EDITORIAL

Acidosis lactica

F. ). Gainza', I. Gimeno' y R. Muiiz'?

NEFROLOGIA. Vol. XVIII. Ndm. 5. 1998

TServicio de Nefrologia. Hospital de Cruces. Barakaldo. Bizkaia. 2Facultad de Medicina. Universidad del Pais Vasco.

La acidosis metabdlica lactica es un trastorno se-
vero del metabolismo intermediario, que conlleva
una elevada tasa de mortalidad. Puede presentarse
en el contexto de isquemia tisular extensa, fallo car-
diocirculatorio o shock séptico, o desencadenarse
por determinados téxicos y farmacos, como el eti-
lenglicol y biguanidas, respectivamente. Estas alti-
mas se encuentran dentro del grupo de antidiabéti-
cos orales y son farmacos ampliamente utilizados.
Coincidiendo con el caso clinico de acidosis meta-
bolica lactica asociada a la utilizaciéon de metfor-
mina, que aparece en el presente nimero de NE-
FROLOGIA, repasamos en esta editorial la intere-
sante y algo complicada fisiopatologia de la acido-
sis lactica y revisamos su controvertido tratamiento.
Ademas pretendemos alertar, o simplemente recor-
dar, a los profesionales médicos sobre el peligro de
utilizar metformina si concurren factores de riesgo
asociados, como insuficiencia renal, hepética o car-
diaca.

CONCEPTOS GENERALES SOBRE ACIDOSIS
LACTICA

Para comprender la génesis de la acidosis lactica
y los puntos donde podemos incidir para su trata-
miento merece la pena repasar algunos conceptos
fisiolégicos, etiopatogénicos vy fisiopatélogicos de la
acidosis lactica.

Recuerdo fisioldgico

En la figura 1 queda reflejada esquematicamente
la via metabdlica de produccion de acido lactico.
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Fig. 1.—La glicolisis aporta energia para la fosforilizacion del ade-
nosin difosfato (ADP), que se convierte en adenosin 5'-triosafos-
fato (ATP), el cual al hidrolizarse vuelve a ADP y proporciona la
energia necesaria para el trabajo celular (fundamentalmente trans-
porte celular). La via aerobica es 18 veces mas rentable que la
anaerobica. LDH: enzima lactato-deshidrogenasa. NAD*: forma
oxidada del dinucleétido nicotinamida-adenina. NADH: forma re-
ducida del dinucledtido nicotinamida-adenina.

Como consecuencia de los procesos catabélicos de
combustiéon de sustancias que contienen carbono se
producen acidos volatiles en la forma de gas CO,
(de 16.000 a 20.000 milimoles por dia) y acidos no
volatiles —relativamente fuertes— como &cido lac-
tico, acidos del ciclo tricarboxilico, cetoacidos, etc.'.
A un pH fisiolégico de 7,4 el 4cido lactico se en-
cuentra disociado en lactato y acido lactico en una
proporcién de 4.000:1 (ya que su pK_ es de 3,79).
La producciéon de hidrogeniones es equimolar a la
del lactato y éstos se tamponan consumiendo bi-
carbonato circulante. Ello implica un consumo de
este tampas que ulteriormente es regenerado a nivel
de higado, rindn y masculo.

El lactato es un anién organico metabolizable. Asi,
en el higado se convierte en anhidrido carbénico y
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agua (ecuacioén 1) o en glucosa —neoglucogénesis—
(ecuacién 2). Cada una de estas reacciones termina
en la regeneracion de bicarbonato:

[1] CH,-CHOH-COO" + 30,~HCO, + 2CO, + 2H,0
[2] 2CH,-CHOH-COO" + 2H,0+2C0,~2 HCO,+C,H,,0,

Etiologia y fisiopatologia de la acidosis lactica

Las principales causas de acidosis lactica quedan
descritas en la tabla I. Las dos situaciones en las que
se puede producir una acidosis metabdlica lactica
son: 1) produccion exagerada de acido lactico (ca-
pacidad sobrecargada) por incremento de la glicoli-
sis, que puede ocurrir tras infusiéon de catecolami-
nas o en estados de alcalosis y, 2) falta de metabo-
lizacion. Clasicamente se separaban en estados de
hipoxia (tipo A) y sin hipoxia clara (tipo B). La con-
centracion normal de lactato es de 1 a 2,2 mEqg/L (9
a 20 mg/dL) y la de piruvato de 0,1 a 0,25 mEg/L
(relacion normal 10:1). Hablamos de acidosis lacti-
ca cuando los niveles en sangre son superiores a 5
mmol por litro y el pH inferior a 7,35%4.

