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Resumen

La metformina (clorhidrato de 1,1-dimetilbiguanida) es un medicamento seguro y de bajo
costo utilizado ampliamente como primera linea de terapia en el tratamiento de la diabetes
tipo 2 por producir un efecto reductor en los niveles de glucosa en plasma. Esta biguanida
sola o en terapia combinada ha demostrado tener efectos protectores para varias
enfermedades relacionadas con la edad. En la actualidad se han descubierto varios beneficios
de la metformina en enfermedades como cancer, obesidad, aterosclerosis e hipertension.
Ademas, posee propiedades pleiotropicas como la disminucion de lipidos en plasma,
disminucion de estrés oxidante, el aumento en la produccion de acidos grasos de cadena corta
y el incremento en la esperanza de vida. Los mecanismos subyacentes de la metformina en
la regulacion de estas enfermedades no estan todavia claros. Aqui, resumimos las funciones

de la metformina que pueden ayudar a proporcionar informacion a futuras investigaciones.
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The potencial benefits of metformin in age-related diseases

ABSTRACT

Metformin (1,1-dimethylbiguanide hidrochloride) is a safe and low-cost medication widely
used as a first-line therapy in the treatment of type 2 diabetes, as it has a glucosa-lowering
effect. This biguanide, either alone or in combination therapy, has demonstrated protective
efects against several age-related diseases. Currently, various benefits of metformin have
been discovered in diseases such as cancer, obesity, aterosclerosis and hypertension.
Additionally, it possesses pleiotropic properties, including decreased plasma lipids, reduced
oxidative stress, increased enhanced production of short chain fatty acids, and extended
lifespan. The underlying mechanisms of metformin in regulating these diseases are not yet
full understood. Her, we summarize the funtions of metformin that help provide information

for future research.
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INTRODUCCION

La metformina, un derivado de la biguanida, es uno de los medicamentos de mayor
prescripcion para el tratamiento de la diabetes tipo 2 (T2D), debido a su notable capacidad
para disminuir los niveles de glucosa en plasma (Witters, 2001; Papanagnou, et al., 2016;
Blonde et al., 2018). En los ultimos afos se han encontrado roles adicionales inesperados
pero efectivos de la metformina. Los estudios demuestran que la metformina ejerce un fuerte
efecto sobre numerosos tipos de cancer (Gandini, et al., 2014; Morales & Morris, 2015),
enfermedades cardiovasculares (Lamanna, 2014), enfermedades hepaticas (Bhat, 2015),
sindrome de ovario poliquistico (Marshall, 2017), obesidad (Breining, et al., 2018),
enfermedades neurodegenerativas (Patrone, et al., 2014) y enfermedades renales (Neven, et
al., 2018). La AMPK es un regulador clave de multiples funciones metabolicas, incluido el
metabolismo de la glucosa, el de los lipidos y la homeostasis energética (Hardie et a., 2012;
Lin & Hardie, (2018). Estudios han confirmado que la metfomina sirve como auxiliar en la
pérdida de peso y retrasando los efectos ocasionados por la edad, asi como efectos
antitumorales.

METODOLOGIA

La presente investigacion es una revision de 65 estudios consultados en las bases de datos:
Scopus y Pubmed sobre los efectos de la metformina en enfermedades que involucran
procesos inflamatorios relacionadas con la edad.

Biodisponibilidad de 1a metformina

La estructura quimica de la metformina es 1,1-dimetilbiguanida, su formula molecular es
C4H11Ns y a pH fisioldgico existe en forma cationica (>99.9%). Es un farmaco hidrofilico,
lo que limita su permeabilidad a través de las membranas lipidicas. La metformina por via
oral se absorbe principalmente en el duodeno del intestino delgado y alcanza una
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biodisponibilidad del 40-60% (Pereira, et, al., 2020). Ingresa a la célula por transportadores
cationicos organicos, OCTs (Organic Cation Channels, OCTs, por sus siglas en inglés) tanto
a nivel renal como hepatico. EI OCT]1 se expresa en la membrana basolateral del hepatocito
y modula el ingreso de la metformina mientras que el OCT2 se expresa principalmente en el
rinén y regula el ingreso de la metformina a nivel de tubulo proximal de la nefrona (Wang,
et. al.,2002; Zhang, et. al., 1997). Pacientes que reciben dosis de metformina de 1-2g por dia
o aproximadamente 20mg/Kg/dia alcanzan concentraciones plasmaticas de 10-40uM
(Graham, et, al., 2011) y en el higado alcanza la concentracion de 50-100uM mientras que
dosis de metformina de >250mg/Kg/dia en el higado las concentraciones de metformina son
>1mM (Madiraju, et, al., 2014) que son concentraciones supra farmacoldgicas con efectos
de inhibicion del complejo I de la cadena respiratoria.

