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Tratamiento sustitutivo de acidosis 
metabólica con hiperlactatemia 
secundaria a intoxicación aguda por 
metformina

Resumen 

ANTECEDENTES: La metformina, en dosis tóxicas, puede causar acidosis metabólica 
resistente con hiperlactatemia, sin hipoglucemias, al contrario de lo que podría pen-
sarse, al considerarse un hipoglucemiante. 
CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 52 años de edad, que inició con acidosis 
metabólica severa e hiperlactatemia secundaria a la ingesta de 17 g de metfor-
mina, sin repercusión en la glucemia. Fue tratado inicialmente con soporte vital 
que consistió en manejo avanzado de la vía aérea, líquidos intravenosos, soporte 
hemodinámico con vasopresores y administración de bicarbonato como terapia 
puente a tratamiento definitivo con hemodiálisis. Se evidenció mejoría del equili-
brio ácido-base después de la primera sesión de hemodiálisis con persistencia de 
hiperlactatemia. Al considerar la redistribución del agente descrita en la bibliografía, 
se decidió tratar con una segunda sesión de hemodiálisis, con lo que revirtieron 
los indicadores de severidad.
CONCLUSIONES: Las manifestaciones clínicas de la intoxicación aguda por metfor-
mina suelen iniciar de forma tardía, por lo que los pacientes con sospecha de haber 
ingerido dosis tóxicas deben vigilarse de forma estrecha.
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Abstract

BACKGROUND: Metformin, in toxic doses, can cause resistant metabolic acidosis with 
hyperlactatemia, without hypoglycemia, contrary to what might be thought, consider-
ing it a hypoglycemic agent.
CLINICAL CASE: A 52-year-old male patient, who was found with severe metabolic 
acidosis and hyperlactatemia secondary to the ingestion of 17 g of metformin, without 
repercussion in glycemia. Initially treated with life support, which consisted of advanced 
airway management, intravenous fluids, hemodynamic support with vasopressors and 
sodium bicarbonate as previous therapy to definitive treatment with hemodialysis. 
There is evidence of improvement of metabolic acidosis after the first session of he-
modialysis with persistence of hyperlactatemia. Considering the redistribution of the 
agent, described in the literature, got into a second session of hemodialysis, reversing 
indicators of severity.
CONCLUSIONS: The clinical manifestations of acute metformin intoxication usually 
begin late, so patients suspected of having ingested toxic doses should be closely 
monitored.
KEYWORDS: Metformin; Acidosis; Hyperlactatemia; Hemodialysis.
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ANTECEDENTES

La metformina es un hipoglucemiante oral pres-
crito ampliamente en pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2 como tratamiento de primera 
línea, debido al beneficio en la pérdida ponderal 
y al adecuado control metabólico. Su meca-
nismo de acción se basa en la inhibición de la 
gluconeogénesis, facilitando la recaptación de 
glucosa y disminuyendo la resistencia a insu-
lina.1 Se considera un fármaco con un amplio 
margen de seguridad, evidenciándose sobre 
todo efectos secundarios gastrointestinales. Sin 
embargo, en dosis tóxicas, puede causar acidosis 
metabólica resistente con hiperlactatemia, sin 
hipoglucemias, al contrario de lo que podría 
pensarse, al considerarse un hipoglucemiante. 
Comunicamos el caso clínico de un paciente 
con intento suicida, con ingesta de 17 gramos 
de metformina, que padeció acidosis metabólica 
con hiperlactatemia severa. 

CASO CLÍNICO 

Paciente masculino de 52 años que ingirió 
intencionalmente 17 gramos de metformina 
por intento de suicidio, sin antecedentes de 
importancia. Fue encontrado con somnolencia 
por un familiar, al interrogarlo confesó haber 
ingerido 20 tabletas de metformina de 850 mg 
aproximadamente 10 horas antes. Acudieron 
al servicio de urgencias en donde ingresó con 
deterioro neurológico, Glasgow de 10, frecuen-
cia cardiaca de 80 lpm y presión arterial de 
110/70 mm/Hg. La gasometría inicial reportó 
acidosis metabólica severa con hiperlactatemia 
(Cuadro 1). Se inició hidratación con líquidos 
y se protegió la vía aérea con intubación oro-
traqueal. Al no mejorar el estado ácido base 
con la hidratación inicial se decidió iniciar 
la administración parenteral de bicarbonato 
de sodio calculado por peso a 2 mEq/kg en 
bolo y manteniendo infusión continua. Se do-
cumentaron los parámetros de laboratorio sin 