En la insuficiencia circulatoria y respiratoria se im-
pide la correcta oxigenaciéon celular. La consecuen-
cia de ello es que el piruvato (procedente del meta-
bolismo anaerdbico de la glucosa y de los amino-
acidos, fundamentalmente alanina) no se incorpora
al ciclo aerdbico de Krebs, dentro de las mitocon-
drias, desviandose el metabolismo hacia la conver-
sion a acido lactico. La producciéon de energia ana-
erdbica es pobre: dos moléculas de ATP por cada 36
ATP de la aerébica. Por lo que, para mantener cons-
tante la fuente de energia, se acelera la glicolisis ana-
erdbica produciéndose mas éacido lactico.

Tabla 1. Causas de acidosis lactica.

1) Cuadros con proporcién lactato/piruvato conservada:
Alcalosis
Infusién de adrenalina
2) Cuadros con proporciéon incrementada
Con hipoxia (Tipo A):
Parada cardiaca
Shock y/o sepsis
Ejercicio fisico extremo
Con perfusion tisular normal (Tipo B):
Biguanidas
Pancreatitis aguda
Fallo hepéatico
Diabetes mellitus
Enfermedades neoplasicas: leucemia, feocromocitoma
Intoxicaciones: isoniacida, sobredosis de teofilina,
etilenglicol, metanol
Deficiencia aguda de tiamina (beriberi pernicioso)
Deficiencias enzimaticas congénitas
Forma mixta (Tipo A mas B)
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Concentraciones elevadas de [H*] intracelular se
soportan aceptablemente bien. Como revisa el
articulo de Halperin y cols.”, el problema se agrava
con la hipoxia; sin hipoxia se producen 72
mmol/min de ATP sin producir H*, con hipoxia del
50% se producen por la via anaerébica 36
mmol/min de ATP y 36 mmol/min de H* y con hi-
poxia del 100% se producen 72 mmol/min de ATP
y otros tantos de H*. La tasa de consumo de O, por
el cerebro es de 3 mmol/min (25% del consumo
total en reposo). En condiciones aerébicas por cada
18 mmol de ATP producidos se consumen 0,5 mmol
de glucosa. En condiciones anaerébicas, para man-
tener esta produccion, se deben consumir 9 mmol
(18 veces mas). Pero la concentracion fisiologica de
glucosa es de 5 mmol/L y el flujo sanguineo cere-
bral de 1 L/min. La elevacién en la concentracion
de [H*] supone una inhibicién para la glicolisis ana-
erdbica al inhibirse la fosfofructocinasa-1 (PFK-1).

PAPEL DE LOS ANTIDIABETICOS ORALES (ADO)
EN LA GENESIS DE LA ACIDOSIS LACTICA

El objetivo de la utilizaciéon de ADO es bajar la
concentracion de la glucosa en sangre hacia valo-
res normales mejorando las alteraciones fisiopatold-
gicas de la diabetes mellitus no insulino dependiente
o tipo Il, caracterizada por la resistencia a la insu-
lina, aumento en la produccion hepatica de gluco-
sa y por un impedimento en la secrecion de insuli-
na por las células beta pancreaticas®. Los ADO mas
antiguos son las sulfonilureas, su principal accion es
la de estimular la secrecion de insulina por las cé-
lulas beta pancreéticas, siendo la hipoglucemia su
principal efecto adverso. La segunda categoria de
farmacos ADO son las biguanidas, especialmente la
metformina, que actdan principalmente disminuyen-
do la produccién hepéatica de glucosa. En tercer
lugar se encuentran los inhibidores de la a-glucosi-
dasa, que retrasan la digestion de carbohidratos y de
esta forma la absorcion de glucosa®.