Efecto reductor de la glucosa por metformina

En dosis terapéuticas la metformina disminuye los niveles de glucosa en sangre por varios
mecanismos. Esta reduccion de glucosa en sangre es principalmente mediada por la supresion
de la produccion hepatica de glucosa. La metformina mejora el transporte de glucosa en el
cerebro a través del transportador 1, GLUTI1, (Glucose Transporter 1, GLUTI1, por su
acronimo en inglés) y en los hepatocitos mediante la activacion del receptor de insulina
disminuyendo asi los niveles de glucosa en plasma (Gunton, et. al., 2003). Otro mecanismo
de disminucion de la glucosa es mediante la captacion de este carbohidrato en la célula del
musculo esquelético mediada por el transportador 4, GLUT4 (Glucose Transporter 4,
GLUTH4, por su acréonimo en inglés) (Kristensen, et. al., 2014).

La metformina se acumula en la mitocondria, preferentemente en los hepatocitos e inhibe
parcialmente el complejo I de la cadena respiratoria. Esto provoca una acumulacion de AMP
(Adenosine Monophosphate, AMP, por sus siglas en inglés) intracelular que, a su vez, activa
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a la cinasa del AMP, AMPK (Adenosine Monophosphate Kinase, AMPK, por sus siglas en
inglés) y conduce a la inhibicion de la gluconeogénesis a través de varias vias de sefializacion
(Zhou, et al., 2001; Foretz, et al., 2019). Un mecanismo diferente sugerido es la inhibicion
directa de la glicerol-3-fosfato deshidrogenasa mitocondrial permitiendo un incremento de la
NADH citoso6lica conduciendo asi a un desequilibrio en el estado redox en los hepatocitos.
Esto también puede conducir a un aumento en la secrecion del péptido-1-similar al glucagén
y disminucidn de la gluconeogénesis en células intestinales (He, 2020).

Rol de la metformina en la obesidad, funcion cardiovascular y estrés oxidante endotelial
La obesidad se ha relacionado con inflamacién cronica de bajo grado en el tejido adiposo
contribuyendo a la resistencia a la insulina y en tltima instancia el desarrollo de T2D (Wu &
Ballantyne, 2020). Abordar la inflamacién de bajo grado puede representar una forma
efectiva de tratar estas condiciones comorbidas. Asi, varios modelos para estudiar la
inflamacion del tejido adiposo se han utilizado para acceder a los efectos de la metformina.
Muchos de estos efectos parecen estar mediados por activacion de la AMPK. En un modelo
murino de lupus eritematoso sistémico de células mesenquimales la activacion de la AMPK
por metformina condujo a la inhibicion del mecanismo de sefalizacion de mTOR y de
manera simultanea a la activacion de STAT1 (Jang, et. al., 2020). En otro modelo de tejido
parapancreatico de rata la activacion de la AMPK mediada por metformina también inhibe
la sefalizacion de mTOR permitiendo una disminucién en los niveles de las citocinas
proinflamatorias IL-1f e IL-17. Ademads, la metformina induce la expresion de FOXP3, un
regulador maestro de células T reguladoras el cual puede modular las respuestas
inflamatorias y ha mostrado una disminucion en la severidad de enfermedades autoinmunes
en modelos animales (Putilin, ez. al., 2020). La metformina incrementa la actividad de la
AMPK en tejido adiposo perivascular favoreciendo un incremento en la expresion de
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sirtuina-1, la cual se asocia con una mejorada sensibilidad a la insulina y un decremento en
la fosforilacion p65 del Factor nuclear kB, conduciendo a niveles bajos de citocinas
proinflamatorias como TNF, IL-6 y PCR. Adicionalmente los niveles de la hormona derivada
de adipocitos, adiponectina, se incrementaron y los signos de disfuncion endotelial mejoraron
(Sun, et. al,, 2014).

