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RESUMEN

Esta revision narrativa sobre la metformina con objetivo de abordar potenciales beneficios mas
alla de su efecto como antidiabético oral bien reconocido. Se realizé una sinopsis historica,
anadlisis de su mecanismo de accion y de la evidencia acumulada sobre otros beneficios de
la droga mas alla del control glucémico. Los estudios en humanos iniciaron en los afios 50
por el médico francés Jean Sterne e introducida como medicacién en Francia, en 1957. Es la
medicacion antidiabética oral mas ampliamente utilizada, sola o combinada, en el tratamiento
de la diabetes tipo 2, en todas las Guias o Consensos de Manejo. Actlia fundamentalmente
a nivel hepatico disminuyendo el gasto hepatico de glucosa e incrementando ligeramente la
insulinosensibilidad y a nivel intestinal actua sobre la absorciéon de glucosa. En las ultimas
dos décadas se la ha analizado en cuanto a potenciales efectos beneficiosos mas alla del
control glucémico y metabdlico: una aparente accion o efecto antiinflamatorio, actuando
eventualmente sobre el proceso de envejecimiento, como “droga de la edad”, ademas, acciones
a nivel neuromuscular, en trastornos neurovasculares o degenerativos y con aparentes
beneficios en algunas patologias oncoldgicas. A casi siete décadas de uso de metformina
resulta evidente que la misma ejerce efectos pleiotropicos mas alla del manejo de la disglucemia
de grado variable. Ademas del efecto antihiperglucemiante, destaca particularmente el efecto
antiinflamatorio, el antitumoral, antiaterosclerésico y antiobesidad. Sin embargo, muchos de
los mecanismos mediante los cuales esta siempre sorprendente medicacién ejerce estos y
otros efectos, quedan aun por ser mejor estudiados y comprendidos.
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ABSTRACT

This narrative review aims to examine the potential benefits of metformin beyond its well
established antihyperglycemic effects. A historical synopsis of the evolution of the drug, and
a complete analysis of the published evidence regarding its mechanism of action and the
potential contribution of metformin beyond the glycemic control. The studies about biguanides
began in the early twenties of the past century, up to its medical use as metformin, as an
antidiabetic option, in 1957. Since then, metformin has become one of the most study and
prescribed initial oral drug treatment for type 2 diabetes. An analysis of the mechanism of
action of the drug points mainly at; to diminish hepatic glucose output and increasing, although
moderately, insulin sensitivity, as well as an inhibition of intestinal glucose absorption. In the
last past decades, there has been a growing interest to study metformin regarding its potential
benefits, beyond its antidiabetic and metabolic effects, on most chronic health conditions; an
apparent antinflammatory action interacting on the ageing process, on neuromuscular and
neurovascular conditions, and possible benefits on some oncologic pathologies. After almost
seven decades of metformin use it become evident that apart of the disglycemia modulation,
it does exert some of its benefits through pleiotropic effects, as antinflammatory, antitumoral,
antiatherosclerotic, and antiobesity. Even though, many of these and other actions of this
medication remains to be carefully studied to amplify even more our knowledge on this always
amazing drug.

Keywords: Metformin, Mechanism of action, Review, Potential effects beyond glycemia.

“Es imposible, para cualquiera, empezar a aprender algo, si piensa que lo
conoce Todo”. Epicteto (55 - 135d.C.)

Introduccion

Metformina es una biguanida descubierta en
1922. Los estudios en humanos iniciaron en
los afios 50 por el médico francés Jean Sterne
y, fue introducida como medicacién en Francia,
en 1957. En Paraguay se la introdujo en el
arsenal terapéutico de la Diabetes Mellitus
tipo 2 (DMT2 0 DT2) en 1990, y en los EUA en
1995.

