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Resumen

Comunicamos el caso de una paciente de 72 afos de edad con diag-
nostico de diabetes mellitus 2 en tratamiento con metformina. Ingresé
por dolor abdominal, diarrea, fiebre y somnolencia. Se integraron a
su ingreso los diagndsticos de sepsis grave con foco infeccioso gas-
trointestinal, necrosis tubular aguda con criterios dialiticos de urgen-
cia, ademds de acidosis lactica grave secundaria a choque séptico y
metformina. Recibié tratamiento inicial con soluciones cristaloides,
antibidticos intravenosos, bicarbonato intravenoso, infusion de vaso-
presor, ventilacién mecanica y tratamiento hemodialitico. La evolucién
clinica fue satisfactoria de manera inicial; sin embargo, persisti6 con
hiperlactatemia grave a pesar de tres sesiones de hemodialisis, presién
arterial media por arriba de 65 mmHg con dosis minima de vasopresor
y pruebas de funcién hepatica normales. En el reabordaje diagndstico
laTAC de abdomen documentd miltiples y extensos infartos hepaticos
secundarios a trombosis de la arteria hepatica, no documentados en
la TAC abdominal realizada a su ingreso.

PALABRAS CLAVE: acidosis lactica persistente, diabetes mellitus,
metformina.
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A rare case of persistent lactic acidosis.

Dehesa-Ldpez E?, Hernandez-Quintero DA?, Pefia-Peredia HG?, Salas-Zazueta
RR?2, Tamayo-Garcia B2, Rochin-Teran JL3

ABSTRACT

This paper reports the case of a 72-year-old female patient with type
2 diabetes mellitus treated with metformin. She was admitted for ab-
dominal pain, diarrhea, fever and somnolence. The initial diagnoses
were severe sepsis, acute kidney injury with dialysis criteria and severe
lactic acidosis secondary to septic shock and metformin. The medi-
cal treatment was with crystalloid solutions, intravenous antibiotics,
intravenous bicarbonate infusion, vasopressors, mechanical ventila-
tion and hemodialysis. The clinical course was initially satisfactory;
however, the patient persisted with severe hyperlactatemia despite 3
hemodialysis sessions, mean arterial pressure above 65 mmHg with
minimum dose of vasopressor and normal liver function tests. In the
control abdominal CT, multiple and extensive hepatic infarcts were
documented secondary to hepatic artery thrombosis, not observed in
the abdominal CT performed at hospital admission.

KEYWORDS: lactic acidosis; diabetes mellitus; metformin

www.medicinainterna.org.mx

! Departamento de Medicina Interna. Director de
Investigacidn.

2Médico pasante de servicio social de Medicina.

3 Jefe del servicio de Radiologia.

Hospital Civil de Culiacan, Centro de Investigacion y
Docencia en Ciencias de la Salud (CIDOCS), Univer-
sidad Autonoma de Sinaloa.

Recibido: 29 de agosto 2016
Aceptado: diciembre 2016

Correspondencia
Dr. Edgar Dehesa Lopez
dredgardehesa@gmail.com

Este articulo debe citarse como

Dehesa-Lépez E, Hernandez-Quintero DA, Pefia-
Peredia HG, Salas-Zazueta RR y col. Un caso raro
de acidosis lactica persistente. Med Int Méx. 2017
mayo;33(3):415-420.

