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The nephrologist’s role in metformin-induced lactic acidosis

ABSTRACT

Metformin is an antihyperglycemic agent commonly used

in diabetic patients. It is very effective and is able to reduce

the plasma glucose and HbA
1C

. However, in some patients,

specially those with comorbidities, metformin can provoke

severe lactic acidosis with high morbimortality. Treatment

of the lactic acidosis induced by metformin is based on the

use of supportive general measures; in severe cases,

procedures of extrarrenal purification like hemodialysis or

continuous hemodiafiltration have been successfully used.

Keywords: Metformin. Lactic acidosis. Hemodialysis.

Hemofiltration.

RESUMEN

La metformina es un fármaco ampliamente utilizado en

sujetos con diabetes mellitus y su eficacia para descender

la glucemia y la hemoglobina A
1C

(HbA
1C

) es notable. Sin

embargo, en algunos pacientes, sobre todo en los que

presentan comorbilidades, puede provocar una acidosis

láctica grave que origina una elevada morbimortalidad.

El tratamiento de esta complicación se basa en la

utilización de medidas de soporte y, en los casos más

graves, en procedimientos de depuración extrarrenal,

como la hemodiálisis o la hemodiafiltración continua.

Palabras clave: Metformina. Acidosis láctica. Hemodiálisis.
Hemofiltración.

INTRODUCCIÓN

La metformina es la principal biguanida ampliamente utiliza-

da en el tratamiento de la diabetes mellitus1. Es un fármaco an-

tihiperglucemiante que favorece el aumento de entrada de glu-

cosa a los tejidos y reduce la gluconeogénesis hepática y la

síntesis de glucosa; es capaz de disminuir la glucemia en ayu-

nas y posprandial y la hemoglobina A
1C

(HbA
1C

), con reducción

de peso y mejora del perfil lipídico de los pacientes1. Estudios

como el UKPDS también han demostrado que disminuye la

morbimortalidad en pacientes con diabetes tipo 22. Se absorbe

bien por vía oral y su eliminación es fundamentalmente renal,

por lo que puede acumularse en casos de deterioro de la fun-

ción renal. Sus efectos secundarios más frecuentes son gas-

trointestinales como diarrea, dolor abdominal y vómitos. Sin

embargo, un pequeño porcentaje de pacientes pueden sufrir la

grave complicación de la acidosis láctica inducida por metfor-

mina3-5. Es más frecuente en sujetos con comorbilidades, sobre

todo enfermedades hepáticas, cardíacas o renales graves y es

la principal razón para que su utilización esté contraindicada

en pacientes con enfermedad renal crónica.

Describimos a cinco pacientes con acidosis láctica grave in-

ducida por metformina, analizando la influencia que la enfer-

medad renal pudo tener en su patogenia y evolución, así

como el papel que pueden tener las técnicas de depuración

extrarrenal en su tratamiento.

CASOS CLÍNICOS

Caso 1

Mujer de 78 años con antecedentes de hipertensión, dia-

betes mellitus tipo 2, artrosis generalizada, insuficiencia
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cardíaca congestiva en estadio II de la NYHA y fibrila-

ción auricular crónica. Estaba siendo tratada con metfor-

mina (850 mg/8 horas), glipizida (5 mg/día), lercanidipi-

no (10 mg/día), lisinopril-hidroclorotiazida (20/12,5

mg/día), acenocumarol y, ocasionalmente, ibuprofeno.

Dos días antes del ingreso por aumento de dolores óseos

recibe ibuprofeno (600 mg/8 horas), comenzando poste-

riormente con deterioro general, vómitos y disminución

del nivel de conciencia.

En urgencias estaba hipotensa y mal perfundida en coma

(Glasgow 6/15) y en la analítica se objetivó creatinina

plasmática de 1,79 mg/dl, glucemia de 215 mg/dl y tiem-

po de protrombina del 7%. La gasometría arterial tenía un

pH de 7,03 con bicarbonato de 10 mEq/l y un ácido lácti-

co plasmático de 14 mmol/l (tabla 1). La radiografía de

tórax reveló un infiltrado en la base izquierda.

Fue trasladada a la unidad de cuidados intensivos (UCI) y

se le realizó intubación orotraqueal con ventilación mecáni-

ca y administración de fármacos vasoactivos y antibióticos.

