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Parámetros farmacocinéticos

4

• Se filtra en glomérulo
• Se excreta en túbulos (cimetidina reduce excresión en 50%)
• Aclaramiento 507 ± 129 cc/min
• Si AEC <60 cc/min, aclaramiento de metformin se reduce en 75%
- sin cambios si cae a <30 cc/min

• Niveles séricos de metformin:
- AEC >60 cc/min: 4.5 (0.1-20.7) umol/L

- AEC 30-60 cc/min: 7.71 (0.12-15.5) umol/L

- AEC <30 cc/min: 8.88 (5.99-18.6) umol/L

• Niveles de metformin en acidosis láctica es 5-15x mayor que los
niveles anteriores y usualmente creatinina >3 mg/dl

Farmacocinética de metformin

55 Bakirs GL. Diabetes Care. 2016;39:1287

Diferencias entre metformin y fenformin

66

Metformin

• Vida media 6.5 horas

• Eliminación casi exclusivo renal

Fenformin

• Vida media 7-15 horas

• Eliminación por excreción renal y 
metabolismo hepático

• Lipofílico

• Mayor afinidad por membranas
mitocondriales

• Efecto más potente en la cadena
respiratoria mitochondrial

• Aumenta liberación lactato por el 
músculo e inhibide oxidación de lactato

Inzucchi SE. JAMA. 2014;312:2668
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Mecanismos de acidosis láctica
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Lactato

88

� Los metabolizadores de lactato son:

� Hígado 60%

� Riñón 30%

� Corazón y músculo esquelético: 10%
� Aclaramiento hepático: 320 mmol/hora

� Por lo tanto el aumento de lactato es raramente el 
responsible de acidosis láctica

� Acidosis láctica usualmente está asociado a algún factor 
que disminuye su aclaramiento

� Cirrosis, sepsis, hipoperfusión

De Fronzo R. Metab Clin Exp. 2016;65:20

• Se define como lactato mayor a 5 mmol/L y ph <7.35
• Usualmente hay una causa precipitante
• Infección
• Falla renal aguda
• Falla hepática aguda

• Colapso cardiovascular

• En los casos reportados, cuando se midieron niveles de metformin usualmente
estaban normales o elevados pero no correlacionaban con el grado de acidosis

• Niveles de lactato no diferían de los pacientes sin exposición a metformin
• En una serie, niveles altos de metformin se asociaron a menor mortalidad
• Mayoría de pacientes tenían función renal normal

Acidosis láctica

9 Inzucchi SE. JAMA. 2014;312:2668
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NHANES: metformin y acidosis

10

Sensibilidad de 
AG para 
detectar

acidosis lácitca
es de 56-67% 
en pacientes

críticos

Kuo CC. Medicine. 2015;94:1

Metformin XR vs metformin DR

1111

De Fronzo R. Metab Clin Exp. 2016;65:20

Metformin y diálisis peritoneal

1212

Al-Hwiesh AK. Peritoneal Dialysis Int.2016; online Sep 28

� N=83

� Hasta 1000 mg metformin por día

� Todos además con insulina

� Tiempo medio de seguimiento 28 meses
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Riesgo de acidosis láctica
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• Base de datos de atención primaria del Reino Unido
• 50048 pacientes
• 14 casos de acidosis láctica, de la cual se excluyeron 7 al revisarlos

por no corresponder a acidosis láctica
• De los 7 pacientes restantes:
- 5 pacientes estaban usando metformin

- 1 usó metformin en el pasado

- 1 usa glicazida

• Tasa estimada de acidosis láctica:
- 3.3 por 100000 pacientes año con metformin

- 4.8 por 100000 pacientes año con sulfonilureas

Riesgo de acidosis láctica en GPRD (General Practice Research 
Database)

1414

Bodmer M. Diabetes Care. 2008;31:2086

• Usuarios de metformin 223968 vs 34571 no usuarios de metformin
• Riesgo de acidosis láctica o elevación de lactato
- 7.4 eventos por 100000 pacientes año con metformin