415



416

ANTECEDENTES

El 4cido lactico constituye el producto final
del metabolismo anaerobio de la glucosa y se
obtiene de la reduccién del acido pirdvico en
una reaccion catalizada por la enzima deshi-
drogenasa lactica en tejidos con alta actividad
glucolitica, como intestinos, misculo estriado,
cerebro, piel y eritrocitos. En condiciones nor-
males, las concentraciones de acido lactico se
mantienen bajas (menores a 2 mEg/L) debido a
su metabolismo constante a través de la gluco-
neogénesis o su oxidacion por el ciclo de Krebs
en 6rganos como el higado y los rifiones." La aci-
dosis lactica es una acidosis metabdlica debida
a la acumulacion de dcido lactico, caracterizada
por un pH menor de 7.35, anién gap elevado y
lactato en sangre mayor de 4 mEq/L. Las causas
pueden estar relacionadas con la sobreproduc-
cién de 4cido lactico (acidosis lactica tipo A) o
disminucién en su metabolismo (acidosis lactica
tipo B). Es una de las principales causas de acido-
sis metabdlica en pacientes hospitalizados y, por
otro lado, el lactato constituye un biomarcador
especifico para estratificar y predecir el riesgo
de muerte en pacientes en estado critico, ya
que traduce el grado de disfuncién organica en
estos pacientes."? Comunicamos un caso raro
de acidosis lactica mixta persistente secundaria
a choque séptico, metformina y multiples infartos
hepdticos debido a trombosis espontdnea de la
arteria hepatica.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 72 de edad con antece-
dentes heredofamiliares de diabetes mellitus 2.
Diagnéstico de diabetes mellitus 2 de 17 afios de
evolucién con tratamiento regular con metformi-
na 850 mg cada 12 horas, glibenclamida 5 mg
cada 12 horas y con aparentemente buen control
metabdlico. Ingresé al servicio de Urgencias
por dolor abdominal tipo célico, evacuaciones
diarreicas sin moco ni sangre, fiebre no cuanti-
ficada, ataque al estado general y somnolencia
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de tres dias de evolucién. A la exploracién
fisica se encontré confusa y somnolienta, con
signos clinicos de deshidratacion, taquicérdica,
taquipneica, con hipotension arterial y oliguria.
El abdomen se encontraba globoso, con peris-
talsis presente, doloroso a la palpacion en forma
generalizada y sin datos de irritacién peritoneal.
En los examenes de laboratorio de ingreso se
documenté leucocitosis con neutrofilia y ban-
demia, ademas de cifras elevadas de creatinina
sérica y urea, hipercalemia, acidosis metabdlica
de anion gap elevado e hiperlactatemia (Cuadro
1). El abordaje diagnéstico se complementé con
una tomografia axial de abdomen, en la que
no se evidencié una causa orgdnica del dolor
abdominal y tampoco se observaron datos de
isquemia intestinal (Figura 1). Se integraron los
diagndsticos de sepsis grave con foco infeccioso
gastrointestinal, dafo renal agudo AKIN 3 se-
cundario a necrosis tubular aguda con criterios
dialiticos de urgencia, ademas de acidosis lactica
grave secundaria a choque séptico y metformi-
na. A su ingreso la paciente tuvo insuficiencia
respiratoria que requirié ventilacién mecénicay
recibié tratamiento temprano basado en metas

Cuadro 1. Evolucién de los parametros de laboratorio (con-
tinda en la siguiente pagina)

8 10.8 11.5 11.1

Hemoglobina
(g/dL)

Leucocitos (mm?) 22,500 33,900 27,600 20,200
Plaquetas (mm?) 295,000 179,000 103,000 76,000

Neutrofilos (%) 80

14.

Bandas (%) 9

Glucosa (mg/dL) 157 155 93 126
Creatinina (mg/ 8.18 28 31 57
dL)

Urea (mg/dL) 88 57 81 61

Sodio ( mEq/L) 140 143 139 139
Potasio (mEq/L) 6.5 3.5 4.6 4.7
Cloro (mEg/L) 93 97 95 97
Bilirrubina total

(mg/dL) 0.27 0.9
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Cuadro 1. Evolucién de los pardmetros de laboratorio
(continuacion)

Bilirrubina

directa (mg/dL) Ol el
Bilirrubina

indirecta (mg/dL) 0.13 0.8
Fosfatasa

alcalina (U/L) [ 123
AST (U/L) 35 16
ALT (U/L) 20 27
Procalcitonina

(ng/dL) 27 7.9

PCR (U/mL) 19.4 8.9

Anién gap 36 30 23

AST: aspartatoaminotransferasa; ALT: alaninoaminotransfe-
rasa; PCR: proteina C reactiva.

