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RESUMEN

La metformina es un farmaco muy utilizado en pacientes
con diabetes tipo 2. La acidosis lactica asociada a metfor-
mina (ALAM) en pacientes diabéticos es poco frecuente,
pero puede llegar a ser grave. De todas formas, la relacion
entre metformina y acidosis lactica ha sido muy controverti-
da. Presentamos siete casos de pacientes con ALAM que lle-
garon a nuestro centro en un periodo de un afio y que fue-
ron tratados de forma precoz con hemofiltracion. Existen
algunos factores de riesgo que parecen predisponer a esa
patologia, como fracaso renal agudo, situaciones de hipo-
xemia y sepsis, insuficiencia cardiaca o respiratoria, histo-
ria previa de acidosis lactica, hepatopatia y en cuadros de
deshidratacion. Es por ello por lo que se desaconseja su uti-
lizacion en pacientes con filtrado glomerular inferior a
30 ml/min/1,73 m2. Todos los pacientes que presentamos
fueron tratados de forma precoz con hemofiltracién. La
mortalidad de nuestra serie fue del 16,6%. Consideramos
que la ALAM es una enfermedad grave que requiere un
diagnéstico y un tratamiento precoces. El tratamiento re-
nal sustitutivo no es la soluciéon para todos los pacientes,
pero puede mejorar el pronéstico en aquellos que estan
mas graves si se inicia de forma precoz. Creemos importan-
te limitar el uso de la metformina en los pacientes diabéti-
cos con funcion renal alterada, a pesar de que todavia exis-
te controversia en los distintos estudios publicados.
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The importance of early haemodiafiltration in the
treatment of lactic acidosis associated with the
administration of metformin

ABSTRACT

Metformin is a drug widely used in type 2 diabetic pa-
tients. The metformin-associated lactic acidosis (ALAM) in
diabetic patients is rare but can be serious. However, the
relationship between metformin and lactic acidosis has
been controversial. We present seven cases of patients
with ALAM who came to our centre over a period of one
year and who were treated early with hemofiltration.
There are some risk factors that appear to predispose to
the pathology, such as: acute renal failure, hypoxemia,
and sepsis situations, cardiac or respiratory failure, previ-
ous history of lactic acidosis, liver disease, and dehydra-
tion boxes. That is why their use is discouraged in pa-
tients with GFR below 30mL/min/1.73m? All patients
described were treated early with hemofiltration. The
mortality in our series was 16.6%. We believe that the
ALAM is a serious condition that requires prompt diag-
nosis and early treatment. Renal replacement therapy is
not the solution for all patients but can improve progno-
sis in those more severe if started early. We should limit
the use of metformin in diabetic patients with impaired
renal function, although there is still controversy in the
various published studies.

Keywords: Metformin. Lactic acidosis. Kidney failure.
Hemodiafiltration.

INTRODUCCION

La metformina es un farmaco utilizado frecuentemente en los

pacientes con diabetes tipo 2. La acidosis lactica asociada a
metformina (ALAM) es una complicacion poco frecuente pero
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que se presenta con una elevada mortalidad en los pacientes
diabéticos. La relacion entre metformina y acidosis lactica ha
sido motivo de controversia; a pesar de la reciente revision
Cochrane en que no se contraindica su administracion, varios
autores evidencian que existe una relacion entre su administra-
cion y la presentacion de esta importante complicacion.

El objetivo de nuestro trabajo fue determinar el diagnostico,
el tratamiento precoz y la supervivencia de una serie de pa-
cientes con ALAM. Presentamos siete casos de pacientes con
ALAM que llegaron a nuestro centro en un periodo de un afo
y que fueron tratados de forma precoz con hemodiafiltracion.

