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La ultima Encuesta Nacional sobre Factores de
Riesgo, realizada en la Republica Argentina (2009),
registré que la prevalencia de diabetes es del 11,9% ©.
Alrededor del 90% de los pacientes afectados tienen
diabetes tipo 2 y el ndmero aumenta afio a afio debido
a la mala alimentacién, el sobrepeso, la obesidad y el
incremento en la expectativa de vida.

Dado que la mayoria de estos pacientes fallece por
aterosclerosis o cardiopatia isquémica o presenta
patologias renales, es esperable que este grupo pobla-
cional requiera una cantidad importante de estudios
diagnoésticos con medios de contraste yodados intra-
venosos (angiografias, urografias, colecistografias,
tomografias computadas, etc.).

La metformina es el antidiabético oral de primera
linea de tratamiento, por lo tanto es frecuente que la
consuman los pacientes con diabetes tipo 2 que van a
realizarse estudios contrastados.

En la literatura médica existen varios reportes de
acidosis lactica, un efecto adverso grave en pacientes
que, estando medicados con metformina, son someti-
dos a un estudio con sustancias de contraste yodadas
intravenosas.

El objetivo del presente trabajo es recordar las
interacciones y precauciones en pacientes diabéticos
que ingieren metformina y que requieren un estudio
con medios de contraste yodados intravenosos.

Pacientes con diabetes y funcién renal

La diabetes es la causa mas frecuente de insufi-
ciencia renal crénica y la principal causa de enferme-
dad renal terminal. E1 40% de los adultos con diabetes
y el 17,7% de los que tienen prediabetes presentan una
alteracion de la funcién renal @.

A partir de estas estadisticas, es frecuente que un
paciente diabético presente algiin grado de insuficien-
cia renal. Dado que no todos los pacientes poseen,
antes del estudio, un clearance de creatinina (conside-
rada la mejor forma de evaluar la funcién renal), ésta
se la puede predecir conociendo la creatininemia, el
peso tedrico y la edad del paciente a través de la for-
mula de Cockroft-Gault:

Cl cr (hombre) en ml/min = (140 - edad) x PCI / (72 x Crs)
Cler (mujer) en ml/min = (140 - edad) x PCIx 0,85 / (72 x Crs)

[Crs = creatinina sérica (mg/dl), Cl cr = clearance de
creatinina, PCI = peso corporal ideal]

La Sociedad Espafiola de Nefrologia tiene una ttil
calculadora online que, introduciendo los datos (edad,
sexo, creatininemia, peso y talla), brinda un calculo
inmediato ©.

Caracteristicas farmacoldgicas de la metformina

La metformina es la principal droga antidiabética
oral que reduce los niveles de glucosa sin producir
hipoglucemias ni incremento de peso.

Las acciones de esta droga son extrapancreaticas y
multiples:
¢ inhibe la formacién de glucosa.

e reduce la absorcion de glucosa a nivel intestinal.

e facilita la captacion de glucosa por el masculo, el
tejido adiposo y otros tejidos, debido a que incre-
menta la expresién del transportador de glucosa
GLUT4.

La metformina se absorbe en aproximadamente
un 60% a nivel intestinal, presenta escasa unién a pro-
teinas y se elimina por via renal en forma inalterada
(no se han identificado metabolitos ni circulacion
enterohepatica), por filtracién glomerular y por secre-
cién tubular. E1 90% de la droga administrada se eli-
mina en las primeras 24 horas luego de su ingesta. Su
vida media es de aproximadamente 6,2 horas (varia-
ble de 4-9,2 h) ©.

El efecto adverso mas temible de la metformina es
la acidosis lactica (por ello se dejé de comercializar
otra droga de la misma familia). Su mortalidad es del
40% y para prevenir su aparicién se identificaron los
factores de riesgo que contraindican su administra-
cién. A saber:

e condiciones hipoxémicas crénicas

* insuficiencia respiratoria

e insuficiencia hepatica

e insuficiencia cardiaca
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Contrastes yodados intravenosos y metformina

e insuficiencia renal
® sepsis o infeccién severa

Estos factores deprimen la metabolizacion del lac-
tato (como la insuficiencia hepética y el abuso de alco-
hol) o incrementan su produccién (como la falla cardi-
aca, la insuficiencia respiratoria, la isquemia muscular
periférica y la infeccién severa).

Los sintomas de la acidosis lactica comienzan insi-
diosamente: mal estado general, hiperventilacién,
hipotensién, vomitos, dolor abdominal y estupor. La
confirmacién se realiza por incremento de la concen-
traciéon sanguinea de lactato y acidosis.

El mecanismo de produccion de la acidosis lactica
por metformina es complejo y se vincula a la desviacién
del metabolismo de la glucosa de aerobio a anaerobio,
llevando al incremento de la produccién celular de lac-
tato. La produccién de la acidosis lactica se debe a un
incremento de los niveles en sangre de metformina
debido a la reduccion de su clearance por falla renal ©.

Si bien la metformina no produce insuficiencia
renal como efecto adverso, estd contraindicada en
estos casos por la posibilidad de desencadenar una
acidosis lactica fatal.

