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MALA: Acidosis láctica asociado al 
uso de metformina, una revisión a 

propósito de casos clínicos

EDUARDO ÁVILA1, ERIC ROESSLER B.1

MALA: Lactic acidosis associated with the use 
of metformin, review of clinical cases

Metformin is the preferred medication for the initial management of type 
2 diabetes mellitus (T2DM). Although its use is widely recommended, caution 
should be exercised when prescribing it to populations susceptible to systemic 
hypoperfusion conditions, as it can lead to accumulation in the body and meta-
bolic disturbances that may result in metformin-associated lactic acidosis. This 
severe complication is often underdiagnosed. To promote a better understanding 
of this topic, the present review focuses on the analysis of the clinical, pathophy-
siological, diagnostic, and management aspects of metformin-associated lactic 
acidosis, with particular attention to management through renal replacement 
therapies. The analysis will be based on the experience of a series of cases of 
metformin-associated lactic acidosis treated at a hospital clinical center in Chile.

(Rev Med Chile 2023; 151: 618-627)
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RESUMEN

La metformina es el fármaco preferido en el manejo inicial de la diabetes 
mellitus tipo 2 (DMT2). Aunque se recomienda su uso ampliamente, se debe 
tener precaución al prescribirla a poblaciones susceptibles a condiciones de riesgo 
de hipoperfusión sistémica, ya que puede provocar acumulación en el organis-
mo y alteraciones metabólicas que desemboquen en acidosis láctica asociada a 
metformina, una complicación grave que a menudo es subdiagnosticada. Con 
el propósito de promover un mejor conocimiento sobre este tema, la presente 
revisión se centra en el análisis de la clínica, fisiopatología, diagnóstico y ma-
nejo de la acidosis láctica asociada a metformina, prestando especial atención 
al manejo mediante terapias de reemplazo renal. El análisis se basará en la 
experiencia de una serie de casos de acidosis láctica asociada a metformina 
atendidos en un centro clínico hospitalario en Chile.
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La metformina es el antidiabético oral más 
utilizado. Sin embargo, en determinadas si-
tuaciones existe el riesgo de su acumulación 

e intoxicación en el organismo1,2.
	 En la literatura, se establece una distinción 
entre la acidosis láctica asociada a metformina 
(MALA) y la acidosis láctica inducida por met-
formina (MILA). La primera suele relacionarse 
con el uso crónico o incidental del fármaco, 
mientras que la segunda hace referencia con su 
consumo agudo o intencional. Una posible forma 
de distinguir entre ambas entidades podría ser 
mediante su medición plasmática, aunque esta 
no se encuentra disponible ampliamente3. En 
esta revisión mencionaremos a esta entidad por 
su acrónimo en inglés: MALA4.
	 Para el desarrollo de la discusión se presen-
tarán tres casos clínicos de MALA en un centro 
hospitalario de Chile. Los casos fueron previa-
mente aprobados por el comité ético institucional 
del hospital correspondiente.

Casos clínicos

	 Paciente N°1. Mujer de 64 años, con DMT2 
e hipertensión (HTA) y trastorno depresivo, con 
uso habitual de metformina 850 mg 2 veces al 
día. Consultó por cuadro de 3 días de vómitos y 
compromiso del estado general (CEG). Destacó 
en el laboratorio acidosis metabólica pH 6,8 con 
AL > 20 mmol/L y lesión renal aguda (LRA) 
KDIGO 3 (Tabla 1); la tomografía axial compu-
tada (TC) concluyó colitis derecha. Evolucionó 
con sopor y mala perfusión a distal, se manejó 
con solución ringer 2.000 ml, bicarbonato 2/3 
molar 250 ml y noradrenalina (NAD) hasta 0,75 
ug/kg/min. Debido al severo desorden del medio 
interno y sospecha de MALA, se decidió iniciar 
terapia de reemplazo renal (TRR) en modalidad 
de hemodiálisis intermitente (HDI) con dura-
ción de 4 h y una segunda sesión de HDI de 2 
h, con filtros Fresenius Medical Care F-Series® 
High Performance Steam (HPS) Dialyser F5 y 
F6 respectivamente, Qb efectivos de 250 y Qd 
500. Al término de la primera HDI evolucionó 
con mejoría hemodinámica (Tabla 1), sin nuevas 
alteraciones del medio interno, sin requerir de 
TRR a posterior. 
	 Paciente N°2. Mujer de 61 años, DMT2 e 
HTA, usuaria de metformina 850 mg 3 veces al 