OBSERVACIONES CLIiNICAS
Caso 1

Var6n de 63 afios, con diabetes tipo 2 en tratamiento con met-
formina, 850 mg/8 h; hipertenso, hiperuricémico, con sindro-
me de apnea-hipoapnea obstructiva del suefio, anemia normo-
citica normocroma e insuficiencia renal cronica en estadio 3A
(filtrado glomerular estimado [FGe] de 35 ml/min/1,73 m* por
MDRD). Consulta a su hospital comarcal por anuria de 24 ho-
ras de evolucidn con hipogastralgia, diarrea y sensacion dis-
neica. Sin fiebre. Hemodindmica estable. La analitica inicial se
describe en la tabla 1 y en ella destaca un empeoramiento de
la funcion renal e hipercaliemia, con acidosis metabodlica seve-
ra, lactato y anidon GAP elevados. Presenta agitacion psicomo-
tora, taquipnea, tendencia a la hipotension arterial y depresion
respiratoria, por lo que se procede a intubacidon orotraqueal y
se inicia perfusion de dopamina. Se administra bicarbonato so-
dico para correccion del pH y se inicia tratamiento para la hi-
percaliemia. El paciente es trasladado a nuestro centro, donde
ingresa en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). A su lle-
gada, presenta acidosis metabolica e hipercaliemia en correc-
cion, pero destaca aumento importante del lactato en sangre e
inestabilidad hemodinamica. El paciente se mantiene en anu-
ria. Se decide iniciar hemodiafiltracién venovenosa continua
(HDFVVC), administracion de bicarbonato, perfusion de nor-
adrenalina y dopamina por refractariedad, asi como tratamien-
to antibidtico empirico con piperacilina-tazobactam, aunque no
presentaba parametros sépticos y los cultivos finalmente resul-
taron negativos. El paciente se extub0 a los 5 dias de ingreso
en UCIL La perfusion de aminas se pudo retirar a las 72 h de
ingreso. Se mantuvo HDFVVC durante 5 dias hasta que inicio
diuresis espontanea. El paciente fue trasladado a planta de Ne-
frologia sin requerir hemodialisis. Fue dado de alta después de
16 dias de hospitalizacion y con un FGe de 32 ml/min/1,73 m?,
que se mantuvo en el control ambulatorio.

Caso 2

Vardn de 75 ahos, con diabetes tipo 2 en tratamiento con met-
formina, 850 mg/8 h; hipertenso, con enfermedad pulmonar
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obstructiva cronica (EPOC) e insuficiencia renal cronica en
estadio 3A (FGe de 35 ml/min/1,73 m*> por MDRD), que con-
sulta a otro centro por diarrea, sensacion disneica y oligoa-
nuria de 8 dias de evolucion. A su llegada al centro presenta
hemodinamica estable. La analitica inicial se describe en la
tabla 1; destaca acidosis metabolica severa con anion GAP
elevado, empeoramiento de la funcidon renal e hipercaliemia
severa. Electrocardiograma en taquicardia sinusal con ondas
T picudas. No se realizd tratamiento de la acidosis metabdli-
ca ni de la hiperpotasemia y se traslado a nuestro centro. A
su llegada, con tension arterial (TA) 95/50, en la analitica pre-
sentaba empeoramiento de la acidosis metabdlica y aumento
del lactato. Ingresa en la UCI, donde se inicia HDFVVC y
perfusion de noradrenalina, que se puede retirar a las 24 ho-
ras. Se realiza tratamiento de la acidosis con bicarbonato so-
dico y tratamiento antibidtico empirico con ceftriaxona, sin
aumento de parametros sépticos y con cultivos que resulta-
ron negativos. Se inicia ventilacidbn mecénica no invasiva sin
necesidad de intubacidon. Se mantiene con HDFVVC durante
2 dias hasta presentar diuresis espontanea y mejoria de la fun-
cion renal, sin requerir sesiones de hemodialisis posterior. Es
dado de alta con FGe > 60 ml/min/1,73 m?, siguiendo control
ambulatorio.

Caso 3

Vardn de 70 afios, con diabetes tipo 2 en tratamiento con gli-
cazida y metformina, 850 mg/8 h, hipertenso y con hipertro-
fia benigna de prostata, que consulta a otro centro por males-
tar general y vomitos de 48 horas de evolucidon. Funcion renal
previa normal. A su llegada presenta hemodinamica estable.
La analitica inicial se describe en la tabla 1. Destaca acidosis
metabolica severa con anidbn GAP elevado, empeoramiento de
la funcidn renal con hiperpotasemia severa. Se realiz0 trata-
miento de la hiperpotasemia y de la acidosis metabodlica y se
decide traslado a nuestro centro. A su llegada, se objetiva em-
peoramiento de la funcidn renal con aumento del lactato en
sangre. Electrocardiograma en ritmo sinusal, con ondas T pi-
cudas. Dada la estabilidad del paciente, se administra bicar-
bonato sddico y se decide hemodiafiltracion convencional in-
termitente, que tolerd sin incidencias. Presentd6 muy buena
evolucion posterior, con normalizacion de la analitica sin nece-
sidad de nuevas sesiones de hemodialisis. Fue dado de alta tras
5 dias de hospitalizacion, con un FGe > 60 ml/min/1,73 m?, si-
guiendo control ambulatorio.