- 2.2 eventos por 100000 pacientes año en no usuarios de metformin

• 74% fueron acidosis láctica y 26% elevación de lactato

Riesgo de acidosis láctica en Clinical Practice Research 
Database en UK

1515

Eppenga WL. Diabetes Care. 2014;37:2218
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Riesgo de acidosis láctica y función renal en CPRD en UK

16

Eppenga WL. Diabetes Care. 2014;37:2218

1717

Eppenga WL. Diabetes Care. 2014;37:2218

National Diabetes Registry en Suecia

1919

Ekström N. BMJ Open. 2012;2:e001076

� Base de datos con 51675 pacientes
diabéticos en Suecia

� Pacientes en monoterapia con metformin 
tendían a ser más jóvenes, con mayor peso, 
con menor duración de DM y con menor
Hba1c
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Metformin y desenlaces duros en

insuficiencia renal

20

Metanálisis: metformin y mortalidad en IRC 

21 Crowley MJ. Ann Intern Med. 2017;166:191

• Otros hallazgos
• Mortalidad se redujo en mayor magnitud con AEC entre 45 y 60 

cc/min, en pacientes con 30-45 cc/min fue NS
• No diferencias en MACE
• Menor riesgo de hipoglicemias comparado con insulina y 

sulfonilureas independientemente de función renal

Metanálisis: metformin en pacientes con IRC

2222 Crowley MJ. Ann Intern Med. 2017;166:191
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• 347 estudios
• 70490 pacientes año en el grupo de 

metformin vs 55451 pacientes año
en el grupo no metformin

• Incidencia acidosis láctica:
- 4.3 casos por 100000 pacientes año en el grupo

metformin

- 5.4 casos por 100000 pacientes año en el grupo
no metformin

• Sin cambios en niveles de lactato

Revisión sistemática grupo Cochrane

2323 Sapeter S. Coch Datab Syst Rev. 2010.

Metformin y mortalidad en REACH

2424 Roussel R. Arch Intern Med. 2010;170:1892

Metformin y mortalidad en REACH

2525 Title of Presentation| DD.MM.YYYY
Roussel R. Arch Intern Med. 2010;170:1892
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National Diabetes Registry en Suecia

2626

Ekström N. BMJ Open. 2012;2:e001076

Riesgo de acidosis vs otras terapias en Suecia

2727

Ekström N. BMJ Open. 2012;2:e001076

Metformin vs otros agentes según función renal

2828

Ekström N. BMJ Open. 2012;2:e001076
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Metformin post transplante renal

2929

Vest LS. Clin Transplant. 2018;32:e13302

Metformin post transplante renal

3030

Vest LS. Clin Transplant. 2018;32:e13302

Metformin post transplante

3131

Vest LS. Clin Transplant. 2018;32:e13302
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Metformin y desenlaces duros en

insuficiencia renal: la otra cara de la 

moneda

32

• En Taiwan no hubo
restricción de prescripción de 
metformin por IRC hasta el 
año 2009

• Estudio cohorte nacional en
Taiwan del Sistema nacional
de salud que incluye al 99% 
de los habitantes de la isla

• Mayoría en estadio V (creat
>6 mg/dl)

• AEC promedio 10 cc/min en
hombres y 7 cc/min en
mujeres

Metformin e IRC

3333 Hung SC. Lancet Diab Endocrinol. 2015;3:605

Metformin e IRC y mortalidad

34 Hung SC. Lancet Diab Endocrinol. 2015;3:605
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Metformin y riesgo de diálisis

3535

� Estudio en Dinamarca

� 168443 pacientes

� Riesgo mayor de diálisis en metformin 
especialmente en:

� Mujeres
� Pacientes mayores

� Pre existencia de insuficiencia renal

� Dosis mayores de antidiabéticos
orales

� Metformin asociado también a mayor de 
lesión renal aguda que no requiere
diálisis (OR 1.61)

� NNH 1988

� Menor riesgo de MUERTE comparado con 
sulfoniureas (OR 0.66)

Carlson N. Diab Obes Metab. 2016;18:1283

• Todos los estudios anteriores han sido cohortes, se ha intentado
hacer ajustes por propensión pero esto no captura todas las 
diferencias

