
La acidosis metabólica láctica 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 tóxicos y fármacos, como el eti-
lenglicol y biguanidas, respectivamente. Estas últi-
mas se encuentran dentro del grupo de antidiabéti-
cos orales y son fármacos ampliamente utilizados.
Coincidiendo con el caso clínico de acidosis meta-
bólica láctica asociada a la utilización de metfor-
mina, que aparece en el presente número de NE-
FROLOGIA, repasamos en esta editorial la intere-
sante y algo complicada fisiopatología de la acido-
sis láctica y revisamos su controvertido tratamiento.
Además 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, hepática o car-
díaca.

CONCEPTOS GENERALES SOBRE ACIDOSIS
LACTICA

Para comprender la génesis de la acidosis láctica
y los puntos donde podemos incidir para su trata-
miento merece la pena repasar algunos conceptos
fisiológicos, etiopatogénicos y fisiopatólogicos de la
acidosis láctica.

Recuerdo fisiológico

En la figura 1 queda reflejada esquemáticamente
la vía metabólica de producción de ácido láctico.

Como consecuencia de los procesos catabólicos de
combustión de sustancias que contienen carbono se
producen ácidos volátiles en la forma de gas CO

2

(de 16.000 a 20.000 milimoles por día) y ácidos no
volátiles —relativamente fuertes— como ácido lác-
tico, ácidos del ciclo tricarboxílico, cetoácidos, etc.1.
A un pH fisiológico de 7,4 el ácido láctico se en-
cuentra disociado en lactato y ácido láctico en una
proporción de 4.000:1 (ya que su pK

a
es de 3,79).

La producción de hidrogeniones es equimolar a la
del lactato y éstos se tamponan consumiendo bi-
carbonato circulante. Ello implica un consumo de
este tampás que ulteriormente es regenerado a nivel
de hígado, riñón y músculo.

El lactato es un anión orgánico metabolizable. Así,
en el hígado se convierte en anhídrido carbónico y
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Fig. 1.—La glicolisis aporta energía para la fosforilización del ade-
nosin difosfato (ADP), que se convierte en adenosin 5’-triosafos-
fato (ATP), el cual al hidrolizarse vuelve a ADP y proporciona la
energía necesaria para el trabajo celular (fundamentalmente trans-
porte celular). La vía aeróbica es 18 veces más rentable que la
anaeróbica. LDH: enzima lactato-deshidrogenasa. NAD+: forma
oxidada del dinucleótido nicotinamida-adenina. NADH: forma re-
ducida del dinucleótido nicotinamida-adenina.
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agua (ecuación 1) o en glucosa —neoglucogénesis—
(ecuación 2). Cada una de estas reacciones termina
en la regeneración de bicarbonato:
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Etiología y fisiopatología de la acidosis láctica

Las principales causas de acidosis láctica quedan
descritas en la tabla I. Las dos situaciones en las que
se puede producir una acidosis metabólica láctica
son: 1) producción exagerada de ácido láctico (ca-
pacidad sobrecargada) por incremento de la glicoli-
sis, que puede ocurrir tras infusión de catecolami-
nas o en estados de alcalosis y, 2) falta de metabo-
lización. Clásicamente se separaban en estados de
hipoxia (tipo A) y sin hipoxia clara (tipo B). La con-
centración normal de lactato es de 1 a 2,2 mEq/L (9
a 20 mg/dL) y la de piruvato de 0,1 a 0,25 mEq/L
(relación normal 10:1). Hablamos de acidosis lácti-
ca cuando los niveles en sangre son superiores a 5
mmol por litro y el pH inferior a 7,352-4.

En la insuficiencia circulatoria y respiratoria se im-
pide la correcta oxigenación celular. La consecuen-
cia de ello es que el piruvato (procedente del meta-
bolismo anaeróbico de la glucosa y de los amino-
ácidos, fundamentalmente alanina) no se incorpora
al ciclo aeróbico de Krebs, dentro de las mitocon-
drias, desviándose el metabolismo hacia la conver-
sión a ácido láctico. La producción de energía ana-
eróbica es pobre: dos moléculas de ATP por cada 36
ATP de la aeróbica. Por lo que, para mantener cons-
tante la fuente de energía, se acelera la glicolisis ana-
eróbica produciéndose más ácido láctico.

Concentraciones elevadas de [H+] intracelular se
soportan aceptablemente bien. Como revisa el
artículo de Halperin y cols.5, 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 vía anaeróbica 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

2
por

el cerebro es de 3 mmol/min (25% del consumo
total en reposo). En condiciones aeróbicas por cada
18 mmol de ATP producidos se consumen 0,5 mmol
de glucosa. En condiciones anaeróbicas, para man-
tener esta producción, se deben consumir 9 mmol
(18 veces más). Pero la concentración fisiológica de
glucosa es de 5 mmol/L y el flujo sanguíneo cere-
bral de 1 L/min. La elevación en la concentración
de [H+] supone una inhibición para la glicolisis ana-
eróbica al inhibirse la fosfofructocinasa-1 (PFK-1).