día. Consultó por fiebre, vómitos, dolor abdomi-
nal y mala perfusión a distal. En el laboratorio 
presentó acidosis metabólica pH 6,98 con AL 
11,3 mmol/L y alteración de las pruebas he-
páticas; la TC informó signos de pielonefritis. 
Evolucionó con LRA KDIGO 3, anuria y shock, 
con requerimiento de NAD hasta 1,3 ug/kg/min 
y adrenalina (AA) 0,3 ug/kg/min, con severa 
vasoplejia a distal e isquemia de extremidades. 
Concomitante a cuadro infeccioso se sospechó 
MALA, por lo que recibió TRR en modalidad de 
hemodiálisis veno-venosa continua (HDVVC) 
con filtro de medio cut-off (EMiC®2 Fresenius 
medical care), por 22 h con Qb 50 a 100 ml/min 
y Qd 70 ml/min. Evolucionó con mejoría de 
la acidosis (Tabla 1) y NAD 1,15 ug/kg/min. A 
continuación, se realizó hemofiltración de alto 
volumen (HFAV) con tasa de sustitución prefiltro 
de 5 lt/h (70 ml/kg/h) por 6 horas con Filtro B 
Braun Hemofiltro Diacap Acute® “L” finalizando 
con descenso de NAD hasta 0,35 ug/kg/min. 
Se ajustó la dosis de antibióticos (ATB) según 
modalidad de TRR. Durante la hospitalización 
evolucionó con absceso renal que se resolvió qui-
rúrgicamente. Tras 4 meses de rehabilitación es 
dada de alta con los diagnósticos de enfermedad 
renal crónica (ERC) en hemodiálisis y amputa-
ción de falanges de ambas manos e infracondílea 
bilateral.
	 Paciente N°3. Mujer de 81 años, HTA, DMT2 
e infección urinaria a repetición, usuaria de me-
tformina de larga acción (XR) 2 g/día. Consultó 
por vómitos, taquipnea y CEG. En el laboratorio 
presentó acidosis metabólica pH 6,9 con AL 
12,3 mmol/L y LRA KDIGO 3 (Tabla 1). Evolu-
cionó con shock, siendo manejado con 2 litros 
de ringer, bicarbonato 2⁄3 molar 500 ml y NAD 
hasta 0,8 ug/kg/min. Se sospechó sepsis de foco 
urinario, y cuadro de MALA concomitante, por 
lo que se inició TRR con diálisis intermitente 
extendida (SLED), con hemofiltro de alto flujo 
FX60 CorDiax® Fresenius medical care, con flu-
jos de Qb 150 ml/min inicial hasta 220 ml/min 
y Qd de 150 ml/min, con tiempo de terapia de 8 
horas. A las 3 h de terapia disminuyó NAD a 0,3 
ug/kg/min y al término de la terapia con NAD 
de 0,07 ug/kg/min. Evolucionó favorablemente 
con retiro de NAD, requiriendo sólo una sesión 
de HDI de 4 h, con corrección del medio inter-
no. Al momento del alta sin requerimiento de 
TRR.
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Tabla 1. Resumen exámenes de laboratorio pacientes

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3

Parametro Inicial Post 1a

HDI
Inicial Post

HDVVC
Post
HFAV

Inicial Post
1a SLED

Presión Arterial 110/43 120/45 128/44 154/53 139/50 93/51 89/47

Frecuencia cardíaca 
(lpm)

100 105 113 127 114 99 71

NAD (ug/kg/min)
AA (ug/kg/min)

0,16
-

0,1
-

1,2
0,2

1,15
0

0,35
0

0,8
-

0,07
-

pH 6,8 7,18 6,98 7,38 7,37 6,92 7,32

HCO3-(mmol/L) 4,1 9 12,7 21,9 20,8 2,7 13,9

PaCO2 mm/Hg 20 24 54 37 36 13 27

Na+/K+/Cl- (mEq/L) 135/5,7/83 141/3,8/93 137/2,6/100 - 133/4,7/100 132/7/82 136/4,4/95