para pacientes con sepsis y choque séptico con
soluciones cristaloides intravenosas, antibiotico
intravenoso con piperacilina/tazobactam ajusta-
dos a la funcién renal, bicarbonato intravenoso,
infusion de norepinefrina a dosis elevadas y
tratamiento hemodialitico con sesiones de
hemodialisis intermitentes prolongadas. La
evolucién clinica durante las primeras 48 horas
de tratamiento fue satisfactoria; con mejoria del
estado acido-base y de la cifra de presién arterial
media que permitié la disminucién progresiva
hasta dosis minimas del vasopresor, asi como
disminucién en los marcadores inflamatorios
procalcitonina y proteina C reactiva. Sin em-
bargo, posterior a 48 horas de tratamiento la
paciente persistié con concentraciones elevadas
de lactato en sangre a pesar de tres sesiones de
hemodidlisis, cifras de presién arterial media
por arriba de 65 mmHg con dosis minima de
vasopresor y pruebas de funcionamiento hepa-
tico dentro de limites normales (Figura 2). Se
agregd dobutamina al tratamiento y como parte
del reabordaje diagnéstico de la hiperlactate-
mia persistente se realizé una TAC de térax y
abdomen que documenté miltiples y extensos
infartos hepaticos secundarios a trombosis de
la arteria hepatica (Figura 3). La paciente tuvo
disfuncion organica mdltiple resistente a trata-

Figura 1. Imagen axial de tomografia computada
con contraste en fase venosa portal que demuestra la
adecuada perfusion hepdtica sin evidencia de zonas
de isquemia o infartos hepaticos.
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Figura 2. Evolucién de los pardmetros gasométricos.

miento médico y finalmente falleci6 al cuarto
dia de hospitalizacion.

DISCUSION

La acidosis lactica es una acidosis de anién gap
elevado debida a la acumulaciéon de lactato y
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Figura 3. Imagenes de tomografia computada con
contraste. A. Mdltiples zonas hipoatenuantes que no
realzan con el material de contraste. B. Imagen axial
en fase arterial que muestra oclusién parcial del tron-
co celiaco que se extiende hacia la arteria hepatica,
ademas de mlltiples zonas hepdticas hipocaptantes a
nivel periférico con realce ausente. C. Parénquima he-
patico con mdiltiples zonas hipoatenuantes, en regiones
periféricas, con realce ausente.

protones en el liquido corporal. Esta acumula-
cién puede ser el resultado del incremento en la
produccion (acidosis lactica tipo A) de lactato, la
disminucion en su metabolismo (acidosis lactica
tipo B) o la combinacién de ambos mecanismos,
como en el caso que comunicamos. La acidosis
lactica tipicamente afecta a pacientes con estado
de choque, que se caracteriza por el aporte de
oxigeno a los tejidos de manera insuficiente
para cubrir sus demandas metabdlicas. En estas
condiciones de hipoxia tisular global o locali-
zada, el flujo metabdlico de la via glucolitica se
incrementa y ocasiona acumulacion del piruva-
to. Sin embargo, éste no es incorporado al ciclo
aerobio de Krebs en las mitocondrias, desviando
su metabolismo hacia la conversién en acido
lactico, aumentando el lactato intracelular y su
liberacion hacia la sangre.!?

El tratamiento de la acidosis lactica tipo A va
encaminado a restablecer y mantener la esta-
bilidad hemodinamica, mejorar la oxigenacién
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tisular y el estado acido base, acompanado del
tratamiento especifico de la causa. Las metas de
la reanimacién inicial son: mantener la presion
arterial media entre 65 y 70 mmHg, mantener
la presion venosa central entre 8 y 12 mmHg y
diuresis >0.5 mL/kg/h. Para alcanzar estas metas
de reanimacion en la mayoria de los casos es
necesario administrar vasopresores, inotrépicos
o ambos. Sin embargo, la administracién de
dosis elevadas de catecolaminas puede agravar
la hiperlactatemia debido a la reduccién en la
perfusién tisular y la sobreestimulacién del re-
ceptor B2 adrenérgico. Asimismo, estas medidas
deberan acompanarse de acciones que garanti-
cen el aporte adecuado de oxigeno a nivel tisular,
como son: mantener una cifra de hemoglobina
>7 g/dL, mantener saturacion venosa de oxigeno
de la vena cava superior de 70% o saturacion
de oxigeno venosa mixta de oxigeno de 65%
mediante transfusiones sanguineas, el aporte de
oxigeno suplementario y, en caso necesario, con
apoyo ventilatorio.'