ninguna alteración bioquímica o de biometría. 
El paciente ingresó a terapia intensiva en don-
de evolucionó con deterioro hemodinámico 
ameritando apoyo vasopresor. Se realizó sesión 
de hemodiálisis a las 24 horas después de la 
ingesta con lo que mejoró el equilibrio ácido 
base, pero persistió la hiperlactatemia a pesar 
del tratamiento. Se realizó otra sesión de hemo-
diálisis a las 48 horas de su ingreso con lo que 
mejoró el equilibrio ácido base y disminuyó 
la lactatemia. Se retiraron aminas y se logró la 
extubación a las 4 horas de concluida la última 
diálisis. El paciente egresó de terapia intensiva, 
permaneció en cama de hospitalización sin 
ninguna secuela, con parámetros bioquímicos 
normales. Egresó a los 5 días de su ingreso.

DISCUSIÓN

Farmacocinética 

La metformina es una molécula de 165 Da, con 
biodisponibilidad oral del 55%, se encuentra 
en presentaciones de liberación prolongada e 
inmediata.2 No se une a proteínas y su volumen 
de distribución es de 1-5 L/kg de acuerdo con 
su biodisponibilidad,3,4 con amplia distribución 
intracelular incluyendo los eritrocitos.5 Aproxi-
madamente el 40% se absorbe en el duodeno 
y el yeyuno proximal y solo el 10% en el íleon 
y el colon.6 Su eliminación es por vía renal sin 
mayores cambios. La depuración total puede 
superar 500 mL/min, disminuyendo proporcio-
nalmente con la tasa de filtración glomerular. Las 
concentraciones máximas en dosis terapéuticas 
son de 1.5 a 3.0 mg/L. 

Su vida de eliminación es multifásica, ini-
cialmente de 4 a 8 horas,5,7 seguida de una 
eliminación terminal de aproximadamente 20 
horas en pacientes con función renal normal.3 
La farmacocinética y toxicocinética se resumen 
en el Cuadro 2. 
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Cuadro 1. Evolución gasométrica

Observaciones
Tiempo desde 

ingesta
pH gap Eb hco3 lac Glucosa

Ingreso 10 h 6.95 38.1 -27.9 4.6 27 200 mg/dL

Reanimación + bicarbonato de sodio 12 h 7.09 32.2 -15.8 8.9 20

Inicia primera hemodiálisis 24 h 7.24 24 -17 9 10 115 mg/dL

Post hemodiálisis 27 h 7.36 28 -10 14 8.4

Vasopresor más bicarbonato de sodio 32 h 7.30 23 -10 12.4 7.7

Segunda hemodiálisis 48 h 7.42 36.2 -10.3 10 8.1 110 mg/dL

Posterior a segunda hemodiálisis 52 h 7.57 20.6 8.3 30 6.1 180 mg/dL

Pasa a piso de hospitalización 96 h 7.53 14 6 29 1.6 156 mg/dL

Alta 12:16 7.42 19.5 -5.7 16.2 1.7 130 mg/dL

Cuadro 2. Farmacocinética y toxicocinética de la metformina

Peso molecular 165 Da 

Volumen de distribución 1-5 L/kg 

Unión a proteínas Despreciable

Biodisponibilidad oral 55% 

Tiempo de concentración pico 
Liberación inmediata: 1-3 h 

Liberación prolongada: 6-8 h 

Vida media endógena (uso terapéutico, filtración glomerular normal) 2-6 h

 Depuración endógena (uso terapéutico, filtración glomerular normal) 400-650 mL/min 

Concentración terapéutica 0.5-3 mg/L 

Concentración plasmática letal > 50 mg/L 

Dosis tóxica > 100 mg/kg (pediátricos) 

> 5 g (adultos) 

La acidosis láctica asociada con metformina 
(por sus siglas en inglés, Metformin Associated 
Lactic Acidosis) se define como lactato superior 
a 5 mmol/L y pH arterial inferior a 7.35, una 
condición extremadamente rara (menos de 10 
eventos por 100,000 pacientes-año de expo-
sición), asociados con mortalidad de hasta el 
50%.2,8,9 

Este padecimiento puede subcategorizarse 
en: acidosis láctica asociada con metformina 
(descrita en relación con la ingesta crónica de 
metformina) que resulta de su acumulación y 

está asociada con alteraciones en la producción, 
aclaramiento del lactato o ambos, en presencia 
de factores precipitantes, como lesión renal o 
deshidratación;1,10,11,12 y acidosis láctica inducida 
por metformina, término usado cuando parece 
ser directamente responsable de la acidosis lác-
tica, particularmente después de una sobredosis 
aguda.1,12

Mecanismo de toxicidad 

Los mecanismos fisiopatológicos no son bien 
conocidos.12 La metformina tiene efectos direc-
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Manifestaciones clínicas

La fase prodrómica se caracteriza por signos y 
síntomas inespecíficos (neurológicos, cardiovas-
culares, respiratorios y gastrointestinales), que, 
por lo diverso e inespecífico de los mismos, pue-
den confundirse con múltiples padecimientos.