Albúmina  (g/dL) 4,6 - 3,8 - - 4,2 -

AG 48 39 24,3 11 - 47,3 27,1

Δ/Δ (AG-12)/

(24-HCO3) 1,8 1,8 1,1 - - 1,7 1,5

Lactato [normal: 0,9-
1,7 mmol/L]

> 20 15,1 11,3 3,5 4 12,9 3,9

Creatinina (mg/dL) 10,51 3,15 1,87 1,34 - 7,39 2,89

BUN (mg/dL) 65 16 20 13 16 75 32

CK total (U/L) 2.821 - - - - - 1.083

Glucosa (mg/dL) 81 - 218 - 148 123 147

B-OH [normal: 0,2-
2,81mg/dL]

- - 0,83 - - 61,79 -

Calcio/Cai (mg/dL) 8,6/- 8,9/- 9,0/4,4 8,2/4,7 8,6/4,7 9,4/5,4 10

Fósforo (mg/dL) 12,12 - 2,23 - 2,26 11,25 3,15

Hemoglobina/Leu-
cocitos

11,8/24.600 - 12,4/26.100 11,2/20.700 10,4/29.300 11,7/27.500 8,5/15.800

Tiempo (horas) inicio 
TRR desde ingreso 
UCI

4 - 11 - - 0,5 -

TRR al alta No Sí No

HDI. Hemodiálisis intermitente; HDVVC. Hemodiálisis veno-venosa continua; HFAV. Hemofiltración de alto volumen; SLED. 
diálisis intermitente extendida; NAD. Noradrenalina; AA. Adrenalina; AG. Anión GAP; Δ/Δ. delta anión GAP/delta bicarbonato 
sérico; BUN. nitrógeno ureico sanguíneo; CK. Creatina quinasa; B-OH. B-hidroxibutirato; Cai. calcio iónico; TRR. Terapia de 
reemplazo renal; UCI. unidad de intensivos.

Discusión

	 Los tres casos presentados exhibieron sínto-
mas característicos de MALA. Todos los pacientes 
se presentaron con síntomas gastrointestinales, 
compromiso de conciencia, shock y LRA. En el 
laboratorio, se observó acidosis metabólica grave 

con un incremento en el anión-GAP (AG) con un 
ácido láctico (AL) superior a 10 mmol/L. Tam-
bién, el cuadro clínico puede presentar abdomen 
agudo, hipoglicemia, taquicardia y taquipnea con 
ventilación de Kussmaul5.
	 Similarmente a nuestros casos, un estudio 
italiano de 6 años informó de 117 pacientes 
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con MALA tratados con TRR, en el que predo-
minaron mujeres (76%) con edad promedio de 
71,6 años y dosis media de metformina de 1,6 g/
día. La mayoría de los pacientes (71%) presentó 
shock y el 47% requirió ventilación mecánica. 
La creatinina promedio en la admisión fue de 
6,77 mg/dL, con pH de 7,04 y AL de 12 mmol/
L6.
Mecanismos de acidosis láctica por metformina

	 El lactato es producido en el hígado, intestino 
y tejidos periféricos, a través de glucólisis. El 
cleareance endógeno ocurre principalmente en 
el hígado y los riñones, y en menor medida en el 
músculo esquelético y corazón; en estos órganos 
se convierte en glucosa para generar energía7. El 
cleareance hepático puede ser hasta 320 mmol/h, 
mucho mayor que la producción fisiológica de 
lactato de 0,8 mmol/kg/h8.
	 La acidosis láctica se clasifica en tipo A cuan-
do se genera por hipoxia y de tipo B cuando el 
estímulo es no hipóxico, principalmente por 
disrupción del metabolismo mitocondrial o al-
teración del cleareance hepático. En el contexto 
de MALA, la AL inicialmente es de tipo B, la 
consiguiente acidemia llevará a la hipoxia tisular, 
generando posteriormente acidosis láctica tipo A, 
pudiendo coexistir ambos tipos.
	 En 1918, se demostraron los efectos hipo-
glicemiantes de la guanidina, componente de la 