La metformina es la medicacion antidiabética
oral (ADO)masampliamente utilizada, presente
como medicacion antihiperglucemiente inicial,
sola o combinada, en el tratamiento de la DT2
en todas las Guias o Consensos de Manejo de
la DT2, asi como también en el estado de pre-
diabetes . La evidencia acumulada en este
sentido a lo largo de afios es practicamente
incontrastable; es segura, barata y efectiva, lo
que ratifica su vigencia hasta hoy dia (2,

Actia fundamentalmente a nivel hepatico,

disminuyendo el gasto hepatico de glucosa
(GHG) e incrementando, aunque ligeramente,
la insulinosensibilidad. También a nivel
intestinal actua sobre la absorcién de glucosa,
dependiendo de sus concentraciones.
Igualmente, ejerce accion en conjuncion con
GLP-1 o péptidos tipo Glucagdn. El principal
efecto colateral es a nivel gastrointestinal
(diarrea y/o gastritis), 20% o menos de los que
utilizan metformina discontinua por ello ®. Es
reconocida por la World Health Organization’s
List of Essential Medicines desde 2011 como
una de las mas importantes medicaciones
para estar en el Sistema de Salud de cualquier
pais.

En los ultimos diez afios y poco mas se la ha
analizado en cuanto a potenciales efectos
beneficiosos mas alla del control glucémico
y metabdlico en general: aparente accién o
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efecto antiinflamatorio, “droga de la edad”
(ageing drug), potenciales acciones a nivel
neuromuscular (Enfermedad de Parkinson)
y  neurovascular/cognitivo (Alzheimer),
trastornos neurovasculares o, degenerativos
a nivel de retina, aparentes beneficios en
algunas patologias oncologicas y un cada
vez mayor nimero de enfermedades cronicas
potencialmente beneficiadas con su uso.

El proposito de la presente revision narrativa
es precisamente analizar la Metformina,
cercana ya a sus 70 afios, de una manera
sopesada y critica, poniéndola por sobre
todo en contexto, desde nuestra vision como
especialistas con experiencia decantada por
los afios y un siempre renovado entusiasmo
por su constante redescubrimiento.

Sinopsis histoérica:

La metformina es una droga perteneciente
a la familia de las biguanidas, sustancias
ricas en guanidina. Esta fue sintetizada
(dimethyl biguanide) en 1922. Histéricamente
relacionada a la Galega officinalis, llamada
popularmente galega o ruda cabruna, es una
especie herbacea perteneciente a la familia de
las fabaceas tradicionalmente utilizada como
hierba medicinal, segun reportes hallados
en la Europa de finales del siglo XVIII. Entre
1918 y 1922 se dieron reportes de uso en
animales, obteniéndose disminuciéon de la
glucosa en sangre. Derivados de la Guanidina
fueron sintetizados y utilizados para tratar
la diabetes en humanos en los afios 1920
a 1930, pero fueron discontinuados debido
a su aparente toxicidad. En la década de los
40 la metformina (1,1-dimetilbiguanida) fue
descubierta como droga, pero fue en busca
de agentes antimaldricos, cuando en los
test clinicos se observé disminucion de la
glucemia ©,

Esta propiedad aparentemente
hipoglucemiante fue mejor estudiada por el
medico francés Jean Sterne y colaboradores,
y fue el quien finalmente reportd su uso para
tratar la diabetes en 1957 ©.

Entre 1957 y 1959 otras dos biguanidas
(fenformina y buformina), aparentemente mas
potentes que la metformina, se utilizaron para
el tratamiento de la diabetes. No obstante, en
el Reino Unido y en varios paises europeos,
fue la metformina la introducida en el
armamentarium del por entonces auln

muy limitado arsenal terapéutico de la
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2 o DT2), con los
actualmente conocidos como antidiabéticos
orales(ADO).Lasdosbiguanidasanteriormente
mencionadas fueron finalmente retiradas
de uso y discontinuadas en su produccion
debido a su alto riesgo de facilitacion de
acidosis lactica, efecto potencial este que de
alguna manera fren6 también la introduccion
de la metformina en los EUA y otros paises.
La incidencia de acidosis lactica con el uso
de metformina ha sido no obstante siempre
menor, por no decirlo casi anecdético, y la
mayoria de las veces debido a una mala
indicacion o evidente contraindicacion para
su prescripcién como farmacoterapia; funcién
renal muy comprometida por enfermedad
renal cronica, o insuficiencia renal aguda y/o
pacientes con compromiso circulatorio o
respiratorio severo ¢4,

Extensos estudios sobre la eficaciay seguridad
de la metformina en los 80 e inicios de los 90,
permiten, finalmente, que la metformina fuera
aprobada para su uso en los EUA en 1995 69,

La evidencia acumulada a lo largo de los
ultimos veinticinco afios sobre los beneficios
de la metformina es grande, tanto para el
control glucémico en cuanto su accién anti
-hiperglucemiante, ejercida ésta via diversos
mecanismos que aun hoy, a casi setenta afios
seguimos aprendiendo, como los sumados
al poco o nulo riesgo de hipoglucemia y una
escasa o0 ninguna ganancia de peso, hicieron
de ella, como ya se mencionara anteriormente,
la farmacoterapia inicial de eleccion en el
manejo de la hiperglucemia o disglucemia (2,

Asi también, los potenciales beneficios
cardiovasculares a largo plazo, como los
publicados y reafirmados en los UKPDS
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(Estudio Prospectivo de la Diabetes en el
Reino Unido) U®, contribuyeron a solidificar el
rol central de la metformina, al inicio, y en la
continuacién del tratamiento de pacientes con
DT2 O,

La Metformina mas alla del control
glucémico - Analisis de los mecanismos
de accion y potenciales beneficios

No obstante, la investigacion a lo largo de
décadas sobre los mecanismos moleculares
por los cuales la metformina ejerce su accion
sobre diversos tejidos y drganos siguen
siendo estudiados activamente. Al tiempo de
analizar resultados publicados por diferentes
grupos de investigadores no puede ignorarse
discrepancias; por las diferentes dosis y por
ende la biodisponibilidad de la droga, asi como
también el rol que las variaciones genéticas

pueden tener en la respuesta a la metformina
(10)

Algunos investigadores han demostrado
que la administracion oral crénica de
metformina incrementa los niveles de ayunas
y postprandial del péptido tirosina o PYY en
humanos. Esta hormona gastrointestinal
PYY 1-36 es producida a nivel de las células
L enteroendocrinas, localizadas en el intestino
delgado distal y en el colon, que secretada
desencadena efectos paracrinos y de sefial
neuroendocrina. Por tanto, entre las multiples
acciones de la metformina a nivel del sistema
endocrino metabdlico, es probable que por
sus efectos faciliten cierta pérdida de peso
0, no ganancia facil de la misma, y que estén
mediados por el efecto sobre PYY, y ya en la
circulacion, estaria cerrando el circuito a nivel
del centro de la saciedad en el hipotalamo .

Investigaciones recientes han atribuido el
efecto antihiperglucemiante a una inhibicion
del complejo mitochondrial | (MCI) de la
cadena de transporte de electrones (ETC-
electron transport chain) in vitro, y ello
ocurriria de manera reversible. Igualmente,
la metformina parece modular la produccion
de GDF-15 (growth differentiation factor), una
citoquina inflamatoria inducida por stress,

producida en los intestinos y rifiones, con
efectos de modulacién sobre inflamacion vy,
en estudios muy recientes, la sefialan como
estar muy relacionada con la pérdida de peso

y particularmente, la caquexia en el céncer
(12,13,14)

El proceso del “envejecimiento” y la
metformina

La combinacidon de una expectativa de vida
mas prolongada y el evidente aumento de la
poblacion adulta mayor se relacionan, casi
consecuentemente diriamos, con el aumento
de la prevalencia de multiples enfermedades
cronicas y la morbimortalidad relacionada
a ellas, todo ello constituye hoy dia una
realidad, tanto en paises desarrollados, como
aquellos en vias de desarrollo. Si bien existen
diferencias socioculturales y personales
al respecto de qué se entiende por “adulto
mayor”, o bien, a qué edad cronologica se
considera una persona como “vieja/o”, no
obstante, el consenso general es ubicarla
alrededor de = 65 afios.