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

El objetivo de la utilización de ADO es bajar la
concentración de la glucosa en sangre hacia valo-
res normales mejorando las alteraciones fisiopatoló-
gicas de la diabetes mellitus no insulino dependiente
o tipo II, caracterizada por la resistencia a la insu-
lina, aumento en la producción hepática de gluco-
sa y por un impedimento en la secreción de insuli-
na por las células beta pancreáticas6. Los ADO más
antiguos son las sulfonilureas, su principal acción es
la de estimular la secreción de insulina por las cé-
lulas beta pancreáticas, siendo la hipoglucemia su
principal efecto adverso. La segunda categoría de
fármacos ADO son las biguanidas, especialmente la
metformina, que actúan principalmente disminuyen-
do la producción hepática de glucosa. En tercer
lugar se encuentran los inhibidores de la a-glucosi-
dasa, que retrasan la digestión de carbohidratos y de
esta forma la absorción de glucosa6.

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 clínicos7.
Sin embargo, este fármaco parece producir altera-
ciones hepáticas en un 1,9 por ciento, aunque re-
versibles con su suspensión8. 

Prácticamente desde la instauración de las bigua-
nidas como hipoglucemiantes orales, aproximada-
mente en 1950, se han venido reportando numero-
sos casos de acidosis láctica. De entre ellas la fen-
formina resultó ser la más peligrosa debido a una
ventana terapéutica más estrecha, a su semivida más
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Tabla I. Causas de acidosis láctica.

1) Cuadros con proporción lactato/piruvato conservada:
Alcalosis
Infusión de adrenalina

2) Cuadros con proporción incrementada
Con hipoxia (Tipo A):

Parada cardíaca
Shock y/o sepsis
Ejercicio físico extremo

Con perfusión tisular normal (Tipo B):
Biguanidas
Pancreatitis aguda
Fallo hepático
Diabetes mellitus
Enfermedades neoplásicas: leucemia, feocromocitoma
Intoxicaciones: isoniacida, sobredosis de teofilina,

etilenglicol, metanol
Deficiencia aguda de tiamina (beriberi pernicioso)
Deficiencias enzimáticas congénitas

Forma mixta (Tipo A más B)



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

La acidosis láctica en pacientes con diabetes me-
llitus tratados con metformina es una complicación
muy rara y suele estar asociada, casi siempre, con
alguna situación subyacente que por si sola podría
ocasionar este trastorno hidroelectrolítico tan seve-
ro. Durante el período comprendido desde su intro-
ducción en los Estados Unidos, mayo de 1995, hasta
junio de 1996 se habían comunicado a la FDA 66
casos, estimándose que 1 millón de americanos to-
maban este fármaco2. De ellos, tan sólo en 47 casos
se confirmó el diagnóstico.

Farmacología de la metformina

La metformina es una dimetilbiguanida que actúa
como antihiperglucemiante aumentando la sensibili-
dad a la insulina a nivel hepático y periférico9. Dis-
minuye la liberación de glucosa hepática, y produ-
ce pérdida de peso asociada preferentemente a la
pérdida de tejido adiposo10. Es por ello ampliamente
utilizada en el manejo del paciente con diabetes me-
llitus no insulino-dependiente o tipo II. La farmaco-
cinética de la metformina se explica bien desde un
modelo bicompartimental abierto. Tras una relativa
eliminación rápida del espacio central (semivida de
2 horas) le sigue una eliminación lenta del espacio
profundo (semivida de 12 a 14 horas)9. La metfor-
mina carece de metabolismo hepático. Su elimina-
ción es renal por secreción activa tubular. Por tanto,
se acumula en pacientes con insuficiencia renal en
relación inversa a su aclaramiento de creatinina.
Aunque la excreción es más lenta en pacientes con
insuficiencia renal, es posible que la acumulación
peligrosa del fármaco sólo se de en situaciones de
insuficiencia renal crónica avanzada o fracaso renal
agudo11.