planta Galega officinalis. Las biguanidas contie-
nen 2 moléculas de guanida, unidas entre sí por 
medio de la eliminación de un grupo amino. La 
reducción de la glicemia sucede por medio de la 
supresión de la gluconeogénesis hepática, sensibi-
lización a la insulina, optimización de la captura 
de glucosa en los tejidos periféricos, incremento 
del consumo de glucosa intestinal y disminución 
de la oxidación de ácidos grasos. Actualmente, 
en la mayoría de los países, sólo la metformina 
está aprobada para su uso, mientras que las otras 
biguanidas como buformina, fenformina, fueron 
retiradas del mercado por el riesgo de generar aci-
dosis láctica. La metformina en dosis terapéutica 
puede elevar hasta 2 mmol/l los niveles basales 
de AL, este efecto es proporcional a la dosis em-
pleada, siendo de mayor a menor el riesgo con 
fenformina, buformina y metformina7,9.
	 La absorción del 40% de la metformina ocurre 
en el duodeno-yeyuno y 10% en el íleon-colon. 
Posteriormente circula libremente en el plasma, 
siendo eliminado por vía renal. En la medida que 
disminuye el clearance renal, disminuye propor-
cionalmente el clearance del fármaco, distribu-
yéndose compartimentalmente en eritrocitos y 
tejidos periféricos, así la vida media plasmática 
aumenta de 4,9 h hasta 52 h (Tabla 2). La concen-
tración plasmática puede ser 2 a 4 veces mayores 
en pacientes diabéticos con ERC vs sujetos sa-
nos10.

Tabla 2. Características fisicoquímicas y farmacocinéticas de la metformina

Peso molecular 165 Da

Volumen de distribución 1-5 L/kg

Unión a proteínas 1,1 - 2,8%

Biodisponibilidad oral 50-60 %

Tiempo a peak de concentración Liberación Inmediata de 1 a 3 h

Liberación extendida de 6 a 8 h

Rango de concentración terapéutica 0,5-3 mg/L

Vida media plasmática 1,5 a 4,9 h

Vida media sanguínea 17,6 h

Concentración potencialmente letal > 50 mg/L

Dosis tóxica > 100 mg/kg (niños) 5 g (adulto)

Clearance endógeno 400 a 650 mL/min

Excreción urinaria 90% en 12 a 24 h

Da. dalton.
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Figura 1. Mecanismo de Acidosis Láctica por Metformina. OCT1: Trasportador de cationes orgánicos humano tipo 1; cAMP: 
AMP cíclico dependiente de glucagón; PKA: Proteína quinasa dependiente de cAMP; AMPK: proteína quinasa activada por 5'-
AMP; I, II, III, IV y V. complejos de la cadena de respiración mitocondrial I, II, III, IV y V respectivamente; Q: coenzima Q; Cyt C; 
citocromo c; G3P: glicerol-fosfato; mGDP: glicerol-fosfato deshidrogenasa mitocondrial; FAD+: flavín adenín dinucleótido en 
su forma oxidada; FADH2: flavín adenín dinucleótido en su forma reducida; DHAP: dihidroxiacetona fosfato; NAD+: nicotin 
adenin dinucleótido en su forma oxidada; NADH: nicotin adenin dinucleótido en su forma reducida; ADP: Adenosín difosfato; 
ATP: adenosín trifosfato.

	 Los mecanismos moleculares de la generación 
de MALA son complejos (Figura 1):
-	 La metformina ingresa a la célula por el trans-

portador de cationes orgánicos tipo 1 (OCT1), 
acumulándose en la mitocondria donde in-
hibe la cadena de respiración mitocondrial 
(CRM), generando un enlentecimiento del 
metabolismo generando AL7,9,11.

-	 En los hepatocitos inhibe el complejo I de la 
CRM, disminuyendo el transporte de protones 
y por ende la síntesis de ATP, favoreciendo el 
incremento del ratio AMP/ATP, resultando en 
la activación de la proteína quinasa activada 
por 5'-AMP (AMPK), un sensor metabólico 
que inhibe la gluconeogénesis, que activa la 
glucólisis y aumenta la captación de glucosa 
en el tejido muscular. La metformina altera 
la gluconeogénesis, al bloquear la piruvato 
carboxilasa, impidiendo la conversión de pi-
ruvato a oxaloacetato7,9.