La definicion de envejecimiento aceptada
desde la perspectiva biolégica incluye “la
disminuida habilidad para regeneracion
de tejidos dafiados..” o, “el deterioro en el
mantenimiento de la homeostasis de procesos
a lo largo del tiempo, que lleva a un deterioro
funcional y el incremento de enfermedades y
la muerte” (1519),

El proceso de envejecimiento es
complejo y multifactorial, sin dudas. La
insulinoresistencia y la inflamacién estan
asociados con las llamadas enfermedades
crénicas no transmisibles, que comprenden:
la DT2, la enfermedad cardiovascular (ECV),
el cancer, la depresion, el deterioro sicoldgico
y cognitivo, y la demencia, causando cada
una de ellas y, en conjunto ain mas, lo que
se conoce actualmente como “estado de
fragilidad” o de incrementada vulnerabilidad,
que comprometen la salud y calidad de vida
de la persona adulta mayor (1718),

Teorias fisiolégicas y de evolucion pueden
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arglirse paraintentarentenderlosmecanismos
del proceso de envejecimiento. Al tiempo de
volvernos “mayores o viejos”, se acumulan
las células senescentes, debido a una menor
capacidad o inhabilidad del sistema inmune
para “aclarar” o eliminar estas células, proceso
éste conocido como inmunosenescencia
(1517 Son estas células senescentes las que
secretan factores proinflamatorios que, a su
vez, crean un ambiente inflamatorio crénico
que puede producir dafio a las células vecinas,
potencidandose asi el proceso. Todo ello
contribuye a la aparicion de enfermedades
o, patologias relacionadas a la edad o, del
“envejecimiento”. Es asi como el concepto
de la “senescencia celular” constituye hoy
dia el nucleo o punto central de todo lo que
entendemos como el proceso de la edad
(ageing process) (1516.18.19),

El dafio a nivel DNA viene siendo un darea de
investigacién en desarrollo desde hace afios,
conlaesperanzadeidentificarviasquepudieran
ser modificadas para detener o, retrasar por
lo menos, el proceso del envejecimiento
en si. Fuentes enddgenas para el dafio del
DNA incluyen las especies oxigeno reactivas
o ROS (reactive oxygen species), proceso
de hidrolisis y alquilacion son objetivos de
investigacion constante. En tanto que como
factores exdgenos incidentes para el dafio via
genética se investiga a quimicos, radiacién
ultravioleta y otras radiaciones, ademas de
otros factores, que, causando dafio al DNA, y
afectando traslacién de proteinas, explicarian

en parte los mecanismos del envejecimiento
(17,19)

La metformina, insistimos, tiene probada
eficacia en la prevencion y el manejo de la
DT2. Si bien en la parte inicial del estudio
denominado Programa de Prevencion de
la Diabetes o Diabetes Prevention Program
(DPP), |a eficacia de la metformina en adultos
mayores de 60 afios no fue evidente, sin
embargo, en el seguimiento posterior en
afios (DPPOS) si lo fue, con una reduccion
de riesgo de diabetes en 21% en la poblacion
de 60 afios o mas al inicio del estudio @9,

No obstante, el cuerpo de conocimientos
sobre los beneficios potenciales del uso de
metformina sigue creciendo, ella actuaria
fundamentalmente reduciendo la inflamacion,
antes que eliminando células senescentes
per se @, Es asi como el eventual impacto
sobre las condiciones clinico-patologicas
frecuentemente asociadas durante el proceso
de envejecimiento de las personas es objeto
de constante estudio con drogas como la
metformina.