Etiopatogenia de la acidosis metabólica láctica
asociada a metformina

La acidosis láctica se ha descrito casi siempre en
el contexto de insuficiencia renal aguda o cróni-
cas3, 4, 12-16. Su utilización está igualmente contrain-
dicada en insuficiencia hepática y en estados de hi-
perglucemia severa. Recientemente, se ha publicado
un caso17 con función hepática y renal normal, en
el que se especula con que se hubiera podido de-
sencadenar como consecuencia de diuresis osmóti-
ca, deshidratación y la consecuente hipoperfusión
renal.
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Las biguanidas alteran el metabolismo oxidativo.
La metformina disminuye la cantidad de glucosa pro-
ducida desde el lactato (neoglucogénesis) manifes-
tándose como una reducción en la salida de gluco-
sa desde el hígado10. Sin embargo, la metformina
aumenta la oxidación del lactato y la proporción de
glucosa disponible para la oxidación, sin alterar la
liberación de lactato desde el músculo. Puede ser
por ello, por lo que la frecuencia de producir aci-
dosis láctica sea 10 a 20 veces menor que la que
produciría la fenformina10. En un amplio estudio de-
sarrollado por DeFronzo y cols.18, que incluía dos
protocolos, un total de 566 pacientes fueron asig-
nados a recibir metformina, sin que se encontrasen
elevaciones significativas de los niveles de lactato
plasmático durante el estudio. La incidencia de aci-
dosis metabólica por metformina se estima entre 3
y 9 casos por 100.0002, 18. También se ha descrito
que la buformina puede ocasionar esta complica-
ción19.

TRATAMIENTO DE LA ACIDOSIS LACTICA

El primer y más importante paso es corregir la
causa subyacente: administrar antibióticos en el caso
de infección, fármacos inotrópicos y vasoactivos en
el fallo cardiocirculatorio, suspensión del tóxico o
de la biguanida en su caso, etc. En segundo lugar,
instaurar otras medidas de soporte, incluyendo la ex-
pansión del volumen plasmático y la infusión de glu-
cosa. Por último, es interesante discutir aspectos te-
rapéuticos tan controvertidos como la administración
de bicarbonato sódico5, carbicarb20, o dicloroaceta-
to21.

La administración de bicarbonato sódico en la aci-
dosis láctica es un tema muy controvertido. En fun-
ción de lo anteriormente mencionado, se puede re-
sumir que la administración de álcalis proporciona
la disminución de la concentración de [H+], con lo
que disminuye la inhibición de la PFK-1, y por tanto
se respeta la producción de ATP (aunque sea por la
vía de la glicolisis anaeróbica), manteniéndose ni-
veles aceptables de ATP en órganos como cerebro y
corazón, que no pueden permitirse el lujo de la fa-
tiga, a diferencia del músculo esquelético. Como
efectos adversos se encuentran la sobrecarga de Na+

y la producción de CO
2
. Si tamponamos 10 mmol

de H+ producimos 22 mmol de CO
2
. Es decir, 12

por la vía del metabolismo oxidativo y 10 por la vía
del tamponamiento5. Además, la propia infusión de
bicarbonato puede incrementar los niveles de lacta-
to circulantes20.

Como alternativa al bicarbonato, se puede utilizar
el «carbicarb» (bicarbonato sódico 0,33 molar y car-

bonato sódico 0,33 molar) el cual reduce a un 75%
el CO

2
producido por tamponamiento. Otras alter-

nativas descritas incluyen la administración de hi-
dróxido sódico y mezclas de éste con carbonato só-
dico o aminas20.

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-
na21.

Por último, la hemodiálisis con baño de bicarbo-
nato y glucosa puede proporcionar los dos elemen-
tos necesarios para la restitución del ATP por las cé-
lulas hipóxicas15, 18, 20, 22. La hemodiálisis es consi-
derada por algunos el tratamiento de elección, por-
que no sólo corrige el equilibro ácido-base y elimi-
na aniones lactato, sino que además reduce los ni-
veles de metformina22. Sin embargo, al igual que en
otras circunstancias de acidosis metabólica severa,
nosotros preconizamos pautas iniciales de diálisis
cortas, asociadas a infusión de bicarbonato 1/6
Molar, para evitar cambios bruscos de pH, con ries-
go incluso de desencadenar alcalosis metabólica e
hipopotasemia graves por reentrada de K+ al interior
de la célula23.

En conclusión, desde un punto de vista general,
una alteración en la oxigenación celular eleva la
concentración de H+ y aumenta la de lactatos, sien-
do la producción de energía anaeróbica 18 veces
menos rentable que la aeróbica. La metformina es
una biguanida ampliamente utilizada en el trata-
miento de la diabetes mellitus tipo II que puede de-
sencadenar acidosis metabólica láctica severa en pa-
cientes con factores de riesgo acompañantes, como
insuficiencia renal, cardíaca o hepática. El trata-
miento es fundamentalmente etiológico y de sopor-
te y la administración de álcalis no sólo contribuye
a la reducción en la concentración de hidrogenio-
nes, sino que respeta la producción de ATP.
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