Se indicó punción lumbar, cuyo resultado fue compatible

con meningitis neumocócica. Se realizó hemodiálisis con

baño de bicarbonato teniendo posteriormente una mejoría

analítica con creatinina (Cr) plasmática de 1,2 mg/dl y bi-

carbonato sérico de 22 mEq/l. No obstante, la paciente per-

maneció en coma, con EEG con ondas de bajo voltaje, fa-

lleciendo a las 72 horas del ingreso.

Caso 2

Mujer de 76 años con antecedente de diabetes mellitus tipo

2, dislipemia y síndrome depresivo. Estaba en tratamiento

con metformina 850 mg/8 horas, escitalopram 20 mg/24 ho-

ras, mirtazapina 30 mg/24 horas y simvastatina 40 mg/24

horas. En una analítica realizada seis meses antes tenía una

Cr de 0,81 mg/dl.

Dos semanas antes del ingreso comenzó tratamiento con ibu-

profeno (600 mg/8 horas) por lumbalgia. Una semana antes

tuvo náuseas, vómitos y diarrea, por lo que acudió a urgen-

cias. En la exploración tenía sequedad de piel y mucosas y en

la analítica la Cr plasmática fue de 9 mg/dl, glucosa de 189

mg/dl, urea de 196 mg/dl, hemoglobina de 10,9 g/dl, sodio de

125 mEq/l, potasio de 8,6 mEq/l y ácido láctico de 6,3

mmol/l. En la gasometría arterial tenía pH de 7,23 y bicarbo-

nato de 15 mEq/l (tabla 1). Se realizó una ecografía abdomi-

nal en la que aparecía una ureterohidronefrosis bilateral por

neoplasia vesical. Ante la inestabilidad hemodinámica de la

paciente se realizó hemodiálisis durante dos horas, teniendo

posteriormente una Cr de 5,9 mg/dl, potasio de 6,1 mEq/l, pH

de 7,39 y bicarbonato de 22 mEq/l. Posteriormente se colocó

nefrostomía bilateral con mejoría de cuadro clínico y norma-

lización de cifras analíticas con Cr de 1,1 mg/dl, pH de 7,31

y bicarbonato de 23 mEq/l.

Caso 3

Hombre de 47 años, con diabetes tipo 2 de larga evolución en

tratamiento con metformina (850 mg/8 h) y glimepirida (4

mg/día), fumador activo y bebedor habitual. Había tenido va-

rios episodios de pancreatitis aguda no litiásica. Una semana

antes de su ingreso tuvo un cuadro sincopal mientras trabaja-

ba en el campo. Posteriormente presentó astenia intensa, hi-

poorexia y malestar general con ortostatismo. Acudió al cen-

tro de salud con una presión arterial de 70/35 mmHg y

glucemia capilar de 20 mg/dl, por lo que se administró glu-

cagón i.v. En urgencias persistía la hipotensión, con signos

de depleción de volumen extracelular y taquipnea. En la ana-

lítica tenía Cr plasmática de 10,3 mg/dl, glucemia de 287

mg/dl y ácido láctico de 20 mmol/l. La gasometría arterial re-

veló un pH de 6,87 con bicarbonato de 2,2 mEq/l (tabla 1).

Se realizó intubación orotraqueal e ingresó en la UCI con

ventilación asistida y administración de inotrópicos. Poste-

riormente se realizó hemodiálisis durante cuatro horas segui-

da de hemofiltración venovenosa continua con mejoría analí-

tica. En el momento del alta tenía una Cr de 1,20 mg/dl, pH

de 7,46 y bicarbonato de 24,6 mEq/l.

Caso 4

Hombre de 65 años, con diabetes tipo 2 con antecedentes de

cardiopatía isquémica revascularizada con disfunción sistóli-

Tabla 1. Datos clínicos, analíticos y del tratamiento

recibido por los pacientes

Caso 1 2 3 4 5

Clínica

Deterioro neurológico Sí No Sí Sí No

Síntomas digestivos Sí Sí No Sí Sí

Infección asociada Sí No No Sí Sí

AINE/bloqueo SRAA Sí Sí No No No

Muerte Sí No No No Sí

Analítica (ingreso)

