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Introduccion

La metformina es una biguanida derivada de guanidina
ampliamente utilizada en el tratamiento de la Diabetes
Mellitus Tipo II.

Sus efectos adversos son principalmente digestivos
(diarrea, flatulencia, vémitos, anorexia)'. También estan
descritas mialgias, no asf rabdomiolisis. Es particularmente
destacable por su baja frecuencia de presentacién pero
potencial gravedad, la acidosis lactica, que conlleva una
mortalidad entre 50-80%?.

El mecanismo por el cual la metformina se asocia con
acidosis lactica no se conoce con detalle. Se sabe que se
acumula en intestino conduciendo a un aumento en la
produccion de lactato y ademas reduce su metabolismo
mediante inhibicién de la piruvato carboxilasa, lo que hace
disminuir el pH sanguineo. A nivel hepatico, se reduce la
utilizacion de glucosa y aumenta la produccion de lactato®.

La metformina puede causar acidosis lactica letal en
casos de sobredosificacion voluntaria con fines autoliticos
e incluso en pacientes en tratamiento con dosis terapéu-
ticas?®, especialmente en sujetos con insuficiencia renal,

debido a que se excreta principalmente por riidn. Sin
embargo, la mortalidad no se relaciona con los niveles
sanguineos de lactato o metformina3.

Descripcion del caso

Varon de 24 anos sin patologias previas que acude al
Servicio de Urgencias tras haber ingerido voluntariamente
85 g de metformina (100 comprimidos de Metformina
Pensa® 850 mg), ademas de 28/1,75 g de amoxicilina/cla-
vulanico, 0,56 g de omeprazol, 1,2 g de ibuprofeno y
2,6 g de paracetamol.

A su llegada al hospital se encuentra consciente, he-
modindmicamente estable presentando una acidosis leve
(pH 7,35) con un valor de lactato de 24 mg/dl y una fun-
cion renal conservada con una creatinina de 1,33 mg/dl.

A las pocas horas del ingreso presenta agitacion psi-
comotriz y alteracion de los pardmetros analiticos: glucosa
35 mg/dl, creatinina 2,52 mg/dl, pH 6,96, lactato 180 mg/d|,
bicarbonato 5 mmol/l'y saturacion de oxigeno (SatO,) 60%.
Las enzimas cardiacas también estan aumentadas: crea-
tin-kinasa (CK) 319 U/I'y mioglobina 408 ng/ml.

La determinacion del nivel de metformina en suero es
de 749,9 mcg/ml (valores toxicos: > 5 mcg/ml).

Ante la gravedad del cuadro se decide ingresar al pa-
ciente en la Unidad de Medicina Intensiva (UMI) donde
se le administran 400 mEq de bicarbonato sédico, 250
ml de cloruro sédico 0,9%, Gelafundina® (gelatina suc-
cinato, cloruro sédico e hidroxido sédico) y glucosa en
perfusion continua a diferentes concentraciones para
mantener las glucemias dentro de la normalidad.

Durante la colocacion de una via central subclavia,
presenta de forma brusca una parada cardiorrespiratoria
gue revierte tras masaje cardiaco y administraciéon de
drogas vasoactivas (noradrenalina 4 mcg/kg/min, dopamina
10mcg/kg/min y dobutamina 10 mcg/kg/min). Posterior-
mente, se intuba y se conecta a ventilaciéon mecanica
(Sat0, 65%). El valor de creatinina en este momento es
de 3,3 mg/dl y el paciente se encuentra en fracaso renal
anurico, por lo que se inicia hemodiafiltracién venovenosa
continua (HDFVVC) a un flujo de 120 ml/h.

A pesar de las sucesivas cargas con bicarbonato reali-
zadas, persiste la acidosis con pH 6,95, lactato >180 mg/dl,
bicarbonato 8 mmol/L, ademas de una importante hiper-
natremia (sodio 168 mmol/L). Para intentar corregir los
altos niveles de sodio, se solicita al Servicio de Farmacia la
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elaboracién de un liquido de didlisis con menor aporte de
sodio del que presentan los preparados comercializados
(Dialisan®). El resultado de la intervencién permite mantener
los niveles de sodio dentro de la normalidad (143 mmol/l).