Caso 4

Mujer de 78 afios, con diabetes tipo 2 en tratamiento con met-
formina, 850 mg/24 h, hipertensa, dislipémica, con antece-
dente de ictus isquémico y controlada en consultas de cardio-
logia por angina y disnea clase funcional II (ecocardiografia
con alteraciones segmentarias apicales, disfuncidon ventricu-
lar leve con fraccidon de eyeccion del ventriculo izquierdo del
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

CASO 1

CASO 2

CASO 3

CASO 4

CASO 5

CASO 6

CASO 7

Sexo/edad

Varén/63 afos

Varén/75 afios

Varén/70 afos

Mujer/78 afnos

Varén/76 afos

Varén/52 afos

Varén/75 afos

Antecedentes

DM2 (metformina)
HTA

SAHOS

IRC (FG 35-40)

DM2 (metformina)
HTA

EPOC

IRC (FG 35)

DM2 (metformina
+ glicazida)

HTA

HBP

DM2 (metformina)
HTA

DM2 (metformina
+ vildagliptina)
EPOC

Microlitiasis renal

DM2 (metformina)
EPOC

DM2 (metformina)
HTA
Asma

Motivo de consulta

- Hipogastralgia

- Hipogastralgia

- Malestar general

- Malestar general

- Malestar general

- Malestar general

- Malestar general

- Diarrea - Diarrea - Vémitos - Dolor - Dolor abdominal |- Diarrea - Fiebre

L Disnea - Disnea interescapular - Disminucién nivel de |- Dolor abdominal

- Anuria (24 h) - Oligoanuria - Diarrea condenda (GCS 10) |- Vémitos
TA inicial 140/72 138/46 131/51 132/52 200/110 170/120 136/86
Creatinina (mg/dl) 10 14 10,4 1,7 1 13,7 1,5
Urea (mg/dl) 135 320 200 121 251 219 44
Na/K (mEq/l) 136/7,8 135/8 135/9 128/5,7 16,7 /5,6 141/3,5
pH 6,8 7.1 6,9 6,9 6,96 6,8 7.32
Bicarbonato (mEq/I) 13 9,2 7.6 11,1 4 - 21
Lactato (mg/dl) 14 o - - - - -
Anion GAP 23 49 30 21 - S
Tiempo de derivacién 5 horas 10 horas 5 horas 11 horas 5 horas 4 horas 13 horas
TAi en nuestro centro 70/55 95/50 125/55 51/42 105/60 62/37 119/75
Analitica a la Lactato 135 Lactato 77 Lactato 91 Lactato 129 Lactato 135 Lactato> 135 Lactato 88
llegada a nuestro K 5,1 K88 K7 K 4,9 K 6,2 K 4,4 K 4,9

centro
pH 7,26, HCO, 24 | pH 6,96; HCO, 4,5 | pH 7,08; HCO, 9,2 pH 7,17, HCO, 17,5 | pH 7,02; HCO, 7,02| pH 6,89; HCO, 4,4 | pH 7,11; HCO, 18
Adaramiento lactato 24 h
ECG Normal BRDHH TQS con T picudas BRDHH BRDHH Normal Normal
Cultivos Negativos Negativos S Negativos Negativos Negativos Negativos
Antibioticoterapia  |Piperacilina-Tazobactam|  Ceftriaxona - Piperaciina-tazobactam|  Ceftriaxona | Piperadiina-tazobactam| ~ Ceftriaxona +
claritromicina
Tratamiento HDFVVC 5 dias Didlisis (HTA) o
+ HDFWC 2 dias Didlisis HDFVVC 24 horas | HDFVVC 24 horas| HDFVVC 6 horas | HDFVVC 24 horas
i Noradrenalina Noradrenalina Noradrenalina Noradrenalina Noradrenalina Noradrenalina
(2,35 ug/kg/min) + | (0,55 ug/kg/min) (1,78 ug/kg/min) + | (1,12 pgrkg/min) | (2,95 ug/kg/min) | (0,235 ug/kg/min)
dopamina (4,4 dopamina
ug/kg/min) (13,3 ug/kg/min)
Ventilacién 10T VMNI Espontanea oT o7 10T Espontanea
Ingreso en UCI 7 dias 4 dias NO 2 dias (éxitus) 9 dias 9 dias 4 dias
T. hospitalizacion 16 dias 9 dias 7 dias 2 dias 15 dias 11 dias

