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Cartas al Director

Acidosis lactica grave inducida por
metformina

Sr. Director:

La diabetes mellitus es una enfermedad con gran repercu-
sién en la salud puiblica debido, entre otras cosas, a las compli-
caciones relacionadas y al coste de su tratamiento. La diabetes
tipo II, subtipo conocido como no-insulino dependiente, puede
ser causada por resistencia a la insulina y deficiencia relativa de
insulina o un defecto en la secrecion de insulina. La metformi-
na es una biguanida derivada de guanidina usada para el trata-
miento de este tipo de diabetes. Se trata de un agente que
aumenta la sensibilidad a la insulina incrementando el control
de la glucemia, proporciona proteccién cardiovascular y dismi-
nuye LDL-colesterol.

La monoterapia con metformina en la primera opcion tera-
péutica para pacientes con sobrepeso y obesidad ya que ha
demostrado disminuir las complicaciones micro- y macrovas-
culares asi como la mortalidad.

Sus efectos adversos son principalmente digestivos (diarrea,
flatulencia, vémitos, anorexia). Estos efectos son dosis depen-
dientes y se pueden minimizar con un ajuste lento de la dosis.
Otros efectos adversos son alteracion del gusto, malaabsorcion
de vitamina B12, hipoglucemia y muy poco frecuentemente
acidosis lactica'.

Descripcion del caso

Varén de 73 afios que ingresa en el servicio de neurologia
por accidente isquémico transitorio afectando arteria cerebral
media. Presenta como secuela hemiparesia izquierda. Inicia tra-
tamiento con clopidogrel (75 mg/24 h), simvastatina (40 mg/24 h),
enoxaparina (40 mg/24 h), enalapril (5 mg/12 h), clometiazol
(192 mg/24 h), haloperidol (2,5 mg/12 h intravenoso si precisa) e
insulina regular (pauta mévil subcutdnea). Trece dias més tarde,
antes de trasladarse a un hospital de crénicos, inicia tratamiento
con metformina a dosis de 850 mg/8 h debido a elevados valores
de glucemia, manteniéndose el resto del tratamiento.

Doce dias mds tarde el paciente experimenta pérdida de
consciencia, empeoramiento de la funcién renal, acidosis lacti-
ca severa y moderada hipercalcemia. Este mismo dia el trata-
miento con metformina quedé suspendido, continuando el
paciente en tratamiento con insulina dosificada en funcién de la
glucemia. El paciente ingresa en el servicio de cuidados inten-
sivos con severa hipoperfusion central y periférica PA = 71/30,
FC = 110 lpm, saturacion de oxigeno de 89% con 50% de oxi-
geno y Glasgow coma score (GCS) = 5. Los principales datos
analiticos son: creatinina = 11 mg/dl, potasio = 5,1 meq/l, pH =
6,87, bicarbonato = 8,6 mmol/l y 4cido l4ctico = 19 mmol/l. Se
inicia tratamiento con perfusion intravenosa de bicarbonato y

Farm Hosp 2007; 31: 67-72

hemofiltracion continua, mejorando la funcidn renal (creatinina
= 1,8 mg/dl) y la acidosis lactica en los siguientes dias. El
paciente requirié ventilacion mecéanica durante doce dias asi
como fdrmacos vasoactivos (norepinefrina 3 mcg/kg/min) en
relacién con su situacién de shock.

Después de la extubacién se observé mejoria neuroldgica de
modo que el paciente es dado de alta de UCI con GCS = 15.

Discusion

La acidosis lactica es una condicién metabdlica poco fre-
cuente y potencialmente fatal que se caracteriza por disminu-
cion en el pH sanguineo (< 7,35), concentracién elevada de lac-
tato en sangre (> 5 mmol/l), y anormalidades electroliticas con
incremento del anién gap.

La incidencia estimada de acidosis lactica asociada a met-
formina es de 2-9 casos por 100.000 personas-afio. La mortali-
dad en estos pacientes se encuentra en torno al 40%*. Debido a
la gravedad de este efecto adverso se ha propuesto contraindi-
car la administraciéon de metformina en pacientes con creatinina
sanguinea mayor de 1,7 mg/dl, si hay sospecha de hipoxia, dos
dias antes de anestesia y en periodos en torno a la utilizacién de
medios de contrate que contengan yodo’, estando estas con-
traindicaciones recogidas en la ficha técnica del medicamento®.
Por lo tanto el uso de este medicamento ajustdndose a las con-
diciones autorizadas en nuestro pais podria minimizar el riesgo
de aparicion de esta reaccion adversa.