El deterioro neuroldgico-cognitivo y la
salud mental

El diagndstico de demencia en una persona
tiene consecuencias devastadoras para la
familia, el entorno social y conlleva una gravosa
carga médico-sanitaria. La DT2 esta asociada
a un riesgo mayor de déficit o deterioro
cognitivo y de demencia. Otros factores
de riesgo cardiovasculares y endocrino-
metabolicosimportantes, muy frecuentemente
concurrentes, son la hipertension arterial
(HTA), la obesidad, sobre todo cuando el inicio
de estos factores de riesgo ocurre en adultos
jévenes, ademads, la suma de habitos viciosos
como el tabaquismo, aumentan también per
se, y enfatizamos, en conjuncion, el riesgo de
deterioro neurocognitivo y de desarrollo de
demencia @229,

La diabetes favorece el desarrollo de
demencia, acelerando el dafio cerebrovascular
y neurodegenerativo via la hiperglucemia, por
sobre todo parece que la gran variabilidad
glucémicaobservadaendiabéticos,incluyendo
en los tratados, seria la responsable de la
“aceleracion” para la aparicion de demencia.
La hiperinsulinemia precedente al inicio clinico
de la DT2 y muchas veces, la provocada o
mantenida hiperinsulinemia por algunas
drogas o medicaciones antidiabéticas,
parece contribuir al desarrollo del dafio
neurocognitivo, por mecanismos aun poco
aclarados. El aumento del estrés oxidativo
y la inflamacién o estado inflamatorio
sostenido que ocurre sobre todo en la DT2,
contribuyen para el desarrollo mas temprano
o prevalente del deterioro neurocognitivo y, en
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la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer,
mas especificamente. La evidencia aportada
en este sentido sugiere la influencia de la
condicion de diabetes en el mecanismo de
depdsito de amiloides y de su aclaramiento a
nivel cerebral 2329,

Metformina y riesgo de cancer

El cancer es la segunda causa de muerte
tanto en paises en desarrollo como los
desarrollados. Ademas, se estima que la carga
de compromiso de la salud asociada al cancer
aumentara importantemente conforme se
incrementa el envejecimiento de la poblacion
mundial @V,

Hallazgos reportados en varios estudios
basados en poblaciones han demostrado que
pacientes diabéticos presentan mayor riesgo
de desarrollar varios tipos de céncer ¢, De
elloderivaelinterés creciente enafosrecientes
por investigar la eventual relacién entre cancer
y DT2, mas especificamente, atendiendo a una
eventual modificacion del mencionado riesgo
con medicacion antidiabética oral.

La insulinoresistencia, la obesidad y otros
componentes del sindrome metabdlico
parecen jugar un rol importante como factor
de riesgo para la relacién entre ciertos tipos
de cancer y diabetes ©'39. Igualmente, la
hiperinsulinemia per se, frecuentemente
asociada a DT2 y obesidad, pareceria estar
asociada negativamente al prondstico de
cancer®23% Losnivelesdeinsulinemiaelevados
en varones obesos exacerban el potencial
carcinogénico e incrementan el crecimiento
tumoral a nivel celular ©?. El sindrome
metabdlico (SM) como “conglomerado clinico
patolégico” ©9, aumenta el riesgo de varios
canceres frecuentes, como el colorectal y el
de mamas en postmenopausia @37,

Algunos estudios de hace unos afios @Y, ya
apuntaban que la Metformina pudiera reducir
la incidencia de cancer, su progresion y, aun
mas, mejorar su prondstico ¢1.3839),