BRDHH: bloqueo de rama derecha del haz de his; DM2: diabetes mellitus 2; ECG: electrocardiograma; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FG: filtrado
glomerular; GCS: escala de Glasgow; HBP: hipertrofia benigna de préstata; HDFVVC: hemodiafiltracion venovenosa continua; HTA: hipertensién arterial; IOT: intubacion
orotraqueal; IRC: insuficiencia renal cronica; SAHOS: sindrome de apnea-hipoapnea del suefio; T.: tiempo; TA: tension arterial; TAi: tension arterial inicial; UCI: Unidad de
Cuidados Intensivos; VMNI: ventilacion mecanica no invasiva.

63%; coronariografia normal). Funcidn renal previa normal.
La paciente consulta a otro centro por malestar general con
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astenia y debilidad en extremidades inferiores de dos dias de
evolucidn, con algin episodio diarreico. Estando en su Ser-
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vicio de Urgencias, presenta dolor epigastrico con irradiacion
a la espalda, inestabilidad hemodinamica con TA 65/35, bra-
dicardia a 35 Ipm, sudoracion y oligoanuria. La analitica ini-
cial se describe en la tabla 1. Destaca acidosis metabdlica se-
vera con anidon GAP elevado. Se administra bicarbonato y se
inicia perfusion de dopamina. Se intuba a la paciente por in-
suficiencia respiratoria y se deriva a nuestro centro. A su lle-
gada se halla hemodindmicamente inestable, con TA 51/42 y
anuria; se inicia perfusion de noradrenalina y se mantiene do-
pamina por refractariedad. La analitica se muestra en la tabla 1.
Se realiza ecocardiografia urgente que no muestra alteracio-
nes significativas. Se le realiza una tomografia axial compu-
tarizada (TAC) téraco-abdominal que no muestra patologia
aguda. Se ingresa en UCI, donde se corrige la acidosis meta-
bolica, y se inicia HDFVVC. Con mala evolucion posterior,
la paciente presenta fallo multiorganico refractario, siendo
éxitus a las 36 horas de su ingreso.

Caso 5

Vardn de 76 ahos, con diabetes tipo 2 en tratamiento con met-
formina, 850 mg/24 h, y vildagliptina; EPOC, litiasis renal
derecha diagnosticada por cuadro de hematuria y en trata-
miento con ibuprofeno. Funcidon renal previa normal. El pa-
ciente consulta a otro centro por malestar general y dolor ab-
dominal de tres dias de evolucidon. La analitica inicial se
describe en la tabla 1. Destaca acidosis metabolica severa,
empeoramiento de la funcidn renal con hiperpotasemia seve-
ra. De forma rapidamente progresiva presenta insuficiencia
respiratoria, por lo que se procede a intubacidn orotraqueal.
Se realiza tratamiento con bicarbonato sédico y se decide su
traslado a nuestro centro. A su llegada presenta hemodinami-
ca inestable con necesidad de noradrenalina a dosis altas; en
la analitica se muestra un empeoramiento de la acidosis me-
tabodlica y aumento del lactato. Se ingresa en la UCI, donde
se inicia HDFVVC durante 24 horas. El paciente presenta
muy buena evolucidon posterior, con normalizacion de la ana-
litica sin necesidad de tratamiento renal sustitutivo, y es dado
de alta después de 15 dias de hospitalizacidon, con FGe de
48 ml/min/1,73 m?, siguiendo control ambulatorio.