Caracteristicas farmacolégicas de los medios de
contraste yodados

Los medios de contraste yodados, cuando son
administrados por via intravenosa, presentan un
volumen de distribucién de aproximadamente 0,28
1/kg de peso corporal, un valor compatible con una
distribucién en el espacio extracelular. Se unen escasa-
mente a las proteinas (<10%) y su vida media es breve

(2-3 horas). No se metabolizan a nivel hepético y se
excretan por via renal en forma inalterada, casi exclu-
sivamente por filtracién glomerular.

En pacientes con funcién renal normal, mas de un
90% de los medios de contraste se elimina en las pri-
meras 24 horas.

Algunos pacientes, en especial los ancianos y los
nifnos, pueden tener una reduccién de la filtracién glo-
merular de hasta un 50%, aun con una creatinina séri-
ca normal (por ejemplo, por menor masa muscular).
Esto podria provocar que los medios de contraste
yodados y la metformina incrementen su vida media
y permanezcan en el organismo durante un tiempo
mas prolongado.

Co-administracién de medios de contraste
yodados intravenosos mas metformina

Se han publicado varios casos de muerte por aci-
dosis lactica en pacientes que tomaban metformina y
a los que se les realizé un estudio con medio de con-
traste yodado intravenoso 7%,

La evidencia de la aparicién de una acidosis lacti-
ca en pacientes que reciben metformina y son someti-
dos a un estudio con sustancias de contraste yodadas
estd basada en reportes de casos aislados que han sido
estudiados en forma heterogénea.

Los medios de contraste yodados intravenosos no
son un factor de riesgo independiente de la acidosis
lactica para los pacientes que ingieren metfomina,
sino que se tornan relevantes en presencia de trastor-
nos renales subyacentes. Aunque la posibilidad de
inducir a una falla renal por los medios de contraste es

Tabla 1: Categorias de riesgo para la administracion de sustancias de contraste yodados intravenosos en pacientes

que reciben metformina.

Categoria |

Categoria ll
para acidosis lactica, como:
- Reduccion del metabolismo del lactato.
- Incremento del metabolismo anaerébico.
- Disfuncion hepatica.
- Alcoholismo.

- Falla cardiaca o respiratoria, sepsis, infeccion severa, etc.

¢}

- Administracion concomitante de medicamentos
nefrotdxicos (como los aminoglucosidos, entre otros).

¢}

Con funcion renal normal, sin comorbilidades.

Con funcién renal normal, pero con comorbilidades

No hay necesidad de discontinuar la metformina,
ni tampoco de chequear creatininemia.

La metformina deberia ser discontinuada al momento
del estudio y restablecida 48 horas después.

Su restablecimiento dependerd de la observacion
clinica del paciente.

En esta categoria es importante la comunicacion entre
los radiélogos y los clinicos para recomenzar con
metformina.

- Estudios repetidos o con altas dosis de medios de

contraste intravenosos.

Categoria Il Con funcién renal anormal.

La metformina sera discontinuada en el momento del
estudio y se realizarad un seguimiento cauteloso de la
funcion renal para reintroducirla.

Fuente: Manual on Contrast Media (version 7), American College of Radiology, 2010.
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muy rara en casos con funcién renal normal, los
pacientes ancianos con reducida masa muscular pue-
den tener creatininemia normal con una filtracién glo-
merular marcadamente deprimida.

La Food and Drug Administration (FDA) reguld
en la informacién para prescribir que la metformina
debe ser temporalmente discontinuada en pacientes
que van a realizarse un estudio con contrastes yoda-
dos intravenosos, ya que estos pueden causar una
alteracién aguda de la funcién renal y promover la
acumulacién de metformina y acidosis lactica "2,

Casi todas las sociedades de diagnéstico por imé-
genes presentan guias respecto al uso de sustancias de
contraste yodadas intravenosas en pacientes que reci-
ben metformina. Estas guias presentan leves variacio-
nes, pero en general recomiendan suspender la met-
formina 48 horas antes del estudio en casos de clearan-
ce de creatinina menores a 30 mg/dl o creatininemia >
de 1,5 mg/dl #3119,

El American College of Radiology (ACR), en su
séptima versién del afio 20109, divide los pacientes en
diferentes categorias de riesgo (segtn clearance de crea-
tinina y presencia de comorbilidades) y recomienda un
tiempo de suspension de la metformina (Tabla 1).

No se han registrado reportes de acidosis lactica
en pacientes que realizaron un estudio con contrastes
yodados intravenosos, cuando se han seguido las nor-
mas de selecciéon de pacientes . En los pacientes
ancianos es importante conocer si tienen o no una
buena funcién renal.

Conclusiones de orden practico

1. Tener en cuenta que los pacientes diabéticos fre-
cuentemente pueden tener comprometido el fun-
cionamiento renal, el cual es imprescindible para
la eliminacién de los medios de contraste yodados
intravenosos y de la metformina.

2. Recordar que un incremento de la metformina en
plasma puede dar como resultado una situacién
grave con una alta mortalidad: la acidosis lactica.

3. Identificar a los pacientes que toman metformina
preguntando especificamente: “;Es usted diabéti-
co?”;y, en caso afirmativo: “;Ingiere metformina?”

4. Conocer la funcién renal (clearance de creatinina
real u obtenido por férmula) y si el paciente tiene
o no comorbilidades para acidosis lactica.

5. Proceder segin la categorizacién de riesgo del
American College of Radiology.

Miriam Zalazar et al.
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