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RESUMEN

Introduccién: La deshidrogenasa lactica es una enzima del metabolismo

intermedio presente en todas las células del organismo cuya actividad posee una
gran variedad de aplicaciones clinicas.

Objetivo: Evidenciar las posibles relaciones existentes entre el comportamiento
de la enzima deshidrogenasa lactica y la probabilidad de desarrollar acidosis
lactica en pacientes diabéticos tipo 2 que consumen metformina.

Materiales y métodos: Se realiz6 una investigacion de tipo revisién bibliografica.
Para identificar los documentos que se revisarian se consultaron las bases
bibliograficas PubMed/Medline, Cochrane y SciELO incluyendo los trabajos de los
ultimos diez afios.

Resultados y discusion: El mayor volumen de estudios consultados en la presente
investigacién solo abordan la posible relacién 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 niumero de estudios que evallen
directamente la relacion entre la actividad de la enzima lactato deshidrogenasa y
el riesgo de desarrollar acidosis lactica en pacientes que consumen metformina,
puesto que de esta manera contariamos con otra alternativa diagndstica a fin de
facilitar el manejo de esta poblacién.

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

acidosis lactica.
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INTRODUCCION

La lactico 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 isoenzimaticas diferentes. Es una enzima citoplasmatica que cataliza la
conversion del piruvato, producto final de la glucélisis, en lactato con la
transformacion acompafante de NADH y NAD*, ()

Los distintos tejidos contienen diferentes cantidades y formas de esta enzima, asi
mientras corazén, rifdn, cerebro y hematies muestran un predominio de LDH1 y
las isoenzimas intermedias, LDH2, LDH3 y LDH4 destacan en pulmoén, bazo,
glandulas endocrinas ndédulos linfaticos y plaquetas, la LDH5 se encuentra
fundamentalmente en higado y musculo esquelético.

La Diabetes Mellitus es una enfermedad metabdlica y crénica, no transmisible de
etiologia multifactorial, producida por defectos en la secrecién y/o accion de la
insulina. Se clasifica en diabetes tipo 1 o insulinodependiente, que se caracteriza
por una produccion deficiente de insulina y la tipo 2 o no insulinodependiente que
resulta del ineficiente uso de esta hormona. Esta ultima modalidad clinica en sus
etapas iniciales es asintomatica y se observa preferentemente en las personas
mayores de 40 afos. La epidemiologia de la Diabetes Mellitus (DM) tipo 2
muestra que 20 a 40% de los enfermos presenta alguna complicacion en el
momento del diagndstico. @

La diabetes, constituye, no solo una enfermedad crdnica, sino un importante e
independiente factor de riesgo de enfermedad cardiovascular, por los cambios
que se producen en el perfil lipidico que, unido a la Hipertensidn Arterial, tiene
mayor prevalencia en pacientes diabéticos, acelerando notablemente el proceso
ateroscleroético y las alteraciones de la funcidon endotelial.(?

La prevalencia estimada de diabetes en personas de 20 a 79 afios, en el mundo,
en 2000, fue 4,6 % y en 2019, 9,3 %. En 19 afios, el porciento de personas con
la enfermedad se ha duplicado y el nimero de personas afectadas se ha
multiplicado por tres. Se considera que la mitad de personas portadoras de
diabetes estan sin diagnosticar, sobre todo en el caso de la del tipo 2.

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

Indonesia. Las prevalencias mas elevadas se encuentran en China y la India con
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24,4 y 15,3 %, respectivamente. En la regién de las Américas, la prevalencia
alcanza un 8,3 %. En Cuba en los ultimos diez afos, tuvo un comportamiento de
6,67 % a predominio del sexo femenino. &

La Federacién Internacional de Diabetes (FID) plantedé que la diabetes en el
mundo se incrementara para 2045, en mas de 51 % en relacién con 2019 y
aumentara de 463 millones a 700 millones de personas afectadas. Por regiones,
en América del Sur y Central, donde sitian a Cuba, ese incremento serd en mas
de 55 %, de 32 a 49 millones de individuos.