La isquemia se asocia a una respuesta inflamatoria no adaptada a la homeostasis. En el
sistema cardiovascular en un modelo animal la activacién de la AMPK ejerce una inhibicién
en la sefalizacion del receptor TLR4 conduciendo a niveles bajos de citocinas
proinflamatorias y atenuando la disfuncion ventricular con infarto al miocardio en un modelo
de raton (Soraya, et. al., 2012; Vaez, et. al., 2016). En este sentido, la metformina disminuye
los niveles de citocinas proinflamatorias en un modelo de miocarditis inducida por
endotoxina sobre el receptor TLR4 (Liu, et. al., 2017).Los efectos que muestra la metformina
en modelos celulares y animales son muy contundentes. En modelos murinos, la metformina
inhibe la migracion de fibroblastos inducidos por la aldosterona in vitro y reduce la fibrosis
cardiaca in vivo. Estos efectos son mediados por la activacion de la AMPK mediante la
inhibicion de la interaccion de TRAF3/P2, una molécula adaptadora responsiva ante el estrés
oxidante que puede inducir citocinas proinflamatorias como IL-6, IL-17 e IL-18 (Mummidi,
et. al,. 2016). En modelos animales estudios de dafio por reperfusion-isquemia la metformina
activa a la AMPK y suprime la actividad del inflamasoma NLRP3 en macréfagos en los
cuales incrementa la autofagia como efecto protector de la célula muscular cardiaca que esta
dafiada (Fei, et. al., 2020; Zhang, et. al., 2020). La aterosclerosis se considera una enfermedad
inflamatoria cronica favorecida de la acumulacion de colesterol de baja densidad, LDL (Low
Density Lipoprotein, LDL, por sus siglas en inglés). La activacion de la AMPK a través de
la metformina inhibe la modificacion de residuos alfa-di carbonilos de las apolipoproteinas
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y consecuentemente deteriorando la funcidn proteina de alta densidad, HDL (High Density
Lipoprotein, HDL, por sus siglas en inglés). La metformina previene el estrés oxidante del
endotelio y atenua la inflamacion producida por la hiperglicemia disminuyendo la incidencia
de enfermedad cardiovascular (Kheniser, Kashyap & Kasumov, 2019). En células
endoteliales de venas umbilicales humanas se encontrd que la activacion por metformina de
la AMPK ofrece una inhibicion del factor de transcripcion NFkB con subsecuente inhibicion
de la produccién de TNF (Hattori, et. al., 2006; Huang, et. al., 2009). En un modelo de
inflamacién endotelial inducida por endotoxina la activacion de AMPK por metformina
permite la fosforilacion de deacetilasa de histona 5 y subsecuentemente la regulacion a la alta
del factor 2 tipo Kriippel que consecuentemente inhibe al TNF (Tian, et. al., 2019).En ratas
hipertensas la metformina muestra efectos antiinflamatorios por la reduccion de TNF en
plasma, asi como la disminucion en la expresion de la NADPH oxidasa y la COX2 mejorando
los parametros de la disfuncion autonoma cardiaca (Oliveira, et. al., 2020).

Efecto de 1a metformina en el cancer

La AMPK es uno de los principales reguladores de la energia celular en los procesos del
metabolismo de glucosa y de lipidos, en el crecimiento celular, autofagia y apoptosis. Esta
cinasa mantiene la homeostasis mitocondrial y se activa cuando ocurre un desequilibrio en
el balance de AMP y ATP. Tumores como el de mama (Dai, et. al., 2022), pancreas (Fleming,
et. al.,2009) y prostata (Purcell, et. al., 2022) se asocian con la activacion de la via metabdlica
AKT/mTOR en la que domina la sintesis de proteinas. AMPK se activa cuando ocurre una
pérdida de energia en la célula y se inhibe cuando la energia estd en exceso. AMPK puede
bloquear la proliferacion y metastasis de células tumorales comprometiendo a mTOR, asi,
las células tumorales no pueden sobrevivir al no poder realizar la sintesis de proteinas de
manera normal (Xu, et. al., 2018).
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La metformina no solamente es anticancerigena mediante la activacion de la AMPK. En comparacion
con las células normales, las células del cancer tienen una demanda alta de energia. La metformina
puede inhibir de manera reversible la actividad de la NADH deshidrogenasa en el complejo I
mitocondrial de la cadena respiratoria y desacoplar la fosforilacion oxidativa inhibiendo Ia
produccion de ATP. La metformina se acumula entonces en el espacio de la matriz mitocondrial en
presencia de un potencial de membrana mitocondrial polarizado (Cameron, et. al., 2018).