• No existen ensayos clínicos aleatorizados para evaluar la seguridad
• La mayoría de los datos indican que en IRC estadio 3 es bastante

seguro y podría estar asociado a reducciones en mortalidad
• Uso en IRC estadio 4-5 podría estar asociado más bien a mayor 

mortalidad

Reflexiones

3636

• Efectos demostrados sobre todo en modelos animales:
- Reducción de fibrosis tubulo intersticial

- Disminuye producción de proteínas de matriz extracelular y deposición de colágeno

- La activación de AMPK puede suprimir las vías que llevan a poliquistosis renal

- Algunos modelos animals muestran atenuación de la nefropatía inducido por gentamicina

- Puede atenuar el stress oxidativo inducido por hiperglicemia

- Inhibe AMPK y la activación de mTOR que se produce en podocitos y que llevan a apoptosis 
en hiperglicemia

• La gran limitante es que esto no ha sido demostrado en humanos y 
no hay datos que modifique la evolución de la nefropatía diabética
más allá del control glicémico

Potenciales beneficios en nefropatía

37

De Broe ME. Nephron. 2018;138:261
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Recomendaciones de uso: balance final

38

Qué tan riesgoso es?

39

Incidencia Tasa mortalidad Incidencia de 
mortalidad

Metformin 6.3 por 100000 
pacientes año

50% 3 por 100000 
pacientes año

Sulfonilureas 1000 por 100000 
pacientes año

4.3% 43 por 100000 
pacientes año

Insulina 18000 por 100000 
pacientes año

4.3% 77 por 100000 
pacientes año

Bakris GL. Diabetes Care. 2016;39:1287

40 Inzucchi SE. JAMA. 2014;312:2668
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Concentraciones de metformin y ajuste de dosis en IRC

4141

Lalau JD. Diabetes Care. 2018;41:547

• EMA: contraindicado con <60 cc/min
• Canadian Diabetes Association:
- <60 cc/min: dosis máxima 1700 mg por día

- 30-60 cc/min: dosis máxima 850 mg por día
� NICE

- Revisar dosificación si creatinina >1.5 mg/dl ó AEC <60 cc/min

- Parar metformin si creatinina >1.7 mg/dl ó AEC <30 cc/min

� KDIGO: valorar seguridad de metformin en pacientes con IRC estadio 4 o 5

Recomendaciones de agencias

42 Inzucchi SE. JAMA. 2014;312:2668

• La mayoría de las acidosis láctica tienen una causa precipitante
• Recordar suspender metformin cuando:
- Caída aguda de la función renal

- Sepsis/shock
- IAM

- Uso de medios de contraste

• Pacientes con <60 cc/min deberían suspender metformin cuando
tienen depleción de volumen por cualquier causa

• Evitarlo en pacientes hospitalizados, sobre todo si tiene alguna de 
las condiciones anteriores

Precauciones

43 Bakirs GL. Diabetes Care. 2016;39:1287
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• Alto riesgo de muerte (50%)
• Incidencia real de acidosis desconocido y hoy hay alternativas

terapétuicas para pacientes con IRC
• Pacientes en RCT no reflejan la vida real porque están monitorizados

más de cerca
• Pacientes con IRC tienen un menor umbral para la caída de función

renal, incluyendo mayor susceptibilidad a lesión renal aguda y caída
acelerada de la función renal

• Pacientes con IRC tienen múltiples factores de riesgo para acidosis 
láctica como edad avanzada y otras comorbilidades

• El reporte infrecuente de los casos hasta ahora ha sido por las 
precauciones con su uso

Argumentos en contra

44 Kalantar-Zadeh K. Diabetes Care. 2016;39:1281

• Metformin se puede usar de manera segura en IRC estadio 3a
• Uso en estadio 3b podría estar asociado a beneficio clínico y ser

bastante seguro
• Contraindicado en estadios 4 y 5 de IRC ya que podrían estar

asociados incluso a mayor mortalidad
• La mayoría de datos están basados en cohortes
• No se conoce la prevalencia real de la acidosis láctica por metformin
• Evitar uso en condiciones que pueden precipitar falla renal aguda

Conclusiones

45

Preguntas…
chenku2409@gmail.com

Puede descargar la 
presentación en: 

www.EndoDrChen.com

mailto:chenku2409@gmail.com
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