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Resumen

Por muchos arios, la metformina se ha consoli-
dado como el principal pilar del tratamiento de la
diabetes mellitus; sin embargo, los aspectos de su
mecanismo de accion han permanecido mal defini-
dos. Avances recientes han revelado que esta
droga, ademas de su propiedad de reducir la glu-
cemia, puede ser promisoria para identificar blan-
cos metabodlicos entre la senializacion metabdlica
normal y anormal. El centro del mecanismo de
accion de la metformina es la alteracion del meta-
bolismo energético de la célula, de tal forma que
su efecto hipoglucemiante ocurre por inhibicion de
la gluconeogénesis hepatica, opuesto a la accion
del glucagon. La inhibicion del complejo I mito-
condrial resulta en defectos en AMPc y senaliza-
cion de la protein cinasa A en respuesta al gluca-
gon. La estimulacion de la protein cinasa activada
5’AMP, aunque dispensable para el efecto hipoglu-
cemiante de la metformina, confiere sensibilidad a
la insulina, principalmente por modulacion del
metabolismo lipidico. Conjuntamente con su efec-
to hipoglucemiante se ha despertado interés en las
potenciales acciones relevantes sobre las enferme-
dades cardiovasculares y cancer. No obstante,
tales mecanismos de accion permanecen esquivos.
La data convincente coloca al metabolismo ener-
gético en el centro del mecanismo de accion de la
metformina en la diabetes y también puede jugar
un papel importante en las enfermedades cardio-
vasculares y cancer. En esta revision se discute el
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conocimiento actualizados de la accion antigluco-
neogénica de la metformina y sus implicaciones en
el descubrimiento de nuevos objetivos.
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metformina, insulina.

Metformin, the paradigm medication of the
XX1th Century

Abstract

Metformin has been the mainstay of therapy for
diabetes mellitus for many years; however, the
aspects of its action remained ill defined. Recent
advances revealed that this drug, in addition to its
glucose-lowering action, might be promising for
specifically targeting metabolic differences betwe-
en normal and abnormal metabolic signaling. The
knowledge gained from dissecting the principal
mechanisms by which metformin works can help us
develop novel treatments. The center of metformi-
n's mechanism of action is the alteration of the
energy metabolism of the cell. Metformin exerts its
prevailing, glucose-lowering effect by inhibiting
hepatic gluconeogenesis and opposing the action
of glucagon. The inhibition of mitochondrial com-
plex I results in defective cAMP and protein kinase
A signalling in response to glucagon. Stimulation
of 5'-AMP-activated protein kinase, although dis-
pensable for the glucose-lowering effect of metfor-
min, confers insulin sensitivity, mainly by modula-
ting lipid metabolism. Besides its glucose-lowering
effect, there is interest in actions of the drug of
potential relevance to cardiovascular diseases and
cancer. However, the underlying mechanisms of
action remain elusive. Convincing data place
energy metabolism at the center of metformin's
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mechanism of action in diabetes and may also be
of importance in cardiovascular diseases and can-
cer. Here, we discuss the updated understanding of
the antigliconeogenic action of metformin in the
liver and the implications of the discoveries of met-
formin targets for the treatment of diabetes melli-
tus and cancer.

Key words: hypoglicemia, diabetes; metfor-
min, insulin.

Introduccién

La metformina forma parte de la familia de las
biguanidas, un grupo de medicamentos que proce-
den de la guanidina, un derivado de la Galega offi-
ninalis, planta que se ha usado desde la época
medieval para el tratamiento de la diabetes. La
metformina se introdujo a finales de la década de
1950 prescribiéndose en grandes cantidades como
tratamiento de eleccion de la diabetes mellitus. Sin
embargo, las primeras biguanidas como la fenfor-
mina se retiraron de su uso clinico en muchos pai-
ses debido a que se demostro su relacion con la aci-
dosis lactica y en 1977, la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
(FDA por sus siglas en inglés) ordend el retiro de
estos farmacos del mercado.

No obstante, la metformina se siguio prescribien-
do en varios paises del mundo para el tratamiento de
los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). A
lo largo de mas de 50 afios de vida, este firmaco se
ha convertido en el antidiabético oral prescrito con
mas frecuencia en la mayoria de los paises y es el
medicamento de primera eleccion y en la primera
linea del esquema de tratamiento recomendado en
las diversas pautas vigentes de tratamiento, tanto en
el continente americano como en el europeo’.