-	 Otra consecuencia del incremento del ratio 
AMP/ATP es el bloqueo de la señalización del 
AMP cíclico dependiente de glucagón (AMPc). 

Normalmente, el glucagón aumenta el AMPc, 
permitiendo estimular la señalización de la 
proteína quinasa (PKA). La activación de la 
PKA disminuye los niveles de fructosa-2,6-bi-
fosfato, favoreciendo así la gluconeogénesis en 
el hígado y aumentando los niveles de glucosa 
en sangre. Por lo tanto, la metformina bloquea 
esta señalización PKA dependiente de AMPc, 
disminuyendo la glucosa12.

-	 La metformina inhibe la glicerol-fosfato (G3P) 
deshidrogenasa mitocondrial (mGPD), im-
pidiendo la formación de dihidroxiacetona 
fosfato (DHAP). La mGPD transporta equi-
valentes reductores citosólicos de NADH a la 
mitocondria a través de la lanzadera de glice-
rol-fosfato. La inhibición de mGPD bloquea la 
oxidación mitocondrial de NADH citosólico 
al disminuir los equivalentes reductores en la 
CRM12.

	 Como resultado, se obtiene aumento cito-
plasmático de los ratios: G3P/DHAP, AMP/
ATP, NADH/NAD y lactato/piruvato, generan-
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do disrupción mitocondrial, estrés energético 
y llevando al aumento de AL13. Además, se ha 
demostrado en modelo animal y en humano, 
que las biguanidas pueden alterar la excreción 
renal de ácidos. Un estudio realizado en 6 vo-
luntarios, adultos diabéticos usuarios de fenfor-
mina, disminuyeron su capacidad de aumentar 
la producción de amonio ante la administración 
de ácidos14.

Enfrentamiento

	 La incidencia de MALA es de 4,3 casos por 

cada 100.000 pacientes al año5,7. Aunque no hay 
datos de su incidencia en Chile, la Encuesta Na-
cional de Salud del 2017 reveló que el 9,5%15 de 
la población utiliza metformina, lo que aumenta 
la posibilidad de enfrentar casos de MALA. Esta 
condición puede ser mortal en el 50% de los casos 
y su principal predictor es la elevación del tiempo 
de protrombina. 
	 Los factores de riesgo de MALA incluyen la 
enfermedad hepática, ERC, abuso de alcohol, in-
suficiencia cardíaca, antecedente de MALA previo, 
shock o estados de hipoxemia, así como la LRA 
en el contexto de sepsis, tal como se expuso en los 

Figura 2. Algoritmo enfrentamiento 
MALA. AG: Anión GAP; CAD: Cetoacido-
sis diabética; TRR: Terapia de reemplazo 
renal. MALA: Acidosis láctica asociada a 
metformina.
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casos mencionados7,9,10,16,17.
	 El diagnóstico se basa principalmente en el 
cuadro clínico del paciente y descarte de otras cau-
sas. La cromatografía líquida con espectrometría 
de masas en tándem, que se utiliza en la medición 
de los niveles plasmáticos de metformina, no está 
ampliamente disponible para el diagnóstico de 
MALA. Por esta razón, en los casos presentados, 
se utilizó el algoritmo que se muestra en la Figura 
2 para diagnosticar MALA. Por lo tanto, cuando 
se identifica a un paciente con un cuadro clínico 
característico y que presenta acidosis metabólica 
grave, AG elevado e hiperlactatemia, es necesario 
iniciar el algoritmo propuesto9.
	 Para descartar otras posibles causas de la aci-
dosis metabólica con aumento del AG, se requiere 
una evaluación minuciosa de varios factores. En 
primer lugar, se debe considerar la cetoacidosis 
diabética (CAD), midiendo los niveles de glice-
mia y B-hidroxibutirato. Además, se debe evaluar 
la posibilidad de intoxicación intencional por 
alcoholes, en especial en pacientes con trastornos 
mentales. En el caso N°1, se sugiere sospechar esta 
condición mediante la medición del GAP osmolar. 
Asimismo, siempre se debe evaluar los niveles de 
acetaminofeno en caso de sospechar intoxicacio-
nes con fines autolíticos. Si hay sospecha de rab-
domiólisis, es relevante medir la creatina-quinasa 
(CK) ya que podría ser importante en situaciones 
como el caso N°2, debido a la isquemia de las 
extremidades en el contexto de shock. Por último, 
es importante considerar la posibilidad de toxici-
dad por salicilatos, zidovudina, linezolid y otras 
sustancias. Se hace necesario destacar que estas 
causas no son mutuamente excluyentes, y pueden 
coexistir con el cuadro de MALA.
	 Una vez completado el algoritmo de diagnós-
tico y se tiene una sospecha razonable de estar 
frente a un cuadro de MALA, es importante 
considerar en el manejo del cuadro que la taquip-
nea observada forma parte de la compensación 
fisiológica del organismo frente a la acidosis 
metabólica y se debe tener en cuenta en la progra-
mación de la ventilación mecánica, en caso de ser 
necesaria. En el manejo del shock, el tratamiento 
estándar implica la administración de fluidos 
endovenosos seguido de vasopresores. En casos 
donde persiste el shock y existe sospecha racional 
de MALA, se sugiere iniciar la TRR18.
	 La metformina es una molécula pequeña y 
con baja unión a proteínas, lo que le permite 

