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RESUMEN 

Introducción: La deshidrogenasa láctica es una enzima del metabolismo 

intermedio presente en todas las células del organismo cuya actividad posee una 

gran variedad de aplicaciones clínicas. 

Objetivo: Evidenciar las posibles relaciones existentes entre el comportamiento 

de la enzima deshidrogenasa láctica y la probabilidad de desarrollar acidosis 

láctica en pacientes diabéticos tipo 2 que consumen metformina.  

Materiales y métodos: Se realizó una investigación de tipo revisión bibliográfica. 

Para identificar los documentos que se revisarían se consultaron las bases 

bibliográficas PubMed/Medline, Cochrane y SciELO incluyendo los trabajos de los 

últimos diez años. 

Resultados y discusión: El mayor volumen de estudios consultados en la presente 

investigación solo abordan la posible relación entre la actividad de la enzima 

lactato deshidrogenasa y el consumo de metformina en pacientes diabéticos tipo 

2 de manera indirecta o parcial, predominando las publicaciones en idioma 

inglés.  

Conclusiones: Es prioritario incrementar el número de estudios que evalúen 

directamente la relación entre la actividad de la enzima lactato deshidrogenasa y 

el riesgo de desarrollar acidosis láctica en pacientes que consumen metformina, 

puesto que de esta manera contaríamos con otra alternativa diagnóstica a fin de 

facilitar el manejo de esta población. 

Palabras clave: láctico deshidrogenasa, diabetes mellitus tipo 2, metformina, 

acidosis láctica. 
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INTRODUCCIÓN 

La láctico deshidrogenasa (LD; EC 1.1.1.27) o LDH, es una enzima del 

metabolismo intermedio presente en todas las células del organismo bajo cinco 

formas isoenzimáticas diferentes. Es una enzima citoplasmática que cataliza la 

conversión del piruvato, producto final de la glucólisis, en lactato con la 

transformación acompañante de NADH y NAD+. (1) 

Los distintos tejidos contienen diferentes cantidades y formas de esta enzima, así 

mientras corazón, riñón, cerebro y hematíes muestran un predominio de LDH1 y 

las isoenzimas intermedias, LDH2, LDH3 y LDH4 destacan en pulmón, bazo, 

glándulas endocrinas nódulos linfáticos y plaquetas, la LDH5 se encuentra 

fundamentalmente en hígado y músculo esquelético.(1) 

La Diabetes Mellitus es una enfermedad metabólica y crónica, no transmisible de 

etiología multifactorial, producida por defectos en la secreción y/o acción de la 

insulina. Se clasifica en diabetes tipo 1 o insulinodependiente, que se caracteriza 

por una producción deficiente de insulina y la tipo 2 o no insulinodependiente que 

resulta del ineficiente uso de esta hormona. Esta última modalidad clínica en sus 

etapas iniciales es asintomática y se observa preferentemente en las personas 

mayores de 40 años. La epidemiología de la Diabetes Mellitus (DM) tipo 2 

muestra que 20 a 40% de los enfermos presenta alguna complicación en el 

momento del diagnóstico. (2)  

La diabetes, constituye, no solo una enfermedad crónica, sino un importante e 

independiente factor de riesgo de enfermedad cardiovascular, por los cambios 

que se producen en el perfil lipídico que, unido a la Hipertensión Arterial, tiene 

mayor prevalencia en pacientes diabéticos, acelerando notablemente el proceso 

aterosclerótico y las alteraciones de la función endotelial.(2) 

La prevalencia estimada de diabetes en personas de 20 a 79 años, en el mundo, 

en 2000, fue 4,6 % y en 2019, 9,3 %. En 19 años, el porciento de personas con 

la enfermedad se ha duplicado y el número de personas afectadas se ha 

multiplicado por tres. Se considera que la mitad de personas portadoras de 

diabetes están sin diagnosticar, sobre todo en el caso de la del tipo 2. (3) 