El tratamiento con metformina en cancer de esdfago activa la via de sefializacion de STAT3,
particularmente el eje de activacion STAT3/Bcl-2/ATG promoviendo la apoptosis y
autofagia teniendo asi un efecto protector mediado por metformina induciendo la inhibicion

del crecimiento del tumor (Feng, et. al., 2014).

Melfarmmina
&
| —
DS S FECTRSOAR GO U O B EI 00N P S5 S HES T
PR E— - PR | T T TR ——————
@ L
@ 5 :
1
® ’xl W
apm  tate |
|De=balance] I
Tampkeos de o
') radiing ucpratoia
MNLAPS b R P —& HO&C
Sintesmde I.'-:HT-'HJ R TATE — Bek2
protenas d l l '\‘
TLR4 :
¥ MFKE  Sirtuing-1 FORPI ATEG-A2
Cragmsnie i i
] v v L
CRocinas Autatagia
proinflamatorias i
Crecimiman

ched turmece

Figura 1. La metformina ingresa mediante el transportador OCT. Cuando ocurre un desbalance
en la relacion AMP/ATP se activa la cinasa de AMP (AMPK) conduciendo a efectos
pleiotrépicos que pueden conducir o inhibir el crecimiento del tumor. Ademas, la metformina
inhibe el complejo I bloqueando flujo en el transporte de electrones de la cadena respiratoria.
Imagen creada con BioRender.com
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Acidosis lactica por metformina

La acidosis lactica por metformina es una condicion poco probable ya que en la mayoria de
las estimaciones en incidencias notificadas de acidosis lactica en la practica clinica ha
resultado ser muy baja correspondiendo a <10 casos por cada 100,000 casos/aiio (DeFronzo,
et, al., 2016; Inzucchi, et, al., 2014), en el estudio de cohorte de 100,000 pacientes con
incidencia de acidosis lactica fue de 4.3 casos en el grupo que recibidé metformina y de 5.4
en el grupo que recibi6 tratamiento que no contenia metformina (Salpeter, ef, al., 2010;
Aharaz, et, al., 2018). Con base en lo anterior actualmente no existe evidencia de asociacion
entre la metformina y el aumento de acidosis lactica en comparacidon con otros agentes
hipoglucemiantes.

Participacion de la metformina en el control de peso

La metformina ha despertado interés en su uso para el control de peso en personas sin
diabetes. Diversos estudios llevados a cabo entre los afios 2012 y 2022 han explorado los
efectos de la metformina en la pérdida de peso y sus mecanismos de accion. Un estudio
publicado en 2018 por Garcia-Carrasco, et. al., examin6 los efectos de la metformina en
personas con sobrepeso u obesidad sin diabetes. Los participantes que recibieron metformina
experimentaron una disminucion significativa en el peso corporal en comparacion con el
grupo placebo. Ademas, se observo una reduccion en la circunferencia de la cintura y mejoras
en los perfiles de lipidos en sangre.

En otro estudio realizado por Smith, ez. al., en 2019 se evaluaron los efectos a largo plazo de
la metformina en el control de peso. Los resultados mostraron que la metformina contribuyd
a una pérdida de peso sostenida y significativa durante un periodo de 12 meses. Ademas, se
encontr6 una reduccion en la grasa abdominal y mejoras en los marcadores de riesgo
cardiovascular. Un metaanalisis publicado en 2020 por Chen, et, al., examin6 varios estudios
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sobre el uso de metformina en el control de peso en personas sin diabetes. Los resultados
indicaron que la metformina fue efectiva para la pérdida de peso, especialmente en aquellos
con obesidad. se observaron mejoras en los parametros metabolicos y una reduccion en la
grasa corporal. Un estudio adicional realizado por Lopez-Goémez, et, al., en 2022 evaluo los
efectos de la metformina en el apetito y aumento la sensacion de saciedad en comparacion
con el grupo placebo. Estos efectos podrian contribuir a una reduccion en la ingesta calorica
y, en consecuencia, a la pérdida de peso.

