovenoso se puede asociar a multiples efectos
secundarios que incluyen: desplazamiento a la derecha de la curva de disociacién
de la hemoglobina, sobrecarga de sodio, alcalosis metabdlica de rebote,
alteraciones en las cifras de potasio y calcio séricos, vasodilatacion refleja tras la
administracién en forma de bolo y descenso de la contractilidad miocardica al
incrementar la produccion de didxido de carbono, ademas de un posible efecto
paraddjico por mejoria del pH extracelular pero no del pH intracelular
(hipercapnia intracelular). Se recomienda el uso de bicarbonato a pacientes con
acidosis metabdlica severa (pH arterial menos de 7,10 a 7,15), con el objetivo de
mantener el pH por encima de 7,15 hasta que la toxicidad se resuelva (23).
El empleo de bicarbonato en el tratamiento de acidosis metabdlica ha mostrado
efectos beneficiosos en aquellas patologias donde existe evidencia de pérdida de
bicarbonato. En cambio, cuando ha sido usado para corregir acidosis metabdlica
de otras causas no se ha observado ningun beneficio. Por ello, seria prudente
suponer que el diagndstico etioldgico de la acidosis metabdlica puede facilitarnos
el tratamiento dirigido, con el fin de modificar nuestro enfoque diagndstico y
terapéutico.

* Administracion de liquidos intravenosos para tratar la hipotension, y en los casos
refractarios a volumen deberda iniciarse tratamiento vasopresor con
noradrenalina.

* Descontaminacion gastrointestinal Se recomienda (grado 2 C) el lavado
gastrointestinal con carbon activado en pacientes con ingesta voluntaria de
metformina, excepto si existen contraindicaciones especificas tales como
obstruccion intestinal, perforacion y pacientes en coma sin aislamiento de via
aérea. Es poco probable que los pacientes con toxicidad por tratamiento crénico
se beneficien del lavado gastrico.
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* Intubacion orotraqueal si el paciente presenta insuficiencia respiratoria
alteracidn del nivel de conciencia. Es importante tener en cuenta, que la propia
compensacion de la acidosis, un paciente, puede presentar taquipnea y no
representar un fracaso respiratorio agudo que precisa de inmediato intubacién
orotraqueal urgente. En el caso que se realice intubacién, se deben ajustar los
parametros ventilatorios para compensar la acidosis y vigilar mediante
gasometria frecuente.

* Antidotos. No existen antidotos para la toxicidad por metformina.

* Dextrosa si existe hipoglucemia, con 0,5 a 1 gr/ Kg de dextrosa i.v. La metformina
por si sola no causa hipoglucemia y si aparece debe buscarse otras causas o la
asociacion de farmacos hipoglucemiantes.

* Hemodialisis. La escasa unién de la metformina a las proteinas plasmaticas
permite emplear las técnicas de hemodialisis en el tratamiento de su
sobredosificacion. La hemodialisis debe realizarse con un bufer de bicarbonato, ya
gue los beneficios de la hemodidlisis radican en corregir la acidosis metabdlica
mucho mas que en la eliminacion de la metformina. La hemodialisis puede
interrumpirse cuando la concentracién de lactato es <3 mmol/Ly el pH sea mayor
de 7,35.
Para los pacientes con intoxicacion severa por metformina que requieren
extraccion extracorporea, la hemodialisis convencional es de eleccion (24) (25) si
la hemodinamica es adecuada. Si el paciente estd hemodinamicamente inestable,
se debe considerar CVVH o CVVHD. La hemofiltracion venovenosa continua
(CVVH) se ha realizado en pacientes con sobredosis de metformina. En recientes
revisiones, el aclaramiento del farmaco por CVVH fue menor que el que
generalmente se informa que ocurre con la hemodialisis convencional (26)
(27).Por lo tanto, la CVVH solo debe considerarse en pacientes que estan
inestables hemodindmicamente para tolerar la hemodidlisis convencional.
Aungque no hay ensayos aleatorizados de terapia de reemplazo renal prolongado
en la toxicidad por metformina severa, las series retrospectivas respaldan este
enfoque cuando sea necesario.

La hemodialisis se ha utilizado con éxito en pacientes con acidosis lactica asociada
a la metformina por tratamiento crénico o sobredosis aguda (24) (26).

* Se recomienda (grado de evidencia 1C) hemodidlisis en pacientes con los

siguientes hallazgos:

-Concentracion de lactato elevado ( > 20 mmol/I)

-Acidosis metabdlica severa con pH menor o igual de 7

-Falta de respuesta (pH, lactato y clinica) tras fluidoterapia y bicarbonato en un
plazo de 2 a 4 horas.