La mitad de los diabéticos del mundo viven en China, India, EE.UU, Brasil e 

Indonesia. Las prevalencias más elevadas se encuentran en China y la India con 



 

24,4 y 15,3 %, respectivamente. En la región de las Américas, la prevalencia 

alcanza un 8,3 %. En Cuba en los últimos diez años, tuvo un comportamiento de 

6,67 % a predominio del sexo femenino. (3) 

La Federación Internacional de Diabetes (FID) planteó que la diabetes en el 

mundo se incrementará para 2045, en más de 51 % en relación con 2019 y 

aumentará de 463 millones a 700 millones de personas afectadas. Por regiones, 

en América del Sur y Central, donde sitúan a Cuba, ese incremento será en más 

de 55 %, de 32 a 49 millones de individuos. (3) 

Solo para tener una idea clara del impacto de la Diabetes Mellitus en Cuba, se 

perdieron, potencialmente, 1,4 años de vida, por cada 1 000 habitantes de uno a 

74 años de edad en el decenio 2010-2020 por complicaciones asociadas a la 

enfermedad. Lo que la situó, como la novena causa de mortalidad, dentro de las 

diez primeras en el país. (3)  

La metformina pertenece a la familia de las biguanidas, grupo de medicamentos 

que proceden de la guanidina que se derivan de la planta Galega offininalis, la 

cual se ha utilizado desde la época medieval para el tratamiento de la diabetes.  

Las biguanidas fueron sintetizadas desde 1920, pero su uso terapéutico no 

obtuvo tanta validez dado que coincidió con la implementación de la insulina. (4)  

En 1957 se comenzó a utilizar la fenformina y buformina las cuales fueron 

retiradas de muchos países a comienzos de la década de los setenta por su 

asociación con la aparición de acidosis láctica y oficialmente en 1977 la 

administración de alimentos y medicamentos de Estados Unidos (FDA) ordenó 

que fuesen retirados del mercado por su esta misma causa.(4) 

A finales de la década de 1950 se introdujo la metformina, utilizándose en 

grandes cantidades como tratamiento de elección de la diabetes mellitus tipo 2 

(DM2). Actualmente es la única biguanida disponible ya que resultó más segura 

reduciendo los niveles de glucemia sin peligro de causar hipoglicemias y su 

asociación con la incidencia de acidosis láctica es muy baja. Sin embargo, en las 

últimas décadas vuelve a formar parte de la mira de muchas investigaciones por 

sus aplicaciones en otras áreas terapéuticas y a sus posibles efectos adversos 

entre los que destaca por su gravedad la inducción de acidosis láctica en 

pacientes diabéticos.(5)  



 

Aunque con este fármaco la complicación se presenta en menor medida que con 

otras biguanidas como la butformina y fenformina, precisamente eliminadas del 

mercado como consecuencia de este problema. Según algunas series la 

mortalidad de la acidosis láctica es muy elevada, situándose entre 25-50%. (5) 

No obstante, se discute en la literatura médica la verdadera incidencia y 

trascendencia práctica de la acidosis láctica asociada a la metformina (MALA), 

cuestionándose también la relación causa-efecto entre el consumo del fármaco y 

la aparición de este cuadro clínico en particular.(5)  

Asimismo, constituye una inquietud para la comunidad científica internacional 

implementar un esquema terapéutico cada vez más acorde a la evolución del 

paciente diabético tipo 2, siendo una de las recomendaciones de la American 

Diabetes Association (ADA) en el año 2022, considerar las relaciones riesgo-

beneficio para los pacientes que consumen metformina teniendo en cuenta el 

escenario postpandémico en el que nos encontramos hasta la fecha.  

Objetivo: Evidenciar las posibles relaciones existentes entre el comportamiento 

de la enzima deshidrogenasa láctica y la probabilidad de desarrollar acidosis 

láctica en pacientes diabéticos tipo 2 que consumen metformina.   