Sin embargo, su utilidad como antidiabético no
es la unica demostrada. En 1998 el Estudio
Prospectivo de Diabetes del Reino Unido demostro
los efectos antiaterogénicos de este farmaco®; pre-
viamente ya se conocia que reducia significativa-
mente ciertas condiciones clinicas asociadas con el
sindrome de resistencia a la insulina o hiperinsuline-
mia®. Otro estudio de referencia, el Programa de
Prevencion de Diabetes de Estados Unidos, compro-
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bd el potencial de la metformina en la prevencion de
diabetes®. Mas sorprendente todavia es la capacidad
que ha demostrado esta droga en retardar el creci-
miento de ciertos tipos de cancer, lo cual es motivo
de una intensa investigacion®. Todos estos efectos
ocurren por un mecanismo de accion complejo que
hasta el dia de hoy no se conoce por completo.

Propiedades y acciones de la metformina

Como punto inicial, la metformina es una molé-
cula hidrofilica basica, cuya difusion pasiva a tra-
vés de la membrana celular es muy limitada”. Su
absorcion ocurre principalmente por el intestino
delgado a través de los receptores de monoaminas
de la membrana plasmatica y se excreta sin cam-
bios en la orina”.

Su paso al espacio intracelular se da en razon de
los Receptores Organicos de Cationes (OCT -por sus
siglas en inglés-) que estan divididos en cinco subti-
pos; de éstos, el OCT1 y OCT3 son los principales
implicados en su funcion antidiabética porque estan
localizados principalmente en los hepatocitos”®.

Durante muchos afios, el blanco molecular de la
metformina habia sido elusivo, en 2001 Zhou y
colaboradores” reportaron que la activacion de la
proteincinasa activada por la Adenosin Monofos-
fato (AMPK) estaba asociada estrechamente con los
efectos pleiotropicos de la metformina (Figura 1).
La AMPK es una proteina que actua como medidor
del estado de energia celular y sistémica y desempe-
fia un papel decisivo en la proteccion de las funcio-
nes celulares en condiciones de bajo valor energéti-
co. Es activada por el incremento en la proporcion
AMP-ATP (Adenosin Monofosfato - Adenosin
Trifosfato), que cambia cuando hay desequilibrio en
la produccion y el consumo de ATP"”. Cuando el
AMP se une a una de las subunidades de la AMPK
se genera un cambio conformacional molecular que
inhibe la desfosforilacion en el sitio de activacion de
la subunidad alfa de esta molécula. En resumen, las
vias catabolicas que aumentan la cantidad de ATP
(ejemplo: consumo de glucosa y glucolisis) se acti-
van por la enzima AMPK, mientras que las vias ana-
bolicas consumidoras de ATP y otros procesos no
esenciales (ejemplo: sintesis de proteinas, gluconeo-
génesis) se desactivan.
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Figura 1. Efectos de la Activacién de la AMPK por la metformina®*?
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AMPK= proteincinasa activada por adenosin monofosfato; ON= éxido nitrico

Pero, por otro lado, existe evidencia de que la
activacion de la AMPK por la metformina es secun-
daria a su efecto en la mitocondria, que constituye
el sitio donde se lleva a cabo predominantemente
sus acciones"".

El mecanismo exacto por el que la metformina
funciona aun no se ha documentado suficiente-
mente; sin embargo, se conoce que su efecto ocu-
rre por la inhibicion en la cadena respiratoria de la
mitocondria de manera especifica en el complejo
I, sin afectar a los demas complejos”. Esto indu-
ce la disminucion en la Oxidacidén del Dinucled-
tido de Nicotinamida y Adenina (NADH), del
paso de los protones a través de la membrana
interna de la mitocondria y del indice de consumo
de oxigeno, todo esto lleva a la reduccion del gra-
diente de protones y, por ultimo, a la regulacion a
la baja de la sintesis de ATP a partir de ADP, con
lo cual se estimula la AMPK, ya definida como un
sensor regulatorio del balance energético intrace-
lular (Figura 2)""'2,

Los principales efectos metabdlicos de la met-
formina (Figura 3), se resumen en*'*!:

a. Efectos anhipoglucemiantes
» Disminuye la absorcion intestinal de car-
bohidratos (reduce la hiperglucemia pos-
prandial).
* Inhibicion de la gluconeogénesis hepatica.
* Favorece el transporte de insulina dentro
del musculo esquelético.