pH 7,03 7,23 6,87 6,85 6,6

Bicarbonato (mEq/l) 10 15 2,2 2,7 2,6

Creatinina (mg/dl) 1,79 9 10,3 21,4 8,21

Potasio (mEq/l) 7 8,6 6,0 6,6 6,2

Glucosa (mg/dl) 215 189 20 126 45

Actividad de protrombina (%) 7 100 64 48 12

Ácido láctico (mmol/l) 14 6,3 20 10,2 18

Tratamiento

Hemodiálisis X X X

Hemofiltración X X

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; SRAA: sistema renina-
angiotensina-aldosterona.
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ca leve y ateromatosis generalizada. Estaba en tratamiento

con enalapril (40 mg/día), atenolol (50 mg/día), ácido acetil-

salicílico (300 mg/día), fenofibrato (200 mg/día) y una com-

binación fija de rosiglitazona/metformina (2/500 mg/12 ho-

ras). Es ingresado en urgencias por deterioro agudo del estado

general, disminución del nivel de conciencia y taquipnea. Ha-

bía presentado cinco días antes epigastralgia asociada con

náuseas, vómitos y diarrea, continuando su tratamiento habi-

tual. En la exploración física tenía una presión arterial de

100/60 mmHg, saturación de oxígeno del 84% y en la aus-

cultación se objetivaron crepitantes en base pulmonar dere-

cha y soplo vascular abdominal.

En la analítica tenía Cr plasmática de 21,4 mg/dl, glucosa de

126 mg/dl, potasio de 6,6 mEq/l, creatín fosfoquinasa (CPK)

de 315 con troponina I normal, y ácido láctico de 10,2 mmol/l

(tabla 1). Además, tenía leucocitos de 16.210/µl, con hemo-

globina de 13,3 g/dl y plaquetas de 407 x 1.000/µl. En la ra-

diografía de tórax se objetivó condensación en base derecha.

Fue trasladado a la UCI, donde se le realizó intubación oro-

traqueal, ventilación mecánica y tratamiento con fármacos

vasoactivos, a pesar de lo cual presentó parada cardiorrespi-

ratoria de la que fue reanimado. Se inició tratamiento con he-

mofiltración venovenosa continua que se mantuvo durante

cinco días con mejoría progresiva; fue dado de alta de la UCI

con Cr plasmática de 3,5 mg/dl, potasio 3,3 mEq/l, pH de

7,39 y bicarbonato plasmático de 20,6 mE/l.

Caso 5

Mujer de 87 años, con antecedentes de hipertensión y dia-

betes mellitus tipo 2 de larga evolución. Además, presenta-

ba fibrilación auricular crónica e hipertensión pulmonar

grave (por lo que estaba siendo anticoagulada con aceno-

cumarol) y polimialgia reumática. Recibía tratamiento con

deflazacort (6 mg/día), metformina (850 mg/8 h), repagli-

nida (2 mg/8 h), candesartán/hidroclorotiazida (16/12,5

mg/día), omeprazol (20 mg/día), torasemida (5 mg/día) y

nifedipino (30 mg/día). La Cr plasmática tres meses antes

era de 1,22 mg/dl. Desde dos días antes del ingreso presen-

tó diarrea importante con náuseas y vómitos y desorienta-

ción. Se realizó una glucemia capilar obteniendo 45 mg/dl.

En urgencias, la presión arterial fue de 101/79 mmHg, la

temperatura de 38 ºC y la saturación de oxígeno del 98%.

Presentaba sequedad de mucosas y disminución del nivel

de conciencia leve con Glasgow de 13.

En la analítica tenía Cr plasmática de 8,21 mg/dl, glucosa 262

mg/dl, potasio de 6,2 mEq/l, leucocitos 19.220/µl, hemoglo-

cina de 9,9 g/dl y ácido láctico de 18 mmol/l. La actividad de

protrombina fue del 12%. La gasometría arterial reveló un pH

de 6,6 con bicarbonato de 2,6 mmol/l. Dado que se desesti-

mó su ingreso en la UCI por comorbilidades asociadas, se ini-

ció tratamiento con bicarbonato intravenoso e inotrópicos, sin

mejoría. La paciente falleció a las 10 horas del ingreso.

DISCUSIÓN

La metformina es una agente antihiperglucemiante am-

pliamente utilizado en el tratamiento de los pacientes dia-

béticos, tanto en monoterapia como asociado con antidia-

béticos orales e incluso a insulina. Las guías de práctica

clínica recomiendan especialmente su uso en pacientes

con diabetes tipo 2 con obesidad e incluso se ha comenza-

do a emplear en sujetos con glucemia alterada en ayunas6,7.