En una toma de temperatura rutinaria se detecta una
hipotermia de 35°C.

A partir del segundo dia de ingreso en UMI, el paciente
presenta una mejoria progresiva de la analitica con co-
rreccion de la acidosis (pH 7,37, lactato 79 mg/dl, bicar-
bonato 25 mmol/L). El tratamiento con HDFVVC y la ad-
ministracion de bicarbonato muestra ser efectivo (tabla 1)
aunque persiste la situacion de fallo renal. Ademas se
aprecia un empeoramiento importante de las enzimas
cardiacas (CK 22.236 U/, mioglobina 16.908 ng/ml y tro-
ponina T 2,08 ng/ml) y en el ecocardiograma se objetiva
un derrame pericardico y pleural.

En el cuarto dia post-ingreso en UMI, durante una
maniobra de extubacién por obstruccion del tubo endo-
traqueal, presenta un vomito abundante y un episodio
de broncoaspiracion. Como consecuencia, sufre bradicardia
extrema por lo que se administra 1 mg de atropina, 9mg
de adrenalina, 100 mEq de bicarbonato, gluconato calcico,
noradrenalina a dosis altas y sobrecargas de volumen. Se
realiza masaje cardiaco y a los 4 minutos recupera pulso,
apareciendo deterioro neurolégico, hemodinadmico y res-
piratorio. A las pocas horas, presenta de forma subita
ensanchamiento del segmento QRS sin respuesta a rea-
nimacién cardiopulmonar, certificindose el éxitus.

Discusion

La acidosis lactica asociada a toxicidad por metformina
es descrita en la literatura médica bajo el contexto de
diabetes aungue en nuestro caso se trata de una intoxi-
cacion voluntaria en un paciente sano con fines autoliticos.
Las cifras de mortalidad descritas en estos casos oscilan
en torno al 80%?®. Revisando la bibliografia relativa a
este efecto adverso se ha hallado como cifra maxima de
intoxicacion 63 g de metformina?, inferior a los 85g que
ingirid nuestro caso; aunque el paciente sobrevivié a una
acidosis de 7,06 tras una correccion con hemodialisis de

bicarbonato. No obstante hay descritos casos mortales
con ingestas de metformina de 50g y 35g.

Tabla 1.

Horas tras

inicio de Lactato Bicarbonato Creatinina
HDFVVC (mg/dl) (mmol/L) pH (mg/dl)

0 180 5 6.96 2.52

12 > 180 5 6.86 343

24 > 180 5 690 3.32

48 79 25 737 2.68

72 23 26 733 274

96 14 25 7.29 2.67

Los niveles plasmaticos de metformina no siempre es-
tan disponibles; asi en el caso de la intoxicacién con 63 g
no se hizo la determinacién, pero si se han encontrado
referenciados 70,4 mg/I?, 188 mg/l en un caso letal® y
191 mg/l en un paciente que fue tratado exitosamente
con HDFVV(’. La determinacion del nivel en nuestro pa-
ciente mostré una cifra de 749,9 mg/l, ostensiblemente
superior a todas las referencias encontradas. No obstante
la metformina fue eliminada con técnicas de didlisis y la
acidosis corregida a partir del segundo dia como se ha
descrito anteriormente. El fallecimiento sobrevino con-
secuencia del desarrollo de rabdomiolisis, y el aumento
progresivo de la CK (mas de 100 veces por encima del
limite superior normal) fue indicativo de este hecho.

La metformina puede acumularse en diversos tejidos
y alcanzar niveles incluso por encima de los plasmaticos,
tiene cinética tricompartimental, y a nivel de musculo
actlia incrementando la sensibilidad a insulina, mejorando
la captacion de glucosa periférica.