Recientemente se han introducido ADO que re-
ducen la resistencia periférica a la insulina. Deriva-
dos de la tiazolidinediona, concretamente la trogli-
tazona, con buenos resultados en ensayos clinicos’.
Sin embargo, este farmaco parece producir altera-
ciones hepaticas en un 1,9 por ciento, aunque re-
versibles con su suspension®.

Practicamente desde la instauracion de las bigua-
nidas como hipoglucemiantes orales, aproximada-
mente en 1950, se han venido reportando numero-
sos casos de acidosis lactica. De entre ellas la fen-
formina result6 ser la mas peligrosa debido a una
ventana terapéutica mas estrecha, a su semivida mas



larga y a diferencias en su mecanismo de accién
sobre el metabolismo. Ello llevé en 1976 a ser reti-
rada en los Estados Unidos.

La acidosis lactica en pacientes con diabetes me-
[litus tratados con metformina es una complicacién
muy rara y suele estar asociada, casi siempre, con
alguna situacion subyacente que por si sola podria
ocasionar este trastorno hidroelectrolitico tan seve-
ro. Durante el periodo comprendido desde su intro-
duccioén en los Estados Unidos, mayo de 1995, hasta
junio de 1996 se habian comunicado a la FDA 66
casos, estimandose que 1 millén de americanos to-
maban este farmaco?. De ellos, tan sélo en 47 casos
se confirmé el diagnostico.

Farmacologia de la metformina

La metformina es una dimetilbiguanida que actda
como antihiperglucemiante aumentando la sensibili-
dad a la insulina a nivel hepatico y periférico?. Dis-
minuye la liberacion de glucosa hepatica, y produ-
ce pérdida de peso asociada preferentemente a la
pérdida de tejido adiposo'®. Es por ello ampliamente
utilizada en el manejo del paciente con diabetes me-
[litus no insulino-dependiente o tipo Il. La farmaco-
cinética de la metformina se explica bien desde un
modelo bicompartimental abierto. Tras una relativa
eliminacion rapida del espacio central (semivida de
2 horas) le sigue una eliminacién lenta del espacio
profundo (semivida de 12 a 14 horas)?. La metfor-
mina carece de metabolismo hepatico. Su elimina-
cién es renal por secrecién activa tubular. Por tanto,
se acumula en pacientes con insuficiencia renal en
relacion inversa a su aclaramiento de creatinina.
Aunque la excrecién es mas lenta en pacientes con
insuficiencia renal, es posible que la acumulacion
peligrosa del farmaco sélo se de en situaciones de
insuficiencia renal crénica avanzada o fracaso renal
agudo'!.

Etiopatogenia de la acidosis metabélica lactica
asociada a metformina

La acidosis lactica se ha descrito casi siempre en
el contexto de insuficiencia renal aguda o créni-
cas®>* 1216 Sy utilizacion esta igualmente contrain-
dicada en insuficiencia hepética y en estados de hi-
perglucemia severa. Recientemente, se ha publicado
un caso'” con funcion hepatica y renal normal, en
el que se especula con que se hubiera podido de-
sencadenar como consecuencia de diuresis osmoti-
ca, deshidratacion y la consecuente hipoperfusion
renal.

359



F. J. GAINZA y cols.

Las biguanidas alteran el metabolismo oxidativo.
La metformina disminuye la cantidad de glucosa pro-
ducida desde el lactato (neoglucogénesis) manifes-
tandose como una reduccion en la salida de gluco-
sa desde el higado'®. Sin embargo, la metformina
aumenta la oxidacion del lactato y la proporcion de
glucosa disponible para la oxidacién, sin alterar la
liberacion de lactato desde el mdsculo. Puede ser
por ello, por lo que la frecuencia de producir aci-
dosis lactica sea 10 a 20 veces menor que la que
produciria la fenformina'®. En un amplio estudio de-
sarrollado por DeFronzo y cols.', que incluia dos
protocolos, un total de 566 pacientes fueron asig-
nados a recibir metformina, sin que se encontrasen
elevaciones significativas de los niveles de lactato
plasmatico durante el estudio. La incidencia de aci-
dosis metabdlica por metformina se estima entre 3
y 9 casos por 100.000? '8, También se ha descrito
que la buformina puede ocasionar esta complica-
cion'?.

