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Hiperlactacidemia por metformina:
Presentacion de un caso clinico sin acidosis metabdlica
aparente y revision de la literatura
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Se presenta el caso clinico de una paciente diabética tipo 2
tratada con metformina que es internada por un accidente
cerebrovascular isquémico. En el laboratorio se detecté una
hiperlactacidemia de 4.8 mmol/l, con pH, bicarbonato y ex-
ceso de base normales. Sin embargo, el enfoque de Stewart
permiti6 identificar la presencia de una acidosis metabdli-

RESUMEN

ABSTRACT

ca por aniones no medidos y una alcalosis hipoclorémica. El
anion gap estaba elevado y sus valores declinaron parale-
lamente a los del acido lactico. Se revisa la acidosis lactica
por metformina y el enfoque diagndstico de este trastorno
metabélico acido-base.

Metformin-induced hyperlactatemia: A case report and
review of the literature

This is a case report of a patient with diabetes type 2 treated
with metformin who was admitted to the intensive care unit be-
cause of an ischemic stroke. Blood tests showed a hyperlac-
tatemia of 4.8 mmol/l, with normal pH, bicarbonate, and base
excess. However, Stewart approach allowed the detection of a

Introduccion

La metformina es una droga antihiperglucemiante usada
en pacientes diabéticos tipo 2, particularmente en presencia
de obesidad o sobrepeso. En este grupo de pacientes, previene
complicaciones vasculares y reduce la mortalidad.” Es una dro-
ga segura y, en la mayoria de los pacientes, solo produce efec-
tos colaterales menores y transitorios, tales como molestias ab-
dominales, nduseas, vdmitos y diarrea. Su efecto adverso mas
grave es la acidosis lactica. Su riesgo es de aproximadamente
0,01-0,05 casos cada 1000 pacientes tratados por afio.” Casi to-
dos los casos han ocurrido en pacientes con enfermedad renal,
cardiovascular o hepdtica o en alcohdlicos.”* Clinicamente, pue-
de presentarse con dolor abdominal, hiperventilacion, altera-
ciones del estado de conciencia y paro cardiorrespiratorio. En
el laboratorio, su presencia es sugerida por el hallazgo de ni-
veles reducidos de bicarbonato o exceso de base.
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mixed metabolic disorder: metabolic acidosis due to unmea-
sured anions plus hypochloremic alkalosis. Anion gap was ele-
vated and its values decreased in parallel to lactate levels. We
review metformin-induced lactic acidosis and the diagnostic
approach to this metabolic acid-base disturbance.

Nosotros comunicamos el caso de una paciente, con antece-
dentes de ingesta de metformina, en quien la hiperlactacidemia
fue un hallazgo de laboratorio, con valores normales de pH, bi-
carbonato y exceso de base.

Presentacion del caso clinico

Se trata de una paciente de sexo femenino, de 75 afios de
edad, obesa, con antecedentes de diabetes tipo 2, hipertension
arterial, accidente cerebrovascular isquémico con leve secue-
la motora braquial derecha, infecciones urinarias frecuen-
tes y demencia senil. La enferma estaba medicada con insu-
lina NPH (34 Ul/dia), metformina (850 mg cada 8 hs), ateno-
lol (25 mg/dia), enalapril (20 mg/dia), furosemida (20 mg/dia),
olanzapina (10 mg/dia) y coenzima Q1o. En la semana previa
a su ingreso, habia disminuido la ingesta de fluidos y alimen-
tos. Es internada en el Servicio de Terapia Intensiva del Sanato-
rio Otamendi y Miroli por inestabilidad en la marcha y paresia
braquiocrural derecha moderada. La tomografia axial compu-
tada evidenciaba lesiones isquémicas lacunares corticosubcor-
ticales frontoparietales izquierdos. En el examen fisico presen-
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taba presion arterial media de 120 mm Hg, frecuen-
cia cardiaca de 110 por minuto, frecuencia respira-
toria de 20 por minuto, temperatura axilar de 37,7°,
un soplo sistdlico 2/3 en foco mitral, pulsos perifé-
ricos disminuidos, hipoventilacion bibasal a predo-
minio de campo pulmonar derecho. La radiografia
simple de térax mostraba una atelectasia basal dere-
cha. Ellaboratorio evidenciaba: glucemia 258 mg/dl,
urea 39 mg/dl, creatinina 0,9 mg/dl, transamina-
sa glutdmico-oxalacética 25 mU/ml, transaminasa
glutdmico-piravica 30 mU/ml, albimina 3,5 g/1, aci-
do lactico 4,8 mmol/l, hemoglobina 10 g/l, satura-
cién de oxigeno 95%, pH 7,42, PCO, 39 mm Hg, PO,
77 mm Hg, bicarbonato 25 mmol/l, exceso de base
1 mmol/l, [Na+] 141 mmol/l, [K+] 4,2 mmol/l, [C]-]
98 mmol/l; calcio idnico 4,3 mg/dl, fosfato 3,8 mg/dl,
magnesio 1,9 mg/dl, anién gap (ajustado a la albumi-
nemia) 24 mmol/l, diferencia efectiva de iones fuer-
tes (SIDefectivo) 37 mmol/l, diferencia aparente de io-
nes fuertes (SIDqparente) 51 mmol/ly aniones fuertes
no medidos (SIG) 14 mmol/l. La cetonemia y la ce-
tonuria fueron negativas.