La metformina inhibe la mitosis de células
cancerigenas mediante, o, induciendo la

activacion de la adenosina-monofosfato-
proteinkinasa (AMPK) a nivel hepatico,
una inhibicién de la gluconeogénesis vy,
consecuentemente, reduce la sefial para el
factor de crecimiento tumoral, esto pareceria
bloguear el crecimiento tumoral al disminuir
niveles de insulina circulantes ©%34, Estudios
laboratoriales sugieren que la metformina
reduce la inflamaciéon por acciéon sobre el
complejo mitocondrial 2. La quelacién de
varios metales, tales como el cobre, niquel y
el cobalto, han sido reportados como parte
de la accién bioquimica de la metformina
(123334 Particularmente, la metformina parece
inducir cambios en la dinamica del cobre,
y mediante ello impactaria en la funcién
mitocondrial, lo cual a su vez contribuye a la
actividad anticancerigena de la droga (1239,
Otros posibles mecanismos que pudieran
explicar el aparente efecto antineopldsico
de la metformina pudieran ser por su efecto
anti-obesidad, via reducciéon de la actividad
inflamatoria  sistémica, frecuente  en

circunstancias de sobrepeso y obesidad ©¢2%*
37)

Aunque con hallazgos dispares, sobre todo
en cuanto a poblacion investigada, varios
estudios han reportado que la metformina
puede reducir el riesgo de diversos tipos de
cancer de érganos o tejidos en la poblacién
diabética, tales como: cancer de tiroides;
cancer oral; cdncer gdstrico; cancer de higado;
cancer de vejiga; cancer de préstata; cancer de
mamas; cancer endometrial; cancer ovarico,
(32343649 'y (jltimamente se ha reportado sobre
el uso de metformina y riesgo de cancer de
piel tipo no-melanoma “9),

No obstante, al analizar criticamente la
evidencia hasta aqui acumulada, sobre
todo en poblacién diabética; la considerable
heterogeneidad de poblaciones incluidas
en los diversos estudios podria contribuir a
una posible sobreestimacién de los efectos
anticancer de la Metformina, ello debido a
factores de confusiény de influencia sinérgica,
como el concomitante uso de la insulina o
sulfonilureas en varios estudios.
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De evidencias, areas grises y
expectativas para develar

El cuerpo de evidencias acumuladas a la
fecha posiciona claramente al sindrome
metabdlico (SM) como un factor de riesgo
mayor para desarrollo de enfermedades
crénicas no transmisibles. Este conglomerado
de circunstancias clinico patolégicas es
responsable de un incremento en cinco
veces de la DT2, dos y medio veces de
aumento de la mortalidad cardiovascular,
dos veces mayor riesgo de enfermedad
coronaria y cerebrovascular, asi como de
sus consecuencias y/o comorbilidades
(853747 constituye también 1.5 veces mayor
riesgo de mortalidad global “4%). En una muy
reciente publicacién, los hallazgos sugieren
fuertemente la disminucion en la progresion
de SM a Diabetes mediante el uso oportuno
y adecuado de la metformina, juntamente con
otras medidas que signifiquen un estilo de
vida mas saludable 9.

Al tiempo de ir cerrando la presente revisién
narrativa sobre el uso de Metformina y sus
potenciales beneficios, se hace patente que la
misma ejerce efectos pleiotrépicos mas alla
del manejo de la disglucemia o hiperglucemia
de grado variable. Sumado al ya mencionado
efecto antihiperglucemiante destaca
particularmente el efecto antiinflamatorio,
ademds del antitumoral, antiaterosclerésico
y antiobesidad. Sin embargo, a pesar de
los importantes progresos hechos en las
ultimas décadas, muchos de los mecanismos
mediante los cuales la Metformina ejerce
estos y otros efectos, quedan aun por ser
mejor develados y comprendidos.

Todoloaquianalizadohacealnmasdesafiante
el caminoy, al mismo tiempo, apasionante, por
cuanto que sin dudas seguiremos aprendiendo
con la investigacion en afios venideros al
respecto de esta singular medicacion con casi
siete décadas de vigencia.
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