b. Efecto protector antidiabético
Proteccion de la célula beta pancreatica de
la glucolipotoxicidad.

c. Efecto antiobesidad
* Disminucion del apetito.
* Incremento en secrecion de GLP-.1

d. Efectos antilipidémicos
* Incremento en esterificacion de acidos
grasos libres e inhibicion de lipolisis en
adipocitos.

e. Efecto hepatoprotector
* Disminucion de resistencia hepatica a la
insulina.

f. Efectos cardioprotectores
* Mejoria del perfil lipidico.
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Figura 2. Mecanismos moleculares potenciales de la accidn de la metformina sobre la

gluconeogénesis hepatica®
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Figura 3. Efectos metabdlicos de la metformina
que resultan en descenso de la glucemia***!

Metformina

Tejido adiposo Musculo

Caracteristicas farmacocinéticas de las for-
mulaciones de metformina
Las caracteristicas farmacocinéticas de la metfor-
mina de Liberacion Inmediata (IR) se resumen en"*'”:
*  Absorcion limitada gastrointestinal debido
a permeabilidad; su absorcion ocurre casi
exclusivamente en el tubo gastrointestinal
superior con pobre permeabilidad en el
tubo gastrointestinal inferior.
 La biodisponibilidad absoluta de una
dosis de 500 mg de metformina IR varia
de 50 a 60% y disminuye al incrementar-
se la dosis; esto sugiere alguna forma de
absorcion saturable o absorcion limitada
por tiempo o permeabilidad. La comida
disminuye la biodisponibilidad de la met-
formina IR.
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* La metformina es altamente soluble en
agua, lo que resulta en rapida disolucion
de la dosis y ello significa que se requie-
ren grandes cantidades de polimeros para
controlar su liberacion.

. Cuando se administra con la cena, el siste-
ma de difusion de gel de la formulacion de
liberacion prolongada o extendida (XR)
trabaja en concierto con la fisiologia nor-
mal del vaciamiento gastrointestinal lento
nocturno y resulta en absorcion prolonga-
da de metformina que permite que sea una
sola dosis al dia. Con el tiempo, la desinte-
gracion de la masa de polimeros hidratada
pasa por el piloro o se puede fracturar por
la peristalsis normal en el tubo gastrointes-
tinal. Los componentes inertes bioldgica-
mente de la metformina XR a veces per-
manecen intactos durante el transito intes-
tinal y se eliminan en las heces como una
masa suave hidratada.

La metformina XR muestra un pico en su con-
centracion plasmatica 2 a 3 horas mas tarde que la
metformina IR debido al sistema de liberacion
mencionado"®.

En términos de eficacia, la metformina IR y la
XR son similares siempre y cuando el paciente
tenga un cumplimiento al 100%; la tnica diferen-
cia es su farmacocinética.
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Sin embargo, la eliminacion de metformina XR
es mas rapida que la de la formulacion IR, condi-
cion a la que le han llamado fenomeno de flip-flop
aplicado a medicamentos de lenta absorcion y rapi-
da eliminacion. La concentracion maxima de met-
formina XR es de 7 horas comparada con las 3
horas de la metformina IR"®. La concentracion
maxima de la mayor dosis permitida por dia de
metformina XR (2000 mg) es 36% mas alta que la
dosis de 1000 mg de metformina IR, dos veces al
dia. La biodisponibilidad de metformina XR 2000
mg una vez al dia es de 100%, la misma que con la
metformina IR 1000 mg dos veces al dia; sin
embargo, los eventos adversos gastrointestinales
son mayores con metformina IR.

En resumen, los estudios comparativos de far-
macocinética han demostrado un incremento en la
biodisponibilidad y retraso en el tiempo de alcan-
zar la Cmax en el estado posprandial en compara-
cion con la obtenida en el estado de ayuno, sin
diferencias significativas en los valores de la Cmax
y vida media"*'"”. Por su parte, la formulacion IR
muestra diferencias significativas en todos los
parametros, aunque con vida media similar.

Eficacia antihiperglucemiante en funcion de la
dosis. En un estudio controlado"” con placebo, de
varias semanas de seguimiento en sujetos con DM2
y glucemia superior a 180 mg/dL y utilizando
esquemas diferentes de administracion de la met-
formina (500, 1000, 1500, 2000 y 2500 mg diarios),
la reduccion en la Glucemia Plasmatica en Ayunas
(GPA) y HbAlc estuvo relacionada a la dosis
(Figura 4). Los efectos fueron observados atin con
la dosis mas baja de 500 mg y la maxima disminu-
cion con la dosis mas alta permitida. Todos los
esquemas de dosificacion fueron bien tolerados y
los eventos adversos ocurrieron en 15% del grupo
placebo y en 28% con metformina, siendo princi-
palmente de trastornos digestivos como la diarrea.

Debido a que la metformina se elimina exclusi-
vamente por via renal, su empleo esta contraindica-
do en los pacientes con falla renal, fundamental-
mente por el mayor riesgo de acidosis lactica. Sin
embargo, analisis reciente de publicaciones sobre
el tema®" no encuentran una relacion tan estrecha

Glucosa plasmatica en ayuna HbA:c
Dosis de metformina

Dosis de metformina
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*p<0,05; **<0,01; p<0,001 vs. placebo

entre acidosis lactica y metformina en pacientes
con Enfermedad Renal Crénica (ERC), por lo que
actualmente se recomienda dosificar la metformina
segun la Tasa de Filtracion Glomerular Estimada
(TFGe)(20‘21,22):

TFGe Dosis maxima diaria permitida de
(mL/min/1,73 m2) metformina
>a60 2.550 mg
45 a 59 No mds de 2.000 mg
30a44 No mds de 1.000
<45 No iniciar terapia con metformina
<30 Uso contraindicado

Pero, por otro lado, hay una serie de condicio-
nes que afectan la funcion y, en consecuencia, limi-
tan el uso de metformina como es el caso de®:

*  Estudios con contaste yodado y el riesgo
de dafo renal, se recomienda suspender
metformina un dia antes en pacientes con
TFGe mayor de 90 mL/min/1,73 m2; con
valores menores, sugieren suspender dos o
tres dias previos.

e Tratamiento concurrente con inhibidores de
la enzima de conversion de la angiotensina,
se sugiere el control eventual de la TFGe.

. En las demas situaciones, la TFGe debe
ser evaluada cada 3 a 6 meses dependien-
do de su valor basal, su estabilidad, otros
medicamentos y condiciones cronicas
comorbidas y mas frecuentemente en el
caso de eventos médicos agudos.

Apego y cumplimiento con metformina XR
En un estudio realizado para demostrar el apego
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al tratamiento de los medicamentos antidiabéticos,
la concentracion de la HbAlc fue positivamente
relacionada con la frecuencia de la toma de dichos
medicamentos®. Solo 46% de los pacientes repor-
td6 cumplimiento de las tomas y hubo una diferencia
en la HbAlc de 1,4% entre el grupo con apego al
tratamiento comparado con el grupo sin adherencia.

Los efectos adversos gastrointestinales relacio-
nados con la metformina IR han mostrado un impac-
to negativo en la calidad de vida del paciente que
repercuten en falta de apego y pobre control; sin
embargo, con la formulacion retardada la frecuencia
de tales manifestaciones es mucho menor®.

Mientras que la metformina IR tiene una poso-
logia de 2 a 3 tomas al dia, con la formulacion XR
se reduce a una sola toma lo cual simplifica el régi-
men y mejora el apego, resultando en un mejor
control glucémico y disminuye el riesgo de com-
plicaciones microvasculares.

Para sustentar lo anterior, en un estudio doble
ciego, aleatorizado y controlado se evaluo la efi-
cacia y la seguridad de ambas formulaciones en
pacientes con DM2 de diagnostico reciente, en
tratamiento con dieta, ejercicio y medicacion oral
antidiabética se asignaron aleatoriamente para
recibir metformina XR o IR durante 24 sema-
nas®. En los resultados hubo una gran reduccion
de la HbAlc con metformina XR 2000 mg al dia
(-1.06%) comparada con la obtenida con metfor-
mina IR que fue de so6lo 0,36%.

En resumen:

*  Los estudios farmacocinéticos han demos-
trado una biodisponibilidad similar de la
metformina XR administrada una vez al
dia con la desplegada por la formulacion
de liberacion inmediata (IR) suministrada
dos veces al dia.

. Adicionalmente, la formulacion XR de-
mostré una proporcionalidad casi lineal a
la dosