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La diabetes mellitus de tipo 2 (DM2) es una enfermedad sistémica con una elevada incidencia
en los paises desarrollados.

La metformina constituye el farmaco de eleccién en el tratamiento de la enfermedad.
Sin embargo, un efecto secundario grave, aunque poco frecuente, es la acidosis lactica, una
complicacién que conlleva una elevada tasa de mortalidad y que suele estar asociada a
una patologia subyacente.

Presentamos un estudio retrospectivo descriptivo de los casos de acidosis lactica indu-
cida por metformina, durante el periodo 2013-2017, en pacientes diabéticos con factores
de riesgo predisponentes, que precisaron ingreso hospitalario en la Unidad de Cuidados
Intensivos de nuestro hospital.
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Review of metformin-associated lactic acidosis during the 2013-2017
period
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Type 2 diabetes mellitus (DM2) is a systemic disease having an elevated incidence in the
developed countries.

Metformin is the drug of choice in the treatment of the disease. However, a serious
side effect, although uncommon, is lactic acidosis, a complication that entails a high rate
of mortality and is generally associated to an underlying condition.

We present a retrospective descriptive study of the cases of metformin-induced lactic
acidosis during the years 2013-2017 in diabetic patients with predisposing risk factors who
required hospitalization in the Intensive Care Unit of our hospital.
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La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad crénica,
de gran prevalencia, que afecta a alrededor de 246 millones de
personas en todo el mundo. Representa un problema impor-
tante de salud publica, por los elevados costes que genera. En
consecuencia, la prevencién y deteccién precoz de la enfer-
medad es un objetivo fundamental de la atencién sanitaria’.

La Asociacién Americana de Diabetes recomienda la terapia
con metformina (biguanida) como primera opcién terapéutica
en monoterapia y en combinacién con otros hipoglucemiantes
orales o insulina, ya que disminuye la mortalidad por compli-
caciones micro y macrovasculares, tanto en pacientes obesos
como con normopeso, sin condicionar hipoglucemia?3.

Un efecto secundario grave, aunque poco frecuente, es un
tipo de acidosis metabdlica que cursa con valores elevados
de lactato, especialmente en pacientes con factores de riesgo
predisponentes’*. La acidosis metabdlica lactica puede presen-
tarse en el contexto de isquemia tisular, fallo cardiocirculatorio
o shock séptico, o desencadenarse tras el consumo de determi-
nados téxicos y farmacos, como el etilenglicol y las biguanidas.
Por este motivo, el uso de metformina estd contraindicado en
pacientes con insuficiencia renal (filtrado glomerular menor de
30 ml/min), insuficiencia cardiaca de grado III o IV, respiratoria,
o en situaciones de hipoxia tisular®.

Presentamos una revisién de casos de acidosis lactica
inducida por metformina durante el periodo 2013-2017, en
pacientes con antecedentes personales de DM2 y factores de
riesgo que contraindicaban el uso del farmaco, que precisaron
ingreso hospitalario en la Unidad de Cuidados Intensivos de
nuestro centro.

Se registraron 7 casos de acidosis lactica grave. Tres pacien-
tes estaban diagnosticados de insuficiencia renal crénica, dos de
miocardiopatia previa y otros dos presentaron patologia aguda
con posterior complicacién renal; se evidencié un caso de shock
séptico por neumonia en un paciente con hipertensién arterial
previa y un paciente con acidosis lactica secundaria a célico
nefritico, que debuté con fracaso renal agudo (Tabla 1).

En todos ellos, el tratamiento consisti6 en la retirada del
farmaco, medidas de soporte de las funciones vitales y hemo-
dialisis con bicarbonato. De los siete pacientes ingresados, seis
evolucionaron con prondstico favorable, a excepcién de uno,
que resulto exitus.

La acidosis lactica asociada a metformina es una entidad
poco frecuente, pero de alta mortalidad, con una prevalencia
de 1-9 casos/100.000 pacientes tratados/ano. Los sintomas son

muy inespecificos, por lo que requiere un alto nivel de sospecha
clinica para el correcto diagndstico. El1 pronéstico y evoluciéon
es diferente seglin se trate de una sobredosis de metformina,
o esté originada por una enfermedad concomitante (insufi-
ciencia renal, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia
respiratoria, shock...), en que el riesgo de mortalidad es més
elevado (50%)°.

En nuestro caso, todos los pacientes presentaron factores
predisponentes o patologia aguda asociada con riesgo de dis-
funcién renal, que propicié la acumulacién de metformina
con la consiguiente acidosis lactica. La experiencia cientifica,
sin embargo, no demuestra la causalidad entre la insuficiencia
renal y la acidosis lactica secundaria a metformina, ni relacién
alguna con el grado de mortalidad. En nuestro estudio observa-
mos que todos los pacientes tratados con metformina tenian
factores de riesgo que propiciaban esta reaccién adversa?®. Se
observé incluso que en uno de los pacientes con insuficiencia
renal crénica en estadio avanzado, la enfermedad debuté con
resultado de muerte.

Tal y como sugieren las actuales guias de practica clinica,
el tratamiento de esta entidad incluye la retirada del farmaco y
su eliminacién mediante didlisis, medidas de soporte segun la
gravedad del paciente y la neutralizacién del exceso de hidro-
geniones con NaHCOy'.

Dado que la acidosis lactica asociada a metformina cons-
tituye una urgencia vital grave, se recomienda evitar el uso
del farmaco en pacientes con un filtrado glomerular dismi-
nuido (menor de 30 ml/min), insuficiencia cardiaca de grado
I1I-V o situaciones que las predispongan®2. Se debe, por tanto,
estrechar la vigilancia en la prescripcién del farmaco y tomar
medidas preventivas en pacientes con factores de riesgo, a
fin de minimizar la aparicién de este efecto secundario grave.
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Tabla 1 - Pacientes con acidosis lactica ingresados en la UCI durante el periodo 2013-2017.

Metformina en suero Antecedentes

Afo Paciente (ng/ml) pH Lactato (mmol/L) personales Diagnéstico

2013 1 27,96 7,135 124 IR AL por metformina

2014 2 48,51 7,273 119 Litiasis +IR AL con fracaso renal
2015 3 20,55 7,256 156 IR AL por metformina

2016 4 28,3 7,196 10 Miocardiopatia AL por metformina

2016 5 3,87 7,246 10 HTA Shock séptico secundario a

neumonia. AL por metformina

2017 6 41,26 7,353 2,30 Miocardiopatia AL por metformina

2017 7 21,56 7,563 3,70 IR AL por metformina

AL: acidosis ldctica; IR: insuficiencia renal; HTA: hipertension arterial.
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