Solo para tener una idea clara del impacto de la Diabetes Mellitus en Cuba, se
perdieron, potencialmente, 1,4 afios de vida, por cada 1 000 habitantes de uno a
74 ahos de edad en el decenio 2010-2020 por complicaciones asociadas a la
enfermedad. Lo que la situd, como la novena causa de mortalidad, dentro de las
diez primeras en el pais.

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 coincidié con la implementacion de la insulina. ¥
En 1957 se comenzé a utilizar la fenformina y buformina las cuales fueron
retiradas de muchos paises a comienzos de la década de los setenta por su
asociacién con la aparicion de acidosis lactica y oficialmente en 1977 la
administracion de alimentos y medicamentos de Estados Unidos (FDA) ordené
que fuesen retirados del mercado por su esta misma causa.®

A finales de la década de 1950 se introdujo la metformina, utilizdndose en
grandes cantidades como tratamiento de eleccidon de la diabetes mellitus tipo 2
(DM2). Actualmente es la Unica biguanida disponible ya que resultdé mas segura
reduciendo los niveles de glucemia sin peligro de causar hipoglicemias y su
asociacién con la incidencia de acidosis lactica es muy baja. Sin embargo, en las
ultimas décadas vuelve a formar parte de la mira de muchas investigaciones por
sus aplicaciones en otras areas terapéuticas y a sus posibles efectos adversos
entre los que destaca por su gravedad la induccion de acidosis lactica en

pacientes diabéticos.®)
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Aunque con este farmaco la complicacion se presenta en menor medida que con
otras biguanidas como la butformina y fenformina, precisamente eliminadas del
mercado como consecuencia de este problema. Segun algunas series la
mortalidad de la acidosis lactica es muy elevada, situandose entre 25-50%.

No obstante, se discute en la literatura médica la verdadera incidencia y
trascendencia practica de la acidosis lactica asociada a la metformina (MALA),
cuestionandose también la relacidon causa-efecto entre el consumo del farmaco y
la aparicion de este cuadro clinico en particular.®®

Asimismo, constituye una inquietud para la comunidad cientifica internacional
implementar un esquema terapéutico cada vez mas acorde a la evolucion del
paciente diabético tipo 2, siendo una de las recomendaciones de la American
Diabetes Association (ADA) en el afio 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 lactica y la probabilidad de desarrollar acidosis
lactica en pacientes diabéticos tipo 2 que consumen metformina.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una investigacion de tipo revisién bibliografica. Para identificar los
documentos que se revisarian se consultaron las bases bibliograficas
PubMed/Medline, Cochrane y SciELO incluyendo los trabajos de los ultimos diez
afios en espafol, francés, portugués e inglés. Se utilizaron como palabras claves
para la busqueda de informacién: Lactato deshidrogenasa, diabetes mellitus tipo
2, metformina, acidosis lactica. Para seleccionar la informacion se tuvieron en

cuenta los siguientes criterios de elegibilidad.

Criterios de inclusiéon Criterios de exclusién

Publicaciones en los ultimos 10 afios

Estudios no concluidos o previos al 2013

Estudios en adultos

Estudios en poblacién no diabética tipo 2

Estudios en sujetos humanos

Estudios en sujetos no humanos

Estudios en poblacién diabética tipo 2

Estudios que evalien tratamiento

metformina y otros hipoglucemiantes orales

con

Texto completo y accesible

Texto no accesible
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Segun lo anterior, se manejaron las siguientes ecuaciones para desarrollar la

busqueda en las diferentes bases bibliograficas. (Se utilizé el operador booleano AND)

Bases Ecuacion para la busqueda Criterios de Criterios de
bibliograficas inclusion exclusion
PubMed/Medline | Metformin "AND” diabetes type 2 1902 1764
Lactate dehydrogenase “AND” 2521 500
diabetes type 2
Lactate dehydrogenase “AND” 55 15
Metformin
Cochrane Metformin "AND” diabetes type 2 30 12
Lactic acidosis "AND” Metformin 130 70
Lactate dehydrogenase “AND” 45 32
diabetes type 2
SciELO Metformina y diabetes mellitus 2627 1774
tipo 2
Acidosis lactica y lactato 2613 1050
deshidrogenasa
Lactato deshidrogenasa y 45 25
metformina
Total des estudios consultados 9968 5242

De todos los estudios consultados, finalmente se

mas al propdsito de la presente investigacion.
RESULTADOS Y DISCUSION
Caracteristicas generales de la deshidrogenasa lactica

escogieron 20 que se ajustaban

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

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

especifica. La constante de equilibrio (Keq) de la reaccién catalizada por la LDH

esta fuertemente favorecida hacia la formacion de lactato. ®

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

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

los musculos esquelético y cardiaco, en el higado, rindn, bazo, sistema nervioso
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central e incluso en el tejido adiposo. En el tejido hepatico la relacion es de 7:1.
En neuronas, de 23:1; en el musculo en reposo, de 13:1, pudiendo alcanzar
valores de 160:1 en condiciones de ejercicio intenso. En el caso de tejidos
dafiados por isquemia, la relacidn puede ser de 25:1 o hasta de 40:1 como en el
cerebro. ®

La determinacién de la actividad lactato deshidrogenasa (LDH) tiene una gran
variedad de aplicaciones clinicas. Por ser una enzima intracelular, su elevacion es
indice de dafo tisular con la consecuente liberacidn de esta a la circulacion. El
dafio puede variar desde una simple anoxia con ligero dafio celular y pérdida de
citoplasma hasta necrosis celular severa generando diversos grados de elevacion
de la actividad enzimatica. "

Actividad enzimatica y técnicas empleadas para la cuantificacion de Ia
deshidrogenasa lactica

Metabolismo del acido lactico

El acido lactico, o su forma ionizada, el lactato, también conocido por su
nomenclatura oficial acido 2-hidroxi-propanoico o acido a-hidroxi-propanoico, es
un compuesto quimico que desempefia importantes roles en varios procesos
bioquimicos, como la fermentacién lactica. ®

Es un acido carboxilico, con un grupo hidroxilo en el carbono adyacente al grupo
carboxilo, lo que lo convierte en un acido a-hidroxilico (AHA) de férmula H3C-CH
(OH)-COOH (C3H603). En solucion puede perder el hidrogeno unido al grupo
carboxilo y convertirse en el aniodn lactato. El acido lactico es quiral, por lo que se
pueden encontrar dos enantiémeros (isdmeros 6pticos). ®

El lactato se produce continuamente en el metabolismo y sobre todo durante el
ejercicio, pero no aumenta su concentracién hasta que el indice de producciéon no
supera al de eliminacién. Este depende de varios factores, como los
transportadores monocarboxilatos, concentracion de LDH y capacidad oxidativa
en los tejidos. La concentracidon 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 fisiolégico en el cuerpo humano, es decir
7.35, se encuentra solo en su forma disociada, es decir, como lactato y no como

acido. &9
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El aumento de la concentracién de lactato ocurre generalmente cuando la
demanda de energia en tejidos (principalmente musculares) sobrepasa la
disponibilidad de oxigeno en sangre. Bajo estas condiciones la piruvato
deshidrogenasa no alcanza a convertir el piruvato a Acetil-CoA lo suficientemente
rapido y el piruvato comienza a acumularse. Esto generalmente inhibiria la
glucdlisis y reduciria la produccién de adenosin trifosfato (ATP), si no fuera
porque la deshidrogenasa lactica encargada de reducir el piruvato a lactato. ®

La funcién de la produccién de lactato es oxidar NADH*H para regenerar la
nicotinamida adenina dinucleétido (NAD*) necesaria para la glucdlisis, y por
tanto para que continle la produccién de ATP. El lactato producido sale de la
célula muscular y circula por el torrente sanguineo hasta el higado, donde se
vuelve a transformar en glucosa por gluconeogénesis. Al ciclo que comprende la
glicdlisis en la célula muscular y su reciclaje por gluconeogénesis en el higado se
le conoce como ciclo de Cori. ©)