El mejoramiento del estado acido-base constitu-
ye una parte fundamental en los pacientes con
acidosis lactica. En este sentido, la administra-
cién de bicarbonato en pacientes con acidosis
es controvertida, porque algunos modelos expe-
rimentales y observaciones clinicas sugieren que
la administracion de bicarbonato puede deprimir
la funcién cardiaca debido a la disminucion
del calcio y puede exacerbar la acidosis a nivel
intracelular debido a la acumulacién de diéxi-
do de carbono.*> Asimismo, en el contexto de
acidosis metabdlica y dafio renal, la terapia con
bicarbonato intravenoso puede verse complicada
con sobrecarga de volumen, hipernatremia y
alcalosis de rebote una vez que la acidosis se
ha resuelto.? En el caso especifico de acidosis
lactica, se ha demostrado que la administracion
de bicarbonato aumenta la produccién neta de
lactato.® Sin embargo, en casos de acidemia
grave (pH<7.2), como en el caso de nuestra
paciente, se recomienda la administracién de
bicarbonato intravenoso para mejorar el estado
acido-base, debido a los efectos sistémicos no-
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civos de la acidemia grave, aunque el beneficio
en la mortalidad y parametros hemodinamicos
de esta medida no se ha demostrado.”

La hemodialisis constituye otra medida terapéu-
tica para pacientes con acidosis lactica, debido
a su capacidad de depuracion de lactato y la
posibilidad de aportar bicarbonato lentamente,
sin el riesgo de disminuir la concentracién del
calcio ionizado. Esta ventaja de la hemodialisis
previene la depresion miocdrdica durante la
correccion de la acidosis, ademas de prevenir
la sobrecarga hidrica e hiperosmolaridad que
frecuentemente ocurren en pacientes con aci-
dosis tratados con bicarbonato intravenoso.
La hemofiltracion y la terapia de reemplazo
renal continua constituyen en la actualidad las
modalidades dialiticas recomendadas para el
tratamiento de pacientes con acidosis lactica,
ya que la tasa de aporte de bicarbonato en es-
tas modalidades es méas lenta en comparacion
con las modalidades intermitentes y son mejor
toleradas por los pacientes con inestabilidad he-
modindmica.*® Sin embargo, se ha demostrado
que la tasa de depuracién de lactato alcanzada
con estas modalidades dialiticas es menor a la
tasa de generacion de lactato en pacientes cri-
ticamente enfermos. Asimismo, la hemodidlisis
en el caso especifico de acidosis lactica secun-
daria a la administracion de metformina, como
en nuestra paciente, tiene utilidad terapéutica
adicional porque permite la eliminacién de la
metformina de manera efectiva.” '

La metformina es una biguanida prescrita para el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 debido
a su bajo costo, perfil de seguridad y beneficio
cardiovascular. Tiene biodisponibilidad de 50 a
60% en el intestino, no se une a proteinas plas-
maticas, con vida media de 6 horas y 90% se
elimina sin metabolizar por via renal en 24 horas.
La metformina altera la depuracién del lactato
a nivel hepatico por inhibicién del complejo |
de la cadena respiratoria mitocondrial. Dismi-
nuye la actividad de la piruvato deshidrogenasa
y el transporte mitocondrial de electrones, lo