MATERIALES Y MÉTODOS 

Se realizó una investigación de tipo revisión bibliográfica. Para identificar los 

documentos que se revisarían se consultaron las bases bibliográficas 

PubMed/Medline, Cochrane y SciELO incluyendo los trabajos de los últimos diez 

años en español, francés, portugués e inglés. Se utilizaron como palabras claves 

para la búsqueda de información: Lactato deshidrogenasa, diabetes mellitus tipo 

2, metformina, acidosis láctica. Para seleccionar la información se tuvieron en 

cuenta los siguientes criterios de elegibilidad.  

Criterios de inclusión Criterios de exclusión 

Publicaciones en los últimos 10 años Estudios no concluidos o previos al 2013 

Estudios en adultos Estudios en población no diabética tipo 2 

Estudios en sujetos humanos Estudios en sujetos no humanos 

Estudios en población diabética tipo 2 Estudios que evalúen tratamiento con 

metformina y otros hipoglucemiantes orales 

Texto completo y accesible Texto no accesible 



 

Según lo anterior, se manejaron las siguientes ecuaciones para desarrollar la 

búsqueda en las diferentes bases bibliográficas. (Se utilizó el operador booleano AND) 

 

De todos los estudios consultados, finalmente se escogieron 20 que se ajustaban 

más al propósito de la presente investigación. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Características generales de la deshidrogenasa láctica 

La lactato deshidrogenasa (LDH) es un heterotetrámero que se presenta en 5 

isoformas (M4, M3H1, M2H2, M1H3 y H4) y cuya composición es tejido 

específica. La constante de equilibrio (Keq) de la reacción catalizada por la LDH 

está fuertemente favorecida hacia la formación de lactato. (6) 

La LDH es muy activa en la mayoría de los tejidos, por lo que no es sorprendente 

encontrar que la relación lactato/piruvato sea generalmente mayor a 5, como en 

los músculos esquelético y cardiaco, en el hígado, riñón, bazo, sistema nervioso 

Bases 

bibliográficas 

Ecuación para la búsqueda Criterios de 

inclusión 

Criterios de 

exclusión 

PubMed/Medline Metformin “AND” diabetes type 2 1902 1764 

Lactate dehydrogenase “AND” 

diabetes type 2 

2521 500 

Lactate dehydrogenase “AND” 

Metformin 

55 15 

Cochrane Metformin “AND” diabetes type 2 30 12 

Lactic acidosis “AND” Metformin 130 70 

Lactate dehydrogenase “AND” 

diabetes type 2 

45 32 

SciELO Metformina y diabetes mellitus 

tipo 2 

2627 1774 

Acidosis láctica y lactato 

deshidrogenasa 

2613 1050 

Lactato deshidrogenasa y 

metformina 

45 25 

Total des estudios consultados 9968 5242 



 

central e incluso en el tejido adiposo. En el tejido hepático la relación es de 7:1. 

En neuronas, de 23:1; en el músculo en reposo, de 13:1, pudiendo alcanzar 

valores de 160:1 en condiciones de ejercicio intenso. En el caso de tejidos 

dañados por isquemia, la relación puede ser de 25:1 o hasta de 40:1 como en el 

cerebro. (6) 

La determinación de la actividad lactato deshidrogenasa (LDH) tiene una gran 

variedad de aplicaciones clínicas. Por ser una enzima intracelular, su elevación es 

índice de daño tisular con la consecuente liberación de esta a la circulación. El 

daño puede variar desde una simple anoxia con ligero daño celular y pérdida de 

citoplasma hasta necrosis celular severa generando diversos grados de elevación 

de la actividad enzimática. (7) 