Caso 6

Vardn de 52 ahos originario de Bélgica, y que se encontraba
en nuestro pais de vacaciones, con diabetes tipo 2 en trata-
miento con metformina, 850 mg/24 h, EPOC y fumador. Fun-
cion renal previa normal. El paciente consulta a otro centro
por malestar general y disminucion del nivel de conciencia
de horas de evolucion. Al parecer, habia presentado diarreas
en las Gltimas 24 horas. La analitica inicial se describe en la
tabla 1. Destaca escala de Glasgow (GCS) de 10 e hipoglu-
cemia severa, de 49 mg/dl; acidosis metabdlica severa, insu-
ficiencia renal aguda con creatinina de 13,7 mg/dl e hiperpo-
tasemia severa. Se deriva a nuestro centro, donde llega con
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TA 110/70, empeoramiento de la acidosis metabdlica y de la
funcion renal, aumento de lactato, GCS de 13 con pupilas ani-
socoricas fotorreactivas. Se administra bicarbonato y se rea-
liza una tomografia computarizada craneal que descarta pa-
tologia intracraneal, con posterior reversion espontanea de la
anisocoria. Ingresa en la UCI inestable, se inicia perfusion de
noradrenalina a altas dosis y se procede a intubacidon orotra-
queal. Se inicia HDFVVC vy profilaxis antibidtica con pipe-
racilin-tazobactam sin aumento de parametros sépticos y con
cultivos que resultaron negativos. Se descartd intoxicacion
por metanol o etilenglicol y al mismo tiempo se inicia perfu-
sion de etanol, que se retira a las 12 horas de ingreso al des-
cartarse intoxicacion mediante pruebas de laboratorio. Pre-
senta acidosis metabodlica mantenida con lactato > 135 mg/dl
y aumento de la inestabilidad hemodinamica durante las pri-
meras 24 horas. A las 36 horas de ingreso se pueden dismi-
nuir las aminas vasoactivas hasta llegar a retirarse el séptimo
dia de ingreso. Buena evolucidn posterior sin necesidad de
tratamiento renal sustitutivo; se trasladd a su pais después
de 13 dias de hospitalizacion en nuestro centro, con creatini-
na de 2,59 y un FGe de 26 ml/min/1,73 m?.

Caso 7

Vardn de 75 afos, alérgico a la aspirina, la penicilina y las
quinolonas, hipertenso, asméatico, con diabetes tipo 2 en tra-
tamiento con metformina, 850 mg/24 h. El paciente consulta
a su hospital comarcal por cuadro de malestar general con fie-
bre y vomitos abundantes. La analitica inicial se describe en
la tabla 1. Destaca ligera insuficiencia renal con acidosis me-
tabdlica. Se realiza ecograffa abdominal que resulta normal.
Se deriva a nuestro centro. A su llegada a Urgencias, presen-
ta hemodinidmica inestable con TA indetectable e insuficien-
cia respiratoria; se inicia perfusion de aminas vasoactivas a
dosis bajas. Dado su estado critico, se le realiza TAC, que no
mostrd hallazgos patologicos. Ingresa en la UCI, se continfia
con perfusidon de aminas vasoactivas a dosis bajas. Se inicid
HDFVVC durante 24 horas por oligoanuria. Se inici0 trata-
miento antibidtico con ceftriaxona y claritromicina, a pesar
de no aumentar los pardmetros sépticos y con cultivos nega-
tivos. Buena evolucidn posterior, con normalizacion de la
analitica sin necesidad de tratamiento renal sustitutivo. El pa-
ciente es dado de alta a su domicilio después de 11 dias de
hospitalizacion, con FGe > 60 ml/min/1,73 m>

DISCUSION

La acidosis lactica puede aparecer durante el tratamiento
con metformina y tiene una incidencia baja; diferentes es-
tudios hablan de una incidencia de 1 a 8 casos por cada
100.000 pacientes tratados por aho'?. Como en todos nues-
tros casos, habitualmente se presenta con un cuadro de sin-
tomas inespecificos, como malestar general, mialgias o
molestias abdominales (diarrea, nduseas y vOmitos). El
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empeoramiento de la funcidon renal se presenta a conse-
cuencia de la deshidratacidn y la nefrotoxicidad farmaco-
logica causada por la acumulacidn de la metformina como
resultado de la reduccién de su eliminacidn renal (acido-
sis lactica tipo B). Se define analiticamente por un pH in-
ferior a 7,35; bicarbonato menor de 22 mEq/l; lactato su-
perior a 5 mmol/l; y anion GAP aumentado [Na — (HCO, + CI)
> 10-12]. Segln distintos estudios*, en la ALAM se suelen
presentar unos niveles de pH en sangre inferiores, en com-
paracion con las acidosis lacticas de otro origen.