difundir a través de la hemodiálisis. Sin embargo, 
debido a su naturaleza lipofílica, presenta un alto 
volumen de distribución con un modelo cinético 
compartimental. En sujetos sanos, el clearance 
renal de metformina puede ser de hasta 500 ml/
min, mientras que en HDI es de 200 ml/min y en 
HDVVC es de 50 ml/min19.
	 El grupo de trabajo de tratamientos extracor-
póreos en intoxicaciones (EXTRIP) recomienda 
la TRR para pacientes con los siguientes hallazgos 
compatibles con MALA:
 -	 Acidosis metabólica severa con pH ≤ 7,0.
-	 Lactato > 20 mmol/L.
-	 Shock.
-	 Falla de las medidas de soporte estándar.
-	 Alteración de conciencia.

	 Con menor grado de evidencia, se sugiere 
realizar TRR en pacientes con pH entre 7,0-7,1, 
lactato entre 10 y 20 mmol/L con persistencia del 
shock, LRA, anuria, INR > 1,5, encefalopatía o 
compromiso de conciencia. Para pacientes que no 
cumplan con ninguno de los criterios anteriores, 
se recomienda evaluar su condición junto con 
el equipo de nefrología y llevar un seguimiento 
estrecho ante cualquier eventualidad que requiera 
de TRR10.
	 Una vez decidido el inicio de la TRR, la 
elección de la modalidad de TRR dependerá del 
contexto clínico y de la tolerancia hemodinámica 
del paciente a la terapia. En los casos N°1 y N°3, 
se inició HDI y SLED, respectivamente, debido a 
la adecuada tolerancia hemodinámica, para así 
lograr un mayor aclaramiento efectivo en compa-
ración con HDVVC19,20,21,22. Se ha observado que 
la concentración plasmática de metformina puede 
detectarse hasta 13 días después de la HDI debido 
a su comportamiento compartimental, lo que 
favorece el uso de técnicas difusivas prolongadas 
y continuas o varias sesiones de HDI5,10,21,23,24.
	 En los casos expuestos, se realizó la TRR con 
tres modalidades difusivas diferentes: hemodiáli-
sis intermitente (HDI), hemodiálisis prolongada 
intermitente (SLED) y hemodiálisis venovenosa 
continua (HDVVC). El objetivo era eliminar la 
metformina y optimizar el medio interno. Las 
tres terapias lograron una mejora hemodinámica 
después de la primera sesión de hemodiálisis. 
Además, se observó un aumento del pH, una 
disminución del lactato y una reducción en el uso 
de vasopresores. Estos resultados son similares a 
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lo que se ha informado en otros estudios. Sin em-
bargo, es importante destacar que estos resultados 
no son una regla en todos los casos10.
	 En un estudio que incluyó a 12 pacientes con 
MALA, el 70% recibió HDI con una media de 
cuatro sesiones (±5). La tasa promedio de Qb 
utilizado fue de 330 ml/min (±53), mientras que 
el Qd utilizado fue de 571 ml/min (±111) durante 
un tiempo de 305 minutos (±122). Se estimó que 
la eliminación de metformina alcanzó el 60% 
(±24). Además, el estudio no encontró una di-
ferencia significativa entre HDI y HDVVC (20). 
Todo esto plantea la duda de si el efecto favorable 
en la hemodinamia se debe a la depuración del 
fármaco, a la corrección del trastorno del medio 
interno, o a ambas estrategias combinadas.
	 Hay experiencias de TRR con otras técnicas 
depurativas, como la HF19,25-27, hemoperfusión28,29, 
plasmaféresis30 y peritoneodiálisis31-34, pero estas 
tienen un clearance de metformina menor que 
las terapias difusivas y un efecto menor en la co-
rrección de la acidemia y del medio interno. En el 
caso N°2, se eligió HDVVC debido a la inestabili-
dad hemodinámica del paciente, y posteriormente 
se realizó HFAV con la intención de inmunomo-
dular35. Se requieren estudios aleatorizados para 
determinar la modalidad de TRR más efectiva 
para tratar a los pacientes con MALA.
	 En nuestra experiencia, se observó que el 
tiempo de inicio de TRR influye en los resultados 
clínicos. En particular, nuestras observaciones 
indican una tasa de supervivencia del 100% para 
los pacientes que recibieron una iniciación tem-
prana de la TRR. Sin embargo, en un caso en que 
el inicio de la TRR se retrasó 11 horas después del 
ingreso, la paciente egreso con requerimiento de 
hemodiálisis crónica, además de la amputación 
de las extremidades. En el estudio italiano men-
cionado, el tiempo promedio de inicio desde la 
admisión a la UCI fue de 3,2 horas con una tasa 
de mortalidad del 22%. Entre los supervivientes, 
el nivel promedio de creatinina a la salida del 
hospital fue de 1,67 mg/dL y solo el 3,3% de ellos 
requirió terapia TRR a largo plazo6.
	 Se recomienda suspender la TRR si las con-
centraciones de lactato son menores a 3 mmol/L 
y el pH es superior a 7,35. Es importante tener 
en cuenta el riesgo de rebote después de la sus-
pensión de TRR, por lo que se debe monitorear 
continuamente los niveles de lactato y pH10.
	 La TRR ha demostrado ser una excelente 