TRATAMIENTO DE LA ACIDOSIS LACTICA

El primer y mas importante paso es corregir la
causa subyacente: administrar antibidticos en el caso
de infeccién, farmacos inotrépicos y vasoactivos en
el fallo cardiocirculatorio, suspensién del téxico o
de la biguanida en su caso, etc. En segundo lugar,
instaurar otras medidas de soporte, incluyendo la ex-
pansion del volumen plasmatico y la infusion de glu-
cosa. Por ultimo, es interesante discutir aspectos te-
rapéuticos tan controvertidos como la administracion
de bicarbonato sédico®, carbicarb??, o dicloroaceta-
to?!.

La administracién de bicarbonato sédico en la aci-
dosis lactica es un tema muy controvertido. En fun-
cion de lo anteriormente mencionado, se puede re-
sumir que la administracion de alcalis proporciona
la disminucion de la concentracion de [H*], con lo
que disminuye la inhibicién de la PFK-1, y por tanto
se respeta la produccion de ATP (aunque sea por la
via de la glicolisis anaerébica), manteniéndose ni-
veles aceptables de ATP en 6rganos como cerebro y
corazén, que no pueden permitirse el lujo de la fa-
tiga, a diferencia del mudsculo esquelético. Como
efectos adversos se encuentran la sobrecarga de Na*
y la produccién de CO,. Si tamponamos 10 mmol
de H* producimos 22 mmol de CO,. Es decir, 12
por la via del metabolismo oxidativo y 10 por la via
del tamponamiento®. Ademas, la propia infusion de
bicarbonato puede incrementar los niveles de lacta-
to circulantes?’.

Como alternativa al bicarbonato, se puede utilizar
el «carbicarb» (bicarbonato sédico 0,33 molar y car-
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bonato sédico 0,33 molar) el cual reduce a un 75%
el CO, producido por tamponamiento. Otras alter-
nativas descritas incluyen la administracion de hi-
dréxido sédico y mezclas de éste con carbonato s6-
dico o aminas?°.

El dicloroacetato estimula la enzima piruvato-des-
hidrogenasa y por tanto favorece el paso de piruva-
to a acetil-coenzima A dentro de la mitocondria, dis-
minuyendo los niveles de lactato, piruvato y alani-
na?'.

Por dltimo, la hemodialisis con bano de bicarbo-
nato y glucosa puede proporcionar los dos elemen-
tos necesarios para la restituciéon del ATP por las cé-
lulas hipoxicas!> 182022/ | a hemodialisis es consi-
derada por algunos el tratamiento de eleccion, por-
que no solo corrige el equilibro acido-base y elimi-
na aniones lactato, sino que ademas reduce los ni-
veles de metformina??. Sin embargo, al igual que en
otras circunstancias de acidosis metabodlica severa,
nosotros preconizamos pautas iniciales de dialisis
cortas, asociadas a infusion de bicarbonato 1/6
Molar, para evitar cambios bruscos de pH, con ries-
go incluso de desencadenar alcalosis metabdlica e
hipopotasemia graves por reentrada de K* al interior
de la célula??.

En conclusién, desde un punto de vista general,
una alteracion en la oxigenacion celular eleva la
concentracién de H* y aumenta la de lactatos, sien-
do la produccién de energia anaerébica 18 veces
menos rentable que la aerébica. La metformina es
una biguanida ampliamente utilizada en el trata-
miento de la diabetes mellitus tipo Il que puede de-
sencadenar acidosis metabdlica lactica severa en pa-
cientes con factores de riesgo acompanantes, como
insuficiencia renal, cardiaca o hepatica. El trata-
miento es fundamentalmente etioldgico y de sopor-
te y la administracién de alcalis no sélo contribuye
a la reduccién en la concentracién de hidrogenio-
nes, sino que respeta la produccion de ATP.
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