Se han publicado casos previamente donde se ha observa-
do una asociaciéon entre la acidosis metabdlica y el fallo
renal, pero en otros casos, la acidosis lactica ocurrié a pesar
de que los valores de creatinina sérica fueron normales®. En
nuestro paciente no se detectaron alteraciones renales previas
al desarrollo de la acidosis lactica, estando después los valo-
res de creatinina elevados probablemente debido a la hipo-
perfusion.

Por otro lado, en el metandlisis realizado por Salpenter y
cols. no se encontré ningtn caso en los 36.893 pacientes-afio de
los estudios revisados y los investigadores concluyeron que el
principal determinante de la acidosis lactica es la enfermedad
subyacente y no el tratamiento con metformina’. Esto puede ser
debido a la baja incidencia del efecto adverso.

A esto se afiade que la tasa de acidosis lactica previamente a
la introduccién en el mercado de la metformina era de 9,7-16,7
eventos por 100.000 personas-afio en diabéticos tipo 2, no sien-
do menor que la incidencia estimada posteriormente con el far-
maco comercializado®. Ademads debe tenerse en cuenta que gran
nimero de pacientes con contraindicacién para el tratamiento
con metformina debido a esta reaccion adversa, podria perder
la mejora que supondria este tratamiento desde el punto de vis-
ta vascular.

En nuestro paciente, la dosis inicial fue 850 mg/8 h, mien-
tras que la pauta inicial recomendada de los medicamentos que
contienen este principio activo es de 850 mg diarios. Posterior-
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mente, esta dosis puede irse incrementando paulatinamente
cada dos semanas’.

Aplicando el algoritmo de Naranjo esta reaccion fue clasifi-
cada como “probablemente” causada por metformina y ningu-
no de los otros farmacos administrados al paciente ha sido
reportado como causa de acidosis lctica. Esta reaccion adversa
se ha comunicado al Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia.

Dado que la acidosis lactica es una reaccion adversa grave,
es importante la utilizacién de la metformina siguiendo las
recomendaciones de la ficha técnica, y parece razonable
comenzar el tratamiento a dosis bajas y monitorizar la funcién
renal, sobre todo en pacientes de edad avanzada.

J. Sanchez-Rubio Ferrandez, E. Manteiga Riestra', O. Martinez
Gonzalez!

Servicios de Farmacia y 'Cuidados Intensivos.
Hospital Universitario de Getafe. Madrid

B

Farm Hosp

Bibliografia

1. Saenz A, Ferniandez-Esteban I, Mataix A, Ausejo M, Roque M,
Moher D. Metformin monotherapy for type 2 diabetes mellitus. The
Cochrane Database of Systematic Reviews 2005, Issue 3. Art. No.
Cd002966. DOI: 10.1002/14651858.CD002966.pub3.

2. Kirpichnikov D, McFarlane SI, Sowers JR. Metformin: An update.
Ann Intern Med 2002; 137: 25-33.

3. Dianben®. Ficha técnica. 2004.

4. Misbin RI. The phantom of lactic acidosis due to metformin in
patients with diabetes. Diabetes Care 2004; 27: 1791-3.

5. Jones GC, Macklin JP, Alexander WD. Contraindications to the use
of metformin. BMJ 2003; 326: 4-5.

6. McCormack J, Johns K, Tildesley H. Metformin’s contraindications
should be contraindicated. CMAJ 2005; 173: 502-4.

7. Salpenter SR, Greyber E, Pasternak GA, Salpenter EE. Risk of fatal
and nonfatal lactic acidosis with metformin use in type 2 diabetes
mellitus. Arch Intern Med 2003; 163: 2594-602.

8. Brown JB, Pedula K, Barzilay J, Herson MK, Latare P. Lactic acido-
sis rates in type 2 diabetes. Diabetes Care 1998; 21: 1659-63.

9. Metformin. Drugdex Micromedex. 2006.

10. Naranjo CA, Busto U, Sellers EM, Sandor P, Ruiz I, Roberts EA, et
al. A method for estimating the probability of adverse drug reactions.
Clin Pharmacol Ther 1981; 30: 239-45.

Farm Hosp 2007; 31: 67-72




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