Cabe ademas destacar que la metformina carece de
efecto hipoglucemiante al presentar un mecanismo de
accion que no estimula la produccion de insulina, como
aparece descrito en ficha técnica. Sin embargo en este
paciente, llegaron a determinarse glucemias en sangre
de 35 mg/dl, hecho también singular, ya que en la bi-
bliografia no se recoge en ningun caso dicho efecto
adverso con dosis de metformina de hasta 85 g.

La etiologia de la rabdomiolisis en nuestro paciente
puede ser multifactorial. Ademas de los altos niveles de
metformina en sangre, y presumiblemente en musculo,
también presenta otras potenciales causas que incluyen
hipotensién, hipotermia y acidosis lactica®. No se ha en-
contrado apenas informacién de la asociacién metformi-
na-rabdomiolisis, aunque si con fenformina®. Hay un
caso descrito de un paciente de 46 afos que ingirié 56 g
de metformina, desarroll¢ acidosis lactica, sindrome com-
partimental y rabdomiolisis que precisé amputacion de
una pierna por encima de la rodillaZ.

Otros factores que pueden haber contribuido a la to-
xicidad de la metformina son los farmacos concomitantes
administrados en el intento autolitico. La amoxicilina/cla-
vulanico no guarda relacion, pero el paracetamol ocasiona
acidosis metabdlica en casos de sobredosificacion, el ibu-
profeno puede dar lugar a insuficiencia renal, que es un
factor de riesgo para la rabdomiolisis, y con el omeprazol
aparecen descritas mialgias en ficha técnica. Desconocemos
si las dosis ingeridas de dichos farmacos se consideran su-
ficientes para potenciar los efectos antes mencionados.

El tratamiento de la acidosis lactica asociada a met-
formina consiste en la didlisis con bicarbonato para
eliminar el lactato y corregir el pH. Entre los efectos se-
cundarios de la administracion de bicarbonato endovenoso
se encuentran: sobrecarga de sodio, alcalosis metabdlica
de rebote y alteraciones en las cifras de potasio y calcio
séricos?°. Nuestro paciente, tras las sucesivas cargas de
bicarbonato presenté una hipernatremia de 168 mmol/l.
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La contribucion del Servicio de Farmacia consistié en la
adaptacion del liquido de didlisis a la condicién clinica del
paciente. El Servicio de UMI solicitd un liquido similar al
utilizado (Dialisan® Formula BG2D 5.000 ml: 140 mEg/!I
sodio, 2 mEg/l potasio, 3,5 mEg/l calcio, T mEg/I magnesio,
3 mEg/l lactato, 111,5 mEg/I cloro, 32 mEg/l bicarbonato)
con menor contenido en sodio (dos concentraciones:
112 mEg/l y 125 mEq/l). En cabina de flujo laminar hori-
zontal, utilizando técnica aséptica, se extrajeron 1.300 m!
del compartimento grande de la solucién de Dialisan®, y
se afadio cloruro potasico, bicarbonato sddico y agua
estéril hasta conseguir una concentracién final de sodio
de 112 mEg/l (25 litros). Posteriormente se realizd otra
preparacion extrayendo 700ml del compartimento grande,
y suplementando con electrolitos hasta concentracion final
de 125 mEq de sodio (25 litros). Con la nueva solucion
se continud la HDFVVC normalizandose el sodio (143
mmol/l). A las 24 h, se corrigié la acidosis.

Como conclusién diremos que dada la escasa unién
de metformina a proteinas plasmaticas, la HDFVVC y las
soluciones con bicarbonato han demostrado ser eficaces
para lograr su aclaramiento en casos de sobredosificacion,
permitiendo ademas la correccion de la acidosis?.

En nuestro caso, la remision de la acidosis fue completa,
alcanzandose cifras de lactato, pH y bicarbonato en
sangre dentro de los valores normales. Sin embargo, el
dafo cardiaco colateral fue irreversible siendo la principal
causa del fallecimiento.

La reaccién adversa, en este caso por abuso con resul-
tado de muerte, fue notificada al centro autondmico de
farmacovigilancia.
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