herramienta complementaria en el manejo de 
MALA. Sin embargo, es importante recordar que 
el pilar fundamental del manejo del shock séptico 
es la hidratación y el uso precoz de ATB. En caso 
de instaurar la TRR, resulta relevante ajustar las 
dosis de antibióticos según la modalidad emplea-
da, tal y como sucedió en el caso N°2. Existen 
varias guías de recomendación que se pueden se-
guir para tal fin36-38. Además, es aconsejable contar 
con el apoyo de un especialista en infectología y 
farmacoterapia.
	 Por otra parte, se debe manejar las compli-
caciones como la hipoglicemia y falla hepática. 
El uso de bicarbonato de sodio es controvertido, 
pero podría ser empleado cuando el pH sea ≤ 7,1 
o el bicarbonato plasmático sea ≤ 12. No existe 
antídoto para la metformina.
	 Finalmente, es fundamental prevenir la apari-
ción de MALA ajustando la dosis de metformina, 
tal como lo recomiendan las guías KDIGO y 
FDA. En pacientes con filtrado glomerular < 60 
y 45 ml/min, la dosis máxima de metformina 
debe ser de 2 g y 1 g, respectivamente, y se debe 
suspender su uso cuando esta cae a un valor < 30 
ml/min39,40.
	 En resumen, la acidosis láctica asociada a 
metformina puede ser mortal y su fisiopatología 
se da por un deterioro energético mitocondrial. 
Identificar los síntomas de forma temprana y 
descartar otras causas es fundamental para un co-
rrecto manejo. Si un paciente con DMT2, usuario 
de metformina, presenta un cuadro característico 
junto con acidosis metabólica y un aumento del 
AG, se debe administrar hidratación, medidas de 
soporte vital y antibióticos si se presenta sepsis. 
La TRR bien justificada y ajustada al contexto 
clínico ha demostrado ser un buen complemento 
en el manejo. Es de vital importancia reconocer y 
prevenir la acidosis láctica asociada a metformina 
para evitar complicaciones graves y morbimorta-
lidad futura. 
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