Los trastornos gastrointestinales varían desde 
anorexia, náusea, vómito, dolor abdominal, sed 
y diarrea hasta hipovolemia y posteriormente 
lesión renal aguda y mayor acumulación de 
metformina sistémica.21 Asimismo, se observa 
déficit neurológico, insuficiencia respiratoria y 
trastornos hemodinámicos.17

La tríada para el diagnóstico de intoxicación por 
metformina consiste en acidosis mixta, alteracio-
nes hemodinámicas y concentraciones séricas 
de metformina elevadas. Los cambios cardiovas-
culares y las repercusiones hemodinámicas que 
se observan se relacionan directamente con el 
estado de hipoperfusión tisular en el miocardio 
y el efecto que produce la acidosis en la con-
tractibilidad cardiaca.22

Por último, las concentraciones séricas que se 
reportan en la bibliografía dependen de varios 
factores, la dosis letal mínima documentada 
en un rango terapéutico es de 0.5-3.0 μg/mL. 
Aunque la ingesta de 35 g de metformina ha 
demostrado ser letal, la máxima exposición to-
lerada fue en un paciente diabético de 70 años 
de edad que ingirió 63 gramos de metformina.23

Tratamiento

En todo paciente crítico el manejo debe iniciarse 
por prioridades ABC, la intoxicación por metfor-
mina no es la excepción. Entre los medicamentos 
de reanimación inicial puede considerarse el 
bicarbonato de sodio, solo en caso de que ocurra 

tos en el metabolismo, incluida la inhibición 
de la piruvato carboxilasa, que disminuye la 
conversión del lactato en piruvato e inhibe la 
respiración mitocondrial de tejidos respon-
sables de la eliminación del lactato,1,13 que 
resulta en el aumento de la producción y 
disminución del metabolismo del lactato (aci-
dosis láctica tipo B), además, se cree que existe 
liberación de catecolaminas, que regulan su 
metabolismo.1,2,12,14

La relación entre la metformina y la acidosis 
láctica es cuestionada, a partir de ensayos 
controlados con distribución al azar en pacien-
tes con función renal normal.15 Estudios más 
recientes observaron una relación entre las con-
centraciones de metformina y lactato, apoyada 
por estudios en animales que sugieren que la 
toxicidad es dependiente de la dosis.3

Diagnóstico

El diagnóstico se sospecha al asociar acidosis 
metabólica con elevación de lactato y exposi-
ción a metformina,16 así como con los signos y 
síntomas compatibles con acidosis: disminución 
del estado de conciencia, taquipnea, taquicardia, 
hipotensión, hipotermia, oliguria, daño renal 
agudo y datos de insuficiencia orgánica múltiple, 
entre otros.17,18 Asimismo, las concentraciones 
séricas de metformina son variables y no nece-
sariamente se correlacionan con la condición 
clínica del paciente.19,20,21

Debe considerarse la intoxicación por metfor-
mina como diagnóstico diferencial en pacientes 
con acidosis metabólica y aumento de lactato sin 
alguna causa clara, en pacientes con factores de 
riesgo, como hipoxia, sepsis, abuso del consumo 
de alcohol, insuficiencia hepática, administra-
ción de medio de contraste, infarto agudo de 
miocardio, choque, etc.19,20,21
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CONCLUSIONES

La evolución observada en el caso coincide con 
lo descrito en la bibliografía; debemos considerar 
que la intoxicación por metformina se manifiesta 
con alteraciones en equilibrio ácido-base, prin-
cipalmente con hiperlactatemia, sin alteraciones 
en la glucemia. Las manifestaciones clínicas 
suelen iniciar de forma tardía, por lo que los 
pacientes con sospecha de haber ingerido dosis 
tóxicas deben vigilarse de forma estrecha. En el 
caso comentado se establecieron prioridades 
de manejo ABCD, en conjunto con la oportuna 
terapia de sustitución renal. Destaca la temprana 
administración de bicarbonato de sodio como 
medida de soporte y terapia puente al tratamien-
to específico, así como el ingreso a la unidad de 
terapia intensiva.
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