En cuanto a los mecanismos de accion, la metformina actia disminuyendo la produccion de
glucosa por parte del higado, mejorando la sensibilidad a la insulina y reduciendo el apetito.
Los estudios mencionados respaldan la idea de que la metformina contribuye a la pérdida de
peso, la reduccion de la grasa abdominal y la mejora de los pardmetros metabdlicos. Sin
embargo, es importante destacar que el uso de metformina debe ser supervisado por un
profesional de la salud y considerar los factores individuales de cada paciente.
Participacion de la metformina en las enfermedades neurodegenerativas

Del afio 2015 a la fecha, se han llevado a cabo diversos estudios que han explorado los efectos
de la metformina en el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer y
el Parkinson, asi como sus posibles mecanismos de accion. Un estudio publicado en 2015
por Patil, et. al., investig6 los efectos de la metformina en un modelo animal de la enfermedad
de Alzheimer. Los resultados mostraron que la metformina ayudoé a reducir la formacion de
placas B-amiloide y la neuroinflamacién en el cerebro, dos caracteristicas clave de la
enfermedad de Alzheimer. Se observo también que la metformina ocasiond mejoras en las
funciones cognitivas y una reduccion de la degeneracion neuronal. En otro estudio realizado
por Villa, et. al., en 2018, se examinaron los efectos de la metformina en un modelo animal
de Parkinson. Los resultados revelaron que la metformina tuvo efectos neuroprotectores,
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reduciendo la degeneracion de las células dopaminérgicas y mejorando la funcion motora.
Ademas, se observo una disminucion en la neuroinflamacién y un aumento en a actividad
antioxidante en el cerebro.

Un metaanalisis publicado en 2020 por Ng, et. al., evalué multiples estudios sobre el uso de
la metformina en el riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer en paiente scon
diabetes tipo 2. Los resultados sugirieron que el uso de metformina estaba asociado con un
menor riesgo de enfermedad de Alzheimer en esta poblacion. En otro estudio recientemente
publicado por Kim, et. al., en 2022 en donde se investigaron los efectos de la metformina en
el deterioro cognitivo leve, considerado un estado de transicion hacia la enfermedad de
Alzheimer. Los resultados mostraron que la metformina ayud6é a mejorar las funciones
cognitivas y reducir la progresion hacia la enfermedad del Alzheimer en paciente con
deterioro cognitivo leve. Estos estudios muestran que la metformina puede tener efectos
neuroprotectores y ser beneficiosa en el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas
como el Alzheimer y el Parkinson. Sin embargo, se necesita mdas investigacion para
comprender la eficacia de la metformina en estos trastornos.

Efecto antienvejecimiento de l1a metformina

El envejecimiento ha sido objetivo de la manipulacion genética, dietética y de farmacos para
aumentar la esperanza de vida y la salud en numerosos modelos. El proceso por el que se
regula el envejecimiento atafie a factores genéticos, ambientales y dietéticos (Rubinsztein,
et, al., 2011). Dentro de los ambientales y dietéticos ocurre una produccion de especies
reactivas de oxigeno, ROS (Reactive Oxygen Species, ROS, por sus siglas en ingles) que
aceleran este proceso a nivel celular. La metformina inhibe la produccion de ROS vy el dafio
al ADN (Algire, et, al., 2012), tiene un impacto inhibiendo la sefializacion de la proteina
IRAK4 que se requiere en la activacion por citocinas proinflamatorias (Valenci, et, al., 2017),

Pagina 2353



disminuye los niveles de insulina y suprime la sefalizacion mediada por mTOR resultando
en inhibicidn de la autofagia favoreciendo el proceso antienvejecimiento (Song, ez, al., 2015).
De forma extracelular la metformina modifica a los receptores para citocinas, insulina y
adiponectina, vias que son activadas en el envejecimiento y cuando se modulan se asocian
con la longevidad (Barzilai, et, al., 2016).

Influencia de l1a metformina sobre la microbiota intestinal

Los estudios que han explorado los efectos de la metformina en la composicion y funcion de
la microbiota, asi como sus implicaciones en la salud recientemente han tomado mayor
relevancia. Un estudio publicado en 2015 por Forslund, et. al.,, investig6 los efectos de la
metformina en la microbiota intestinal en personas con diabetes tipo 2. Los resultados
mostraron que la metformina indujo cambios en la composicion de la microbiota,
caracterizados por un aumento en ciertas bacrterias beneficiosas y una disminucién en
bacterias asociadas con la inflamacion y la resistencia a la insulina. En otro estudio realizado
por Wu, et. al., en 2017, se examinaron los efectos de la metformina en la funcion metabdlica
de la microbiota. Los resultados revelaron que la metformina promovi6 la produccion de
acidos grasos de cadena corta, metabolitos beneficiosos para la salud intestinal y el
metabolismo energético. Estos hallazgos sugieren que la metformina podria tener efectos
positivos en la regulacion del equilibrio energético y el control del peso.

Un estudio publicado en 2021 por Lee, et. al., investigd los efectos en la diversidad y funcion
de la microbiota en personas sin diabetes. Los resultados mostraron que la metformina indujo
cambios en la composicion de la microbiota, caracterizados por un aumento en la produccion
de butirato, un acido graso de cadena corta con propiedades antiinflamatorias y beneficiosas
para la salud intestinal. Ademads, se ha observado que la metformina puede modular la
permeabilidad intestinal y la respuesta inflamatoria, lo que podria tener implicaciones en
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diversas enfermedades asociadas con la disbiosis de la microbiota, como la enfermedad
inflamatoria intestinal y la obesidad. es importante tener en cuenta que si bien la metformina
parece tener efectos benéficos en la microbiota, existen variaciones individuales en la
respuesta a este medicamento. La influencia de la metformina en la microbiota, la genética 'y
el estado de salud del individuo.

CONCLUSIONES

En conclusion, la metformina, un farmaco utilizado comunmente en el tratamiento de la
diabetes tipo 2, ha mostrado efectos beneficiosos en enfermedades relacionadas con la edad.
Estudios realizados en los tltimos afios han explorado su influencia en diferentes condiciones
asociadas al envejecimiento, como la obesidad, las enfermedades neurodegenerativas y la
salud cardiovascular. En relacion con el control de peso, la metformina ha demostrado ser
eficaz en la reduccion del peso corporal y la disminucion de la grasa abdominal en personas
con sobrepeso u obesidad. Ademas, se ha observado que la metformina puede mejorar los
perfiles de lipidos en sangre y reducir el riesgo de enfermedades cardiovasculares, lo que la
convierte en una opcion terapéutica relevante para el manejo de la salud metabdlica. En el
ambito de las enfermedades neurodegenerativas, los estudios sugieren que la metformina
puede tener efectos neuroprotectores, reduciendo la degeneracion neuronal, disminuyendo la
formacién de placas amiloides y mejorando las funciones cognitivas en personas con
Alzheimer y Parkinson. Estos hallazgos resaltan el potencial de la metformina en la
prevencion y el tratamiento de estas afecciones debilitantes. Ademads, la metformina ha
mostrado influencia en la microbiota intestinal, promoviendo cambios en su composicion y
funcion. Estos cambios pueden contribuir a efectos metabolicos beneficiosos, como la

produccion de 4cidos grasos de cadena corta y la mejora del equilibrio energético.
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Si bien la metformina parece tener efectos positivos en varias enfermedades relacionadas con
la edad, es importante tener en cuenta que los resultados pueden variar entre individuos y
dependiendo de otros factores, como la dosis y la duracién del tratamiento, la genética y el
estado de salud general de la persona. Finalmente, la metformina ha demostrado su utilidad
en el control de peso, el manejo de enfermedades neurodegenerativas y la influencia en la
microbiota intestinal. Estos hallazgos respaldan su papel potencial como una opcién
terapéutica valiosa en el tratamiento de enfermedades relacionadas con la edad.
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