C
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que condiciona la activacion del metabolismo
anaerobio y el paso de piruvato a lactato."" Su
administracion esta contraindicada en situacio-
nes clinicas que predisponen la aparicién de
acidosis lactica como: alcoholismo, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia respiratoria, hepatopatia y
dafo renal. Sin embargo, la verdadera incidencia
de acidosis lactica secundaria a la administracion
de metformina se desconoce. Los autores de dos
excelentes revisiones sistemdticas recientemente
publicadas respecto al tema concluyeron que
hasta la fecha no existen datos consistentes de
la asociacién entre la administracion de metfor-
mina y la acidosis lactica. Los autores revisaron
mas de 347 estudios que incluyeron 70,490 pa-
cientes-anos tratados con hipoglucemiantes. No
encontraron diferencias en el riesgo de acidosis
lactica, la incidencia fue de 4 casos por 100,000
pacientes-anos en pacientes tratados con metfor-
mina y de 5 casos por 100,000 pacientes-afios
en pacientes tratados con otros hipoglucemian-
tes. La evidencia actual de asociacion entre la
administracion de metformina y el riesgo de
acidosis lactica proviene de mas de 300 casos de
acidosis lactica. Sin embargo, como en el caso
que comunicamos, todos estos casos reportados
han sido pacientes con alguna afeccién médica
aguda y grave concurrente, como sepsis, choque,
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia
hepatica y dafo renal, que enmascaran la asocia-
cion fisiopatolégica entre metformina y acidosis
lactica en estos contextos clinicos.'>'

La concentracién inicial de lactato y su depu-
racion durante el curso del proceso patolégico
ha demostrado ser un biomarcador especifico
para la estratificacion y prediccion del riesgo
de muerte en pacientes criticamente enfermos.
Estudios clinicos han demostrado de manera
consistente que incluso una medicién elevada
de lactato en sangre en forma aislada se asocia
con resultados adversos y que la hiperlactatemia
persistente se asocia con aumento significativo
en la mortalidad, sobre todo con concentracio-
nes de lactato >4 mmol/L; independientemente
del estado del paciente en relacién con choque
o hipotensién arterial .’
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El tratamiento de la acidosis lactica de tipo B estd
dirigido a la correcciéon de la causa especifica
que condiciona la acidosis. En el caso que comu-
nicamos, las medidas terapéuticas consistieron
en la suspensién de la metformina y su elimi-
naciéon con el tratamiento hemodialitico. Sin
embargo, la hiperlactatemia persistente a pesar
del tratamiento dialitico y la correccion del esta-
do de choque nos obligé a descartar otras causas
de acidosis lactica; en la tomografia computada
abdominal de control se evidenciaron multiples
y extensos infartos hepéticos secundarios a
trombosis de la arteria hepatica no observados
en la tomografia de ingreso. La trombosis de la
arteria hepdtica constituye una complicacion
frecuente en pacientes con trasplante hepatico
y sobreviene como una complicacién poco fre-
cuente en pacientes sometidos a procedimientos
intraabdominales invasivos. Sin embargo, la
trombosis espontanea de la arteria hepdtica en
pacientes sin estos antecedentes constituye una
complicacién extremadamente rara, con pocos
casos reportados en la bibliografia médica. En
este contexto clinico, las principales causas
reportadas han sido la existencia de un estado
procoagulante primario, cancer y sepsis. En
nuestro caso, consideramos que el origen de
esta complicacién fue multifactorial, como las
potenciales causas destacan la sepsis, deshidrata-
cién, sindrome urémico, choque, hipoperfusion
tisular y la administracién de dosis elevadas de
vasopresores. Asimismo, los infartos hepdticos
mdltiples constituyen una manifestacion clinica
rara de la trombosis de la arteria hepatica debido
al doble sistema de irrigacion del higado.™”

CONCLUSIONES

La acidosis lactica es una acidosis de anién gap
elevado debida a la acumulacién de lactato
y generalmente asociada con mal prondstico
desde el punto de vista clinico. Los infartos he-
paticos multiples y extensos debidos a trombosis
espontanea de la arteria hepatica constituyen
una causa rara de acidosis lactica persistente y
una complicacién poco frecuente en pacientes
criticamente enfermos.
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