El higado y el corazén tienen la facultad de oxidar el lactato de la sangre
convirtiéndolo de nuevo a piruvato. La fermentacidon de acido lactico 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. ©

Metformina. Mecanismo de accion y usos terapéuticos en otras areas

El clorhidrato de metformina es el medicamento oral para reducir la glucosa mas
popular en la mayoria de los paises. Las directrices publicadas por las
asociaciones nacionales e internacionales de diabetes han apoyado
inequivocamente el uso de este farmaco como terapia de primera linea 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 ningln riesgo de
enfermedades cardiovasculares (ECV) o ERC.(®)

Esta reputacién 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 HbA1lc entre el 1,5
y el 2%), pero sin producir aumento de peso ni hipoglucemias, ademas se asocia

a una reduccion de las cifras de presion arterial, triglicéridos, colesterol total y de
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las lipoproteinas de baja densidad, PAI-1 y otros marcadores de inflamacién
vascular. (19

Quimicamente, la metformina (clorhidrato de 1,1-dimetillbiguanida) es una
biguanida que contiene dos moléculas acopladas de guanidina con sustituciones
adicionales. A diferencia de la mayoria de los medicamentos modernos, la
metformina se deriva de un producto natural utilizado en la medicina herbal y no
fue disefiada para dirigirse a una via o mecanismo de enfermedad en particular.
(11)

Si bien esta claro que la accion principal de la metformina es la supresion de la
produccion de glucosa hepatica, sus mecanismos secundarios son objeto de
controversia, ya que se han propuesto varios objetivos y vias de sefializacion. La
evidencia actual apoya la idea de que el principal mecanismo del efecto hepatico
de la metformina se produce a través de su accidon mitocondrial o, al menos, se
origina a partir de ella. (2

La proteina quinasa activada por AMP (AMPK) y la diana mecanicista del
complejo 1 de rapamicina (MTOR) (MmTORC1) son reguladores clave del
metabolismo que se activan e inhiben respectivamente en respuesta aguda al
agotamiento de la energia celular. La metformina ejerce sus efectos
antihiperglucémicos principalmente suprimiendo la produccion de glucosa
hepatica a través de vias dependientes e independientes de AMPK. Ademas, la
activacion de la AMPK conduce a la inhibicion de mTORC1, lo que también resulta
en la supresion de la gluconeogénesis. (12

Se sabe que el AMPK de mamiferos se activa por la caida del estado de la
energia 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 accién mitocondrial de tal
forma que inhibe el Complejo mitocondrial I, reduciendo la produccion
mitocondrial de ATP y, por lo tanto, aumentando las proporciones citoplasmaticas
ADP: ATP y AMP: ATP. Una elevada relacion AMP/ATP desencadena la activacion
de AMPK, un regulador clave de numerosas vias metabdlicas, incluido el
metabolismo de la glucosa, el metabolismo lipidico y la homeostasis energética
promoviendo reacciones catabdlicas que generan mas ATP e inhiben las vias

anabdlicas que consumen energia, incluida la gluconeogénesis.3
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La AMPK activada fosforila las isoformas ACCl y ACC2 de ACC (acetil-CoA
carboxilasa), inhibiendo la sintesis de grasa y promoviendo la oxidacion de esta,
reduciendo asi las reservas de lipidos hepaticos y mejorando la sensibilidad a la
insulina hepatica. Cabe destacar que la AMPK también puede activarse por
inaniciéon 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 formacién de un complejo proteico en el
lisosoma. Por lo tanto, la metformina también podria activar la AMPK mediante
un mecanismo que involucra al lisosoma, en lugar de la mitocondria. (%

La diabetes tipo 2 se caracteriza por las concentraciones plasmaticas elevadas de
glucagdbn que desempefian un papel en la produccién de glucosa hepatica
desregulada. La accion del glucagdén estd mediada por el aumento del AMP ciclico
(cAMP) a través de la estimulacion de la adenilato ciclasa y la posterior activacién
de la proteina quinasa dependiente de cAMP (PKA). Parece seguro que algunos
de los efectos agudos de la metformina en la inhibicion de la produccién de
glucosa hepatica son independientes de la AMPK. (4