Actividad enzimática y técnicas empleadas para la cuantificación de la 

deshidrogenasa láctica 

Metabolismo del ácido láctico 

El ácido láctico, o su forma ionizada, el lactato, también conocido por su 

nomenclatura oficial ácido 2-hidroxi-propanoico o ácido α-hidroxi-propanoico, es 

un compuesto químico que desempeña importantes roles en varios procesos 

bioquímicos, como la fermentación láctica. (8)  

Es un ácido carboxílico, con un grupo hidroxilo en el carbono adyacente al grupo 

carboxilo, lo que lo convierte en un ácido α-hidroxílico (AHA) de fórmula H3C-CH 

(OH)-COOH (C3H6O3). En solución puede perder el hidrógeno unido al grupo 

carboxilo y convertirse en el anión lactato. El ácido láctico es quiral, por lo que se 

pueden encontrar dos enantiómeros (isómeros ópticos). (8)  

El lactato se produce continuamente en el metabolismo y sobre todo durante el 

ejercicio, pero no aumenta su concentración hasta que el índice de producción no 

supera al de eliminación. Este depende de varios factores, como los 

transportadores monocarboxilatos, concentración de LDH y capacidad oxidativa 

en los tejidos. La concentración de lactato en la sangre usualmente es de 1 o 2 

mmol/l en reposo, pero puede aumentar hasta 20 mmol/l durante un esfuerzo 

intenso. Se debe considerar que, a pH fisiológico en el cuerpo humano, es decir 

7.35, se encuentra solo en su forma disociada, es decir, como lactato y no como 

ácido. (8,9) 



 

El aumento de la concentración de lactato ocurre generalmente cuando la 

demanda de energía en tejidos (principalmente musculares) sobrepasa la 

disponibilidad de oxígeno en sangre. Bajo estas condiciones la piruvato 

deshidrogenasa no alcanza a convertir el piruvato a Acetil-CoA lo suficientemente 

rápido y el piruvato comienza a acumularse. Esto generalmente inhibiría la 

glucólisis y reduciría la producción de adenosín trifosfato (ATP), si no fuera 

porque la deshidrogenasa láctica encargada de reducir el piruvato a lactato. (9) 

La función de la producción de lactato es oxidar NADH+H para regenerar la 

nicotinamida adenina dinucleótido (NAD+) necesaria para la glucólisis, y por 

tanto para que continúe la producción de ATP. El lactato producido sale de la 

célula muscular y circula por el torrente sanguíneo hasta el hígado, dónde se 

vuelve a transformar en glucosa por gluconeogénesis. Al ciclo que comprende la 

glicólisis en la célula muscular y su reciclaje por gluconeogénesis en el hígado se 

le conoce como ciclo de Cori. (9) 

El hígado y el corazón tienen la facultad de oxidar el lactato de la sangre 

convirtiéndolo de nuevo a piruvato. La fermentación de ácido láctico también la 

producen las bacterias Lactobacillus. Estas bacterias pueden encontrarse en la 

boca, y pueden ser las responsables del progreso de la caries previamente 

iniciada por otras bacterias. (9) 

Metformina. Mecanismo de acción y usos terapéuticos en otras áreas 

El clorhidrato de metformina es el medicamento oral para reducir la glucosa más 

popular en la mayoría de los países. Las directrices publicadas por las 

asociaciones nacionales e internacionales de diabetes han apoyado 

inequívocamente el uso de este fármaco como terapia de primera línea junto con 

los cambios en el estilo de vida para el tratamiento de adultos con diabetes 

mellitus tipo 2 (T2DM) recién diagnosticada con o sin ningún riesgo de 

enfermedades cardiovasculares (ECV) o ERC.(10)  

Esta reputación ha sido el resultado de sus capacidades efectivas para reducir la 

glucosa, su bajo costo, la neutralidad del peso y su buen perfil de seguridad 

general (especialmente la falta de hipoglucemia como efecto adverso). Su 

efectividad es similar a la de las sulfonilureas (reducciones de HbA1c entre el 1,5 

y el 2%), pero sin producir aumento de peso ni hipoglucemias, además se asocia 

a una reducción de las cifras de presión arterial, triglicéridos, colesterol total y de 