Tras su administración oral, la metformina alcanza nive-

les máximos en el plasma a las 2,5 horas. Su unión a pro-

teínas es insignificante, su volumen de distribución es alto

y su eliminación es primordialmente renal. Estas caracte-

rísticas favorecen la eliminación del fármaco mediante

técnicas de depuración extrarrenal.

Los efectos secundarios principales de la metformina son gas-

trointestinales (anorexia, náuseas, vómitos, diarrea y dolor ab-

dominal) y, ocasionalmente, alteraciones cutáneas o reaccio-

nes de hipersensiblidad1. La acidosis láctica por metformina es

una complicación excepcional, pero potencialmente muy gra-

ve y su incidencia se ha estimado en tres casos por 100.000 pa-

cientes y año8. Su patogenia no es bien conocida, aunque pare-

ce alterar el metabolismo oxidativo mitocondrial por un lado y

aumentar la producción intestinal de ácido láctico junto con

una disminución de la absorción intestinal de glucosa9-11. No

obstante, una revisión sistemática reciente de la biblioteca

Cochrane concluye que no hay evidencia de que la metformi-

na esté claramente asociada con un aumento del riesgo de aci-

dosis láctica12.

Entre los factores predisponentes al desarrollo de acidosis

láctica por metformina destacan la depleción de volumen, de-

terioro de función renal, hepatopatías graves, insuficiencia

cardíaca congestiva o utilización de fármacos que interfieren

con la autorregulación renal, como los inhibidores del siste-

ma renina-angiotensina-aldosterona o los antiinflamatorios

no esteroideos3. En nuestros pacientes existió una situación

de depleción de volumen con fracaso renal agudo en dos ca-

sos, tres habían recibido tratamiento con inhibidores del sis-

tema renina-angiotensina-aldosterona y una, antiinflamato-

rios no esteroideos.

Se ha relacionado la mortalidad con un pH sanguíneo más

bajo y con concentraciones más elevadas de ácido láctico

o metformina en plasma13, aunque otros autores han encon-

trado una asociación con alteraciones de la coagulación5.

De hecho, en nuestra serie, los dos pacientes que fallecie-

ron tenían una importante alteración de la coagulación y

evolucionaron favorablemente los demás, que tenían una

coagulación normal.

El tratamiento inicial está basado en la estabilización he-

modinámica y ventilatoria. Además, se debe corregir el

trastorno metabólico, aunque la utilización de bicarbonato

sódico es controvertida14, ya que puede provocar un des-



plazamiento de la curva de disociación de la hemoglobina

hacia la izquierda, sobrecarga de sodio y, en ocasiones, al-

calosis metabólica de rebote14,15.

En los casos más graves se han utilizado técnicas de depu-

ración extrarrenal, tanto hemodiálisis intermitente como he-

modiafiltración continua16. La hemodiálisis con baño de bi-

carbonato corrige de forma más rápida la acidosis aunque,

en los pacientes con inestabilidad hemodinámica, deben

considerarse las técnicas continuas9. También se puede rea-

lizar una combinación de ambas dependiendo de la evolu-

ción de cada paciente17.

El efecto beneficioso de la hemodiálisis parece estar relacio-

nado con la corrección de la acidosis metabólica y con la re-

moción del fármaco, recomendándose la realización de sesio-

nes prolongadas para aumentar el aclaramiento5,15,18.

En nuestros casos realizamos hemodiálisis en dos pacientes,

otro recibió ambas técnicas y el último fue tratado con hemo-

diafiltración continua. La razón fundamental para la elección

del tipo de técnica fue la situación hemodinámica de cada pa-

ciente, de modo que se prefirieron las técnicas continuas en

los que presentaban mayor inestabilidad hemodinámica. A

pesar del tratamiento el pronóstico fue malo en el 40% de

nuestros pacientes, probablemente relacionado con las enfer-

medades asociadas graves que presentaban.

En conclusión, se debería sospechar el diagnóstico en

aquellos casos tratados con el fármaco que presenten aci-

dosis láctica grave. Se debe tener especial precaución en

pacientes con enfermedades graves asociadas como insu-

ficiencia hepática o renal, situaciones de depleción de vo-

lumen o tratamiento concomitante con inhibidores del sis-

tema renina-angiotensina-aldosterona o antiinflamatorios

no esteroideos.
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