* Se sugiere (grado de evidencia 2 C) hemodidlisis en pacientes:
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-Concentraciones de lactato de 15 a 20 mmol / |,

-Acidosis metabdlica (pH 7 a 7.1)

-Shock o inestabilidad hemodinamica refractaria a volumen a dosis 30 ml/ Kg, con
necesidad de drogas vasoactivas.

-Lesién 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 crénica (estadio 3b o
superior con FG <45 ml / min / 1.73 m2, oliguria o anuria)

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

- Disminucidn del nivel de conciencia

Algoritmo de manejo de acidosis lactica

REV COLOMB ANESTESIOL. 2017; 45(4): 353-359

Tome en cuenta & denci de base
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pH < 7,35, PaCO,< 42 mmHg

€0 min considerar produccion exogena (déficit de base x 0,2 x peso predicho en Kg)
geacidos. medir metria a los 15 y 60minutos
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Figura 2 — Algoritmo de diagnéstico y tratamiento para acidosis lactica. NaHCO3™: bicarbonato de sodio; pH: logaritmo
negativo de la concentracién de hidrogeniones; PaCO;: presion arterial de diéxido de carbono; ACO,: diferencia de diéxido
de carbono; ACO,/Aav0;: diferencia de diéxido de carbono entre diferencia arterio-venosa de oxigeno; TAM: tensién arterial
media; SvcO;: saturacién venosa central de oxigeno; SpO,: saturacién periférica de oxigeno; Hb: hemoglobina; VO;:
consumo de oxigeno; PVC: presién venosa central; TRR: terapia de reemplazo renal.

Fuente: autores.

RESUMEN
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La metformina es una biguanida utilizada como farmaco de primera linea en el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, por sus beneficios metabdlicos vy
cardiovasculares. Su efecto adverso mas temido es la acidosis lactica. La
determinacion de niveles séricos de los agentes antidiabéticos realmente tiene poca
utilidad para el manejo clinico de la intoxicacion. El mecanismo de la acidosis lactica
es complejo. La metformina promueve la conversion de glucosa a lactato en el lecho
esplacnico del intestino delgado. La metformina también inhibe el complejo de la
cadena respiratoria mitocondrial 1, lo que conduce a la disminucion de Ia
gluconeogénesis hepatica a partir del lactato, el piruvato y la alanina. Esto da como
resultado lactato y sustrato adicional para la produccidon de lactato.

Para prevenir la presentacion de acidosis asociada a la metformina se recomienda
reconocer los factores de riesgo de acidosis lactica tales como deterioro de la
funcidn renal o hepatica, alcoholismo, disminucién de la perfusion tisular por
infeccion, edad mayor a 60 afos y fallo cardiaco en pacientes con tratamiento a
base de metformina, ya que un diagndstico precoz contribuira a llevar un
tratamiento agresiva eficaz.

Se debe evitar el empleo de la metformina en aquellos pacientes que se prevea una
situacion acidosis asociada a la metformina. Se recomienda la reduccion de la dosis
de metformina en lugar de la suspension temporal o definitiva con el fin de evitar la
pérdida de la eficacia en el control glucémico.

Se recomienda la terapia de reemplazo renal intermitente o continua con
hemodiafiltracion en situaciéon de acidemia severa y escasa respuesta al
tratamiento, para eliminar metformina y lactato por disminucion de los niveles
plasmaticos de metformina y mejoria de la acidosis lactica. La hipotension se trata
inicialmente con liquidos intravenosos, seguidos de vasopresor si es necesario.

Libro electronico de Toxicologia clinica



Generalidades-Farmacos

BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Kraut JA, Kurtz I. Use of base in the treatment of acute severe organic acidosis by
nephrologists and critical care physicians: Results of an online survey. Clin Exp
Nephrol. 2006;10: 111-7

Manual de Diagnéstico y Terapéutica Médica. Hospital Universitario 12 de
Octubre. 82 Edicién

3 Ortega J, Ambrdés A, Martin C, Ruiz F, Portilla M, Gémez L. Sobredosis de
metformina secundaria a insuficiencia renal aguda. Med Intensiva 2007; 31: 521-
525.

Seidowsky A, Nseir S, Houdret N, Fourrier F. Metformin-associated lactic
acidosis: a prognostic and therapeutic study. Crit Care Med 2009; 37: 2191-2196.
Moran |, Baldira J, Marruecos L, Nogué S. Toxicologia clinica Edicién 2011

Kellum JA. Diagndstico y tratamiento de los trastornos del equilibrio acido-base.
Shoemaker WC, Ayres SM, Grenvik A, et al, Editores. Tratado de medicina critica
y terapia intensiva. 42 edicidn. Madrid: Editorial Medica Panamericana; 2002;
820-34.