 

las lipoproteínas de baja densidad, PAI-1 y otros marcadores de inflamación 

vascular. (10) 

Químicamente, la metformina (clorhidrato de 1,1-dimetillbiguanida) es una 

biguanida que contiene dos moléculas acopladas de guanidina con sustituciones 

adicionales. A diferencia de la mayoría de los medicamentos modernos, la 

metformina se deriva de un producto natural utilizado en la medicina herbal y no 

fue diseñada para dirigirse a una vía o mecanismo de enfermedad en particular. 

(11) 

Si bien está claro que la acción principal de la metformina es la supresión de la 

producción de glucosa hepática, sus mecanismos secundarios son objeto de 

controversia, ya que se han propuesto varios objetivos y vías de señalización. La 

evidencia actual apoya la idea de que el principal mecanismo del efecto hepático 

de la metformina se produce a través de su acción mitocondrial o, al menos, se 

origina a partir de ella. (12) 

La proteína quinasa activada por AMP (AMPK) y la diana mecanicista del 

complejo 1 de rapamicina (mTOR) (mTORC1) son reguladores clave del 

metabolismo que se activan e inhiben respectivamente en respuesta aguda al 

agotamiento de la energía celular. La metformina ejerce sus efectos 

antihiperglucémicos principalmente suprimiendo la producción de glucosa 

hepática a través de vías dependientes e independientes de AMPK. Además, la 

activación de la AMPK conduce a la inhibición de mTORC1, lo que también resulta 

en la supresión de la gluconeogénesis. (12) 

Se sabe que el AMPK de mamíferos se activa por la caída del estado de la 

energía celular, lo que se indica por el aumento de las relaciones AMP/ATP y 

ADP/ATP. La metformina activa el AMPK a través de su acción mitocondrial de tal 

forma que inhibe el Complejo mitocondrial I, reduciendo la producción 

mitocondrial de ATP y, por lo tanto, aumentando las proporciones citoplasmáticas 

ADP: ATP y AMP: ATP. Una elevada relación AMP/ATP desencadena la activación 

de AMPK, un regulador clave de numerosas vías metabólicas, incluido el 

metabolismo de la glucosa, el metabolismo lipídico y la homeostasis energética 

promoviendo reacciones catabólicas que generan más ATP e inhiben las vías 

anabólicas que consumen energía, incluida la gluconeogénesis.(13) 



 

La AMPK activada fosforila las isoformas ACC1 y ACC2 de ACC (acetil-CoA 

carboxilasa), inhibiendo la síntesis de grasa y promoviendo la oxidación de esta, 

reduciendo así las reservas de lípidos hepáticos y mejorando la sensibilidad a la 

insulina hepática. Cabe destacar que la AMPK también puede activarse por 

inanición de glucosa y por bajas concentraciones de metformina ya que esta 

puede imitar un estado de suministro austero de nutrientes por un mecanismo 

diferente al mitocondrial que implica la formación de un complejo proteico en el 

lisosoma. Por lo tanto, la metformina también podría activar la AMPK mediante 

un mecanismo que involucra al lisosoma, en lugar de la mitocondria. (13)  

La diabetes tipo 2 se caracteriza por las concentraciones plasmáticas elevadas de 

glucagón que desempeñan un papel en la producción de glucosa hepática 

desregulada. La acción del glucagón está mediada por el aumento del AMP cíclico 

(cAMP) a través de la estimulación de la adenilato ciclasa y la posterior activación 

de la proteína quinasa dependiente de cAMP (PKA). Parece seguro que algunos 

de los efectos agudos de la metformina en la inhibición de la producción de 

glucosa hepática son independientes de la AMPK. (14)  