Se diagnosticé un trastorno acido-base comple-
jo; acidosis metaboélica por elevacién de aniones no
medidos (acidosis ldctica) mds alcalosis metabdli-
ca hipoclorémica. La medicacién fue suspendida y
la paciente evoluciond con complicaciones. A las 48
hs. del ingreso present6 un episodio de edema agu-
do de pulmon. El ecocardiograma transtoracico de-
mostré deterioro moderado de la funcion sistélica
y trastornos de la relajacion del ventriculo izquier-

Discusion

En 1977, la fenformina fue prohibida por la FDA
por constituir un riesgo inminente debido a los cien-
tos de casos de acidosis lctica provocada por la droga,
los cuales tenfan una mortalidad del 50%. Se estim6
una incidencia de 40 a 64 casos por 100.000 personas
por afio.>* La metformina fue aprobada para su uso
en 1975 en EE.UU., aunque ya habia sido usada pre-
viamente, durante décadas, en Europa. Actualmen-
te es una droga muy ampliamente prescripta.’ Es ex-
cretada Ginicamente por rifidn, tiene una vida media
corta (1-5 horas) y s6lo se acumula en la insuficien-
cia renal avanzada.’ La incidencia de acidosis lictica
con metformina es mucho menor que con fenformi-
na. Se ha estimado en alrededor de 3 casos/100.000
pacientes/afio.”* Sin embargo, algunos estudios pros-
pectivos han reportado una incidencia algo mayor: 9
€as0$/100.000 pacientes/afio.’ Por el contrario, otros
estudios sostienen que el riesgo es mucho menor o
inexistente. En una publicacion reciente, Salpeter y
cols. analizaron 194 estudios, involucrando 36.893
pacientes/afio de uso de metformina, y no encontra-
ron casos de acidosis lictica.” Debe recordarse que la
acidosis lactica puede ocurrir en pacientes diabéti-
cos independientemente del uso de metformina.” Es
posible que la diabetes por si misma sea un factor de
riesgo tan o mas relevante que el uso de metformi-
na, para el desarrollo de acidosis lactica.*° Sin em-
bargo, la metformina por si misma consistentemen-
te provoca acidosis lactica en la sobredosificacion,"

incluso en pacientes jovenes y sin con-
traindicaciones."”
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- 26 Dada la eficacia de la metformina y
|24 la falta de una relacién claramente de-
mostrada con la acidosis lactica, se ha
| 22 % sugerido restringir la lista de contra-
S indicaciones a situaciones con dismi-
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20 2 nucién del filtrado glomerular o po-
=3 sibilidades de hipoxia tisular:'* Estas
18 & condiciones incluirian insuficiencia re-
£ nal, uso de contrastes iodados, anes-
16 tesia general, sepsis e infarto agudo de
miocardio. Sin embargo, otros investi-
14 gadores tienen una vision mas caute-

losa y alertan sobre su toxicidad, con-
traindicindola también en pacientes
con insuficiencia cardiaca, enferme-

Figura 1. Comportamiento del lactato y del anién gap

durante la evolucion.

do, e insuficiencia mitral moderada. Posteriormen-
te desarroll6 una infeccién urinaria por Escherichia
coli que respondid al tratamiento con ciprofloxacina.
Pese a estas intercurrencias, los niveles de dcido lac-
tico y de anién gap normalizaron en forma progresi-
va (Figura 1) y la paciente fue dada de alta.
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dad pulmonar obstructiva crénica y
fallo hepatico crénico.”

El mecanismo de produccion de la aci-
dosis lactica no es conocido por comple-
to. La metformina reduce el consumo de oxigeno en
hepatocitos aislados' por inhibicion del complejo mi-
tocondrial 1. Las biguanidas también reducen la ac-
tividad de la piruvato deshidrogenasa'® y modifican el
ciclo de Krebs.” La mayor propension a causar acido-
sis lactica de la fenformina en relacién con la metfor-
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mina, se vincularia a su cadena lateral muy lipofilica,
con mayor afinidad de unién a la mitocondria.*

En el caso de nuestra paciente, la hiperlactacide-
mia fue un hallazgo que relacionamos con la ingesta
de metformina. Aunque ulteriormente se demostra-
ron alteraciones en la funcion sistolica, al ingreso
se hallaba estable, sin evidencias clinicas de insufi-
ciencia o hipoxia tisular. Podemos especular sobre
un posible rol de interacciones con las otras drogas
que estaba recibiendo.”

Pese a la severa hiperlactacidemia, el pH, el bi-
carbonato y el exceso de base estaban en rangos
normales. El enfoque de Stewart®* permitio iden-

tificar un trastorno metabélico complejo. Junto a
la acidosis metabdlica por incrementos de aniones
no medidos (acidosis lactica), se hallaba presente
una alcalosis hipoclorémica. Sin embargo, la ele-
vacion del anién gap alertaba sobre la presencia de
un trastorno metabélico oculto. Adicionalmente,
el anion gap disminuy6 paralelamente a los nive-
les de lactato durante la evolucién. Nosotros hemos
previamente descripto la intercambiabilidad de los
enfoques convencional y de Stewart, en la medida
que el comportamiento del anion gap, ajustado a
las modificaciones de la albuminemia, sea adecua-
damente evaluado.”
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