Roussel R, Travert F, Pasquet B, Wilson PW, Smith SC Jr, Goto S, et al. Metformin
use and mortality among patients with diabetes and atherothrombosis. Arch
Intern Med. 2010; 170:1892-9.

Graham GG, Punt J, Arora M, Day RO, Doogue MP, Duong JK,et al. Clinical
pharmacokinetics of metformin. Clin Pharmacokinet. 2011; 50:81-98.

Lalau JD, Andrejak M, Moriniere P, Coevoet B, Debussche X,Westeel PF, et al.
Hemodialysis in the treatment of lactic acidosis in diabetics treated by
metformin: A study of metformin elimination. Int J Clin Pharmacol Ther Toxicol.
1989;27:285-8

Seidowsky A, Nseir S, Houdret N, Fourrier F.Metformin-associated lactic acidosis:
A prognostic and therapeutic study. Crit Care Med. 2009; 37:2191-6.

Friesecke S, Abel P, Roser M, Felix SF, Runge S. Outcome of severe lactic acidosis
associated with metformin accumulation. Crit Care. 2010; 14:R226.

Seheult J, Fitzpatrick G, Boran G. Lactic acidosis: An update Clin Chem Lab Med.
2017; 55:322-33.

Caton PW, Nayuni NK, Kieswich J, Khan NQ, Yagoob MM,Corder R. Metformin
suppresses hepatic gluconeogenesis through induction of SIRT1 and GCNS5. J
Endocrinol. 2010; 205:97-106.

Leverve XM, Guigas B, Detaille D, Batandier C, Koceir EA,Chauvin C, et al.
Mitochondrial metabolism and type-2 diabetes: A specific target of metformin.
Diabetes Metab. 2003; 4 Pt 2:29, 6588-6594.

Owen MR, Doran E, Halestrap AP. Evidence that metformin exerts its anti-
diabetic effects through inhibition of complex 1 of the mitochondrial respiratory
chain. Biochem J. 2000; 348 Pt 3:607-14.

Libro electronico de Toxicologia clinica



Generalidades-Farmacos

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23,

24,

25.

26.

27.

Luengo A, Sullivan LB, Heiden MG. Understanding the complex-I-ty of metformin
action: limiting mitochondrial respiration to improve cancer therapy. BMC Biol.
2014; 12:82.

Zheng J, Woo SL, Hu X, Botchlett R, Chen L, Huo Y, et al.Metformin and
metabolic diseases: A focus on hepatic aspects. Front Med. 2015; 9:173-86.
Lalau JD. Lactic acidosis induced by metformin: incidence, management and
prevention. Drug Saf 2010; 33 (9): 727-40.

American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes—2016.
Diab Care Suppl. 2016;39 Suppl 1:51-112.
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/UCM494140.pdf; acceso 17
de Mayo de 2016.

Sanchez JS, Martinez EA, Méndez LP,Peniche KG, Huanca JM, Lépez C, et al.
Equilibrio acido-base. Puesta al dia. Teoria de Henderson-Hasselbalch. Med Int
Mex. 2016; 32:646-60.

Teale KF, Devine A, Stewart H, Harper NJ. The management of metformin
overdose. Anaesthesia 1998; 53:698.

Palazzo MGA. Sodium bicarbonate-the bicarbonate challenge test in metabolic
acidosis: A practical consideration. Curr Anaesth Crit Care. 2009; 20:259-63.
Calello DP, Liu KD, Wiegand TJ, et al. Extracorporeal Treatment for Metformin
Poisoning: Systematic Review and Recommendations From the xtracorporeal
Treatments in Poisoning Workgroup. Crit Care Med 2015; 43:1716.

Vecchio S, Giampreti A, Petrolini VM, et al. Metformin accumulation: lactic
acidosis and high plasmatic metformin levels in a retrospective case series of 66
patients on chronic therapy. Clin Toxicol (Phila) 2014; 52:129.

Barrueto F, Meggs WJ, Barchman MJ. Clearance of metformin by hemofiltration
in overdose. J Toxicol Clin Toxicol 2002; 40:177.

Rifkin SI, McFarren C, Juvvadi R, Weinstein SS. Prolonged hemodialysis for severe
metformin intoxication. Ren Fail 2011; 33:459.

Libro electronico de Toxicologia clinica