La metformina es un firmaco de la familia de las biguani-
das que se ha utilizado desde principios de 1950 en pacien-
tes afectos de diabetes mellitus tipo 2 y que ha demostrado
una reduccion en la mortalidad de hasta el 36% en pacien-
tes obesos’, y también una disminucion en la morbilidad y
mortalidad por patologias cardiovasculares*. Su mecanis-
mo de accidn es antihiperglicemiante y se basa en la inhi-
bicidn de la gluconeogénesis hepatica, el aumento de la uti-
lizacidon celular de la glucosa, la disminucion de la
absorcion gastrointestinal de glucosa y la reduccidon del me-
tabolismo hepatico del lactato®. La toxicidad de la metfor-
mina se basa en su unidn a la membrana mitocondrial y a
la inhibicion de la fosforilacidn oxidativa, haciendo que el
piruvato sea transformado en lactato. Tiene una vida media
de 1,5 a 2 horas, circula no unida a proteinas y en un 90%
se elimina por via renal. En situaciones de insuficiencia re-
nal aguda (FGe menor de 60 ml/min/1,73 m?), la vida me-
dia de la metformina aumenta, con riesgo de acumularse®.

El lactato se produce a través del metabolismo del piruva-
to. El piruvato es el resultado final de la glucolisis, y éste,
mediante el ciclo de Krebs, se acaba transformando en CO,
y agua, y en situaciones de anaerobiosis se convierte en
lactato. El aumento en las concentraciones séricas de lac-
tato (> 45 mg/dl) pueden ser debidas a un aumento en su
produccidn, a una disminucion en su metabolizacion o a la
existencia de alteraciones en la oxirreduccion celular. Pue-
de verse aumentada la concentracidn de lactato en situa-
ciones de inestabilidad hemodindmica e hipoxia tisular
(acidosis lactica tipo A) y en la acumulacidon de algiin far-
maco o droga (acidosis lactica tipo B)*.

La relacion entre la acidosis lactica y metformina ha sido
fuente de debate*, pero parece existir una relacidon causal.
Se han identificado unos factores de riesgo para el desarro-
llo de la ALAM, como el fracaso renal agudo, situaciones
de hipoxemia como sepsis, insuficiencia cardiaca o respi-
ratoria, historia previa de acidosis lactica, en pacientes con
enfermedad hepatica**® y en cuadros de deshidratacion®.
Se recomienda utilizar con precauciéon la metformina en
pacientes con FGe inferior a 60 ml/min/1,73 m?, y no uti-
lizarla si el filtrado es inferior'® a 30 ml/min/1,73 m2 A
pesar de ello, las recientes revisiones Cochrane concluyen
que no hay claras evidencias de que la metformina se aso-
cie a un mayor riesgo de acidosis lactica en comparacion
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con otros tratamientos hipoglicemiantes'. Dos de nuestros
pacientes ya padecian de filtrado glomerular inferior a 45
ml/min/1,73 m? previo al proceso descrito, hecho que ya
contraindica su uso. En los otros casos, la clinica gastroin-
testinal previa y el fracaso renal agudo prerrenal predispo-
nen a la acumulacion de la metformina, hecho que favore-
ce la elevada produccidon de lactato.

La ALAM tiene un muy mal prondstico si no se diagnos-
tica y se trata de forma precoz*. El tratamiento de eleccion
consiste en suspender la administracion del farmaco vy,
puesto que la metformina es dializable, se ha definido
como tratamiento de eleccion el tratamiento renal sustitu-
tivo*>"2. mediante hemodialisis prolongada o bien con
HDFVVC cuando hay inestabilidad hemodindmica. Esta
terapia corrige el equilibrio acido-base, elimina el lactato
y disminuye los niveles de metformina. Aun asi, estudios
recientes en UCI muestran una mortalidad del 30%° y se
ha relacionado con los niveles elevados de lactato*. En
nuestra serie, los pacientes con niveles de lactato mas ele-
vados fueron los que tuvieron una evolucion mas torpida,
si bien fallecid s6lo uno de ellos (14,2%). Algunos estu-
dios, paradojicamente, concluyen que la ALAM tiene un
mejor prondstico* a pesar de presentar niveles de pH me-
nores que en las otras causas de acidosis lactica.

Consideramos que la ALAM es una enfermedad grave
que requiere un diagnostico y un tratamiento precoces. El
tratamiento renal sustitutivo no es la solucion para todos
los pacientes, pero puede mejorar el prondstico en los pa-
cientes graves si se inicia precozmente. Creemos impor-
tante limitar el uso de la metformina en los pacientes dia-
béticos con funcidn renal alterada, a pesar de que todavia
hay controversia en los estudios publicados.
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