El aumento de AMP producido por metformina podria tener un efecto adicional
independiente de AMPK inhibiendo la adenilato ciclasa y reduciendo el AMPc de
tal forma que antagoniza los efectos del glucagon y reduce la expresion de
enzimas gluconeogénicas. Ademas, Los aumentos en la relacibn AMP: ATP
también inhiben la fructosa-1,6-bisfosfatasa (FBPasa), lo que resulta en la
inhibicion aguda de la gluconeogénesis. (>

Existe evidencia de que la metformina actia principalmente en el higado
reduciendo la produccién de glucosa y, en segundo lugar, aumentando la
absorcion de la misma en los tejidos periféricos, principalmente en los musculos.
Asi pues, reduce la resistencia a la insulina, la secrecién, los niveles de glucosa
en sangre, la inflamacion y la angiogénesis, asi como la reduccion del
crecimiento celular y el metabolismo que media su actividad antitumoral.(*>
Estos efectos estan regulados por mecanismos dependientes o independientes de
AMPK que conducen a la inhibicién de la sefalizacion mTOR. La proteina
serina/treonina cinasa MTOR es un miembro conservado de la familia de
quinasas componente clave de dos complejos distintos denominados complejo
mTOR 1 (mMTORC1) y complejo mTOR 2 (mTORC2). Estos complejos distintos
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realizan funciones separadas en la célula: mTORC1 controla principalmente el
crecimiento celular, mientras que mTORC2 participa en el control de la
supervivencia y proliferacion celular. (:6)

Como punto de pivote entre los procesos anabdlicos y catabdlicos, la sefalizaciéon
del complejo mTOR 1 (mTORC1) ha establecido funciones en la regulacién del
metabolismo y la autofagia. Si bien mTOR esta estrechamente controlado en
condiciones fisioldgicas, la pérdida de regulacién negativa de esta via puede
conducir al crecimiento celular implicando una serie de patologias humanas
especificas, como la obesidad, la diabetes tipo 2 y el cancer. Por el contrario, una
disminucion en la activacion de mTOR se asocia con la longevidad. 7

Ademas de disminuir la produccidon de glucosa hepatica, la metformina también
disminuye los niveles de glucosa al aumentar GLUT4 (transportador de glucosa
4) mediada por la absorcién de glucosa en los musculos esqueléticos y la
absorcion de glucosa en los intestinos. Dentro del intestino, se ha demostrado
gue la metformina aumenta la secrecion del péptido 1 similar al glucagon (GLP-
1), una hormona incretina intestinal hipoglucemiante que se secreta en
respuesta a la ingestion de alimentos y normaliza la glucemia postprandial
mejorando asi la secrecién de insulina y reduciendo los niveles plasmaticos de
glucosa. (¥

Ademas, los pacientes con diabetes tipo 2 se caracterizan por un grado
moderado de disbiosis microbiana intestinal, una disminucién de algunas
bacterias productoras de butirato y un aumento de varios patdgenos
oportunistas. Estudios recientes sugirieron que la microbiota intestinal puede ser
un sitio diana de la metformina. (®

Estudios preclinicos y clinicos recientes han sugerido que la metformina no solo
mejora la inflamacién crénica a través de la mejora de parametros metabdlicos
como la hiperglucemia, la resistencia a la insulina y la dislipidemia aterogénica,
sino que también tiene una accién antiinflamatoria directa.(*®

Los estudios han sugerido que la metformina suprime la respuesta inflamatoria
mediante la inhibicién del factor nuclear kB (NFkB) a través de vias
independientes y dependientes de la proteina quinasa activada por AMP (AMPK).
Se cree que el estrés oxidativo contribuye a una amplia gama de afecciones

clinicas, como la inflamacion, la lesidon por isquemia-reperfusién, la diabetes, la



(\A &
< Tercer Congreso Virtual de Eﬁ

Clldmadons Roiaisiot Diarwmieli Ciencias Basicas Biomédicas en Granma. ’
Manzanillo.