El aumento de AMP producido por metformina podría tener un efecto adicional 

independiente de AMPK inhibiendo la adenilato ciclasa y reduciendo el AMPc de 

tal forma que antagoniza los efectos del glucagón y reduce la expresión de 

enzimas gluconeogénicas. Además, Los aumentos en la relación AMP: ATP 

también inhiben la fructosa-1,6-bisfosfatasa (FBPasa), lo que resulta en la 

inhibición aguda de la gluconeogénesis. (15)  

Existe evidencia de que la metformina actúa principalmente en el hígado 

reduciendo la producción de glucosa y, en segundo lugar, aumentando la 

absorción de la misma en los tejidos periféricos, principalmente en los músculos. 

Así pues, reduce la resistencia a la insulina, la secreción, los niveles de glucosa 

en sangre, la inflamación y la angiogénesis, así como la reducción del 

crecimiento celular y el metabolismo que media su actividad antitumoral.(15)  

Estos efectos están regulados por mecanismos dependientes o independientes de 

AMPK que conducen a la inhibición de la señalización mTOR. La proteína 

serina/treonina cinasa mTOR es un miembro conservado de la familia de 

quinasas componente clave de dos complejos distintos denominados complejo 

mTOR 1 (mTORC1) y complejo mTOR 2 (mTORC2). Estos complejos distintos 



 

realizan funciones separadas en la célula: mTORC1 controla principalmente el 

crecimiento celular, mientras que mTORC2 participa en el control de la 

supervivencia y proliferación celular. (16)  

Como punto de pivote entre los procesos anabólicos y catabólicos, la señalización 

del complejo mTOR 1 (mTORC1) ha establecido funciones en la regulación del 

metabolismo y la autofagia. Si bien mTOR está estrechamente controlado en 

condiciones fisiológicas, la pérdida de regulación negativa de esta vía puede 

conducir al crecimiento celular implicando una serie de patologías humanas 

específicas, como la obesidad, la diabetes tipo 2 y el cáncer. Por el contrario, una 

disminución en la activación de mTOR se asocia con la longevidad. (17) 

Además de disminuir la producción de glucosa hepática, la metformina también 

disminuye los niveles de glucosa al aumentar GLUT4 (transportador de glucosa 

4) mediada por la absorción de glucosa en los músculos esqueléticos y la 

absorción de glucosa en los intestinos. Dentro del intestino, se ha demostrado 

que la metformina aumenta la secreción del péptido 1 similar al glucagón (GLP- 

1), una hormona incretina intestinal hipoglucemiante que se secreta en 

respuesta a la ingestión de alimentos y normaliza la glucemia postprandial 

mejorando así la secreción de insulina y reduciendo los niveles plasmáticos de 

glucosa. (18) 

Además, los pacientes con diabetes tipo 2 se caracterizan por un grado 

moderado de disbiosis microbiana intestinal, una disminución de algunas 

bacterias productoras de butirato y un aumento de varios patógenos 

oportunistas. Estudios recientes sugirieron que la microbiota intestinal puede ser 

un sitio diana de la metformina. (18) 

Estudios preclínicos y clínicos recientes han sugerido que la metformina no solo 

mejora la inflamación crónica a través de la mejora de parámetros metabólicos 

como la hiperglucemia, la resistencia a la insulina y la dislipidemia aterogénica, 

sino que también tiene una acción antiinflamatoria directa.(19)  

Los estudios han sugerido que la metformina suprime la respuesta inflamatoria 

mediante la inhibición del factor nuclear κB (NFκB) a través de vías 

independientes y dependientes de la proteína quinasa activada por AMP (AMPK). 

Se cree que el estrés oxidativo contribuye a una amplia gama de afecciones 

clínicas, como la inflamación, la lesión por isquemia-reperfusión, la diabetes, la 



 

aterosclerosis, la neurodegeneración y la formación de tumores. La 

hiperglucemia induce estrés oxidativo, lo que resulta en disfunción lipoproteica y 

disfunción endotelial, lo que aumenta el riesgo de ECV. (19)  

Se ha demostrado que la metformina disminuye la incidencia de ECV en 

pacientes con diabetes mejorando la disfunción de las lipoproteínas de alta 

densidad (HDL) y reduciendo las modificaciones de lipoproteínas de baja 

densidad (LDL). Las reducciones de la disfunción HDL mejoran el transporte de 

colesterol y disminuyen el riesgo cardiovascular. Además, la metformina mejora 

los niveles de estrés oxidativo endotelial y atenúa la inflamación inducida por la 

hiperglucemia, disminuyendo la aparición de ECV. (20)  

Acidosis láctica y su relación con el mecanismo de acción de la 

metformina 

La acidosis láctica es la principal etiología de acidosis metabólica que ocurre en 

condiciones de producción excesiva de lactato o una disminución en su 

eliminación. El lactato es producido por el hígado, intestino y tejidos periféricos 

en el proceso de glucólisis, acumulándose durante estados hipóxicos. No 

obstante, es metabolizado y eliminado por el hígado (60 %), riñón (30 %) y 

tejidos periféricos (10 %), en donde puede ser oxidado a dióxido de carbono y 

agua en la mitocondria o ser sustrato para la gluconeogénesis. (21) 

La acidosis láctica se puede dividir en dos categorías: tipo A, que resulta de la 

acumulación de lactato vía glucólisis en estados hipóxicos y, tipo B que ocurre sin 

hipoxia, donde la producción de lactato está aumentada y la eliminación, ya sea 

por oxidación o gluconeogénesis, está disminuida. La tipo B se divide en B1, 

asociada a enfermedades de base. La tipo B2, secundaria a tóxicos y 

medicamentos (metformina); y la tipo B3, caracterizado por errores congénitos 

del metabolismo. (22) 

La acidosis láctica asociada a metformina se puede presentar por tres 

mecanismos: alteración del aclaramiento de metformina (falla renal aguda y 

crónica), alteración en la oxigenación en los tejidos (sepsis y choque séptico 

hipovolémico) y alteración del metabolismo del lactato (falla hepática y abuso de 

alcohol). (22) 

La principal etiología de acidosis láctica es el choque, con una mortalidad cercana 

al 50 % y del 100 % cuando hay un pH < 7,0. La incidencia de acidosis láctica 



 

asociada a metformina es rara, estimada en 4,3 eventos por cada 100 000 

pacientes al año, con tasas de mortalidad que varían entre 30 y 50 %, siendo la 

falla renal aguda y estados hipoxémicos crónicos los principales factores de 

riesgo. (23) 

El mecanismo de acción de la metformina está relacionado con la inhibición de la 

gluconeogénesis hepática, al actuar sobre diferentes enzimas mitocondriales, 

traduciéndose en un déficit energético relativo originado por la disminución del 

ATP producido en este organelo, al inhibir el complejo I de la cadena respiratoria, 

como ya se había reseñado, así como la enzima glicerol-3-fosfato 

deshidrogenasa mitocondrial que genera un desacoplamiento del mecanismo de 

respiración celular. (24) 

La acumulación de metformina puede llevar a un gran aumento de la producción 

de lactato, si a esto se suma un estado patológico previo que aumente su 

producción o que disminuya su eliminación (deterioro de la función renal o 

hepática, falla cardiaca, disminución de la perfusión tisular por infección, 

deshidratación o mayores de 60 años), se puede propiciar la aparición de 

acidosis láctica. (24) 

 

CONCLUSIONES 

Se concluye que es prioritario incrementar el número de estudios que evalúen 

directamente la relación entre la actividad de la enzima lactato deshidrogenasa y 

el riesgo de desarrollar acidosis láctica en pacientes que consumen metformina, 

puesto que de esta manera contaríamos con otra alternativa diagnóstica a fin de 

facilitar el manejo de esta población.  
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