2023

aterosclerosis, la neurodegeneracién y la formacion de tumores. La
hiperglucemia induce estrés oxidativo, lo que resulta en disfuncién lipoproteica y
disfuncién endotelial, lo que aumenta el riesgo de ECV. (1?9

Se ha demostrado que la metformina disminuye la incidencia de ECV en
pacientes con diabetes mejorando la disfuncion de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL) y reduciendo las modificaciones de lipoproteinas de baja
densidad (LDL). Las reducciones de la disfuncion HDL mejoran el transporte de
colesterol y disminuyen el riesgo cardiovascular. Ademas, la metformina mejora
los niveles de estrés oxidativo endotelial y atenua la inflamacion inducida por la
hiperglucemia, disminuyendo la aparicién de ECV. (29

Acidosis lactica y su relacion con el mecanismo de accion de la
metformina

La acidosis lactica es la principal etiologia de acidosis metabdlica que ocurre en
condiciones de produccién excesiva de lactato o una disminucion en su
eliminacion. El lactato es producido por el higado, intestino y tejidos periféricos
en el proceso de glucdlisis, acumulandose durante estados hipdxicos. No
obstante, es metabolizado y eliminado por el higado (60 %), rifidn (30 %) y
tejidos periféricos (10 %), en donde puede ser oxidado a didoxido de carbono y
agua en la mitocondria o ser sustrato para la gluconeogénesis. 1)

La acidosis lactica se puede dividir en dos categorias: tipo A, que resulta de la
acumulacién de lactato via glucdlisis en estados hipdxicos y, tipo B que ocurre sin
hipoxia, donde la produccién de lactato esta aumentada y la eliminacién, ya sea
por oxidacion o gluconeogénesis, estda disminuida. La tipo B se divide en B1,
asociada a enfermedades de base. La tipo B2, secundaria a toéxicos y
medicamentos (metformina); y la tipo B3, caracterizado por errores congénitos
del metabolismo. )

La acidosis lactica asociada a metformina se puede presentar por tres
mecanismos: alteraciéon del aclaramiento de metformina (falla renal aguda y
crénica), alteracion en la oxigenacién en los tejidos (sepsis y choque séptico
hipovolémico) y alteracidon del metabolismo del lactato (falla hepatica y abuso de
alcohol). 22

La principal etiologia de acidosis lactica es el choque, con una mortalidad cercana

al 50 % y del 100 % cuando hay un pH < 7,0. La incidencia de acidosis lactica
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asociada a metformina es rara, estimada en 4,3 eventos por cada 100 000
pacientes al afo, con tasas de mortalidad que varian entre 30 y 50 %, siendo la
falla renal aguda y estados hipoxémicos cronicos los principales factores de
riesgo. 3

El mecanismo de accién de la metformina esta relacionado con la inhibicion de la
gluconeogénesis hepatica, al actuar sobre diferentes enzimas mitocondriales,
traduciéndose en un déficit energético relativo originado por la disminucién del
ATP producido en este organelo, al inhibir el complejo I de la cadena respiratoria,
como vya se habia resefiado, asi como la enzima glicerol-3-fosfato
deshidrogenasa mitocondrial que genera un desacoplamiento del mecanismo de
respiracién celular. @4

La acumulacidon de metformina puede llevar a un gran aumento de la produccidn
de lactato, si a esto se suma un estado patolégico previo que aumente su
produccion o que disminuya su eliminacion (deterioro de la funcién renal o
hepatica, falla cardiaca, disminucion de la perfusion tisular por infeccion,
deshidratacion o mayores de 60 afios), se puede propiciar la aparicion de

acidosis lactica. 2%

CONCLUSIONES

Se concluye que es prioritario incrementar el niumero de estudios que evaluen
directamente la relacién entre la actividad de la enzima lactato deshidrogenasa y
el riesgo de desarrollar acidosis lactica en pacientes que consumen metformina,
puesto que de esta manera contariamos con otra alternativa diagndstica a fin de

facilitar el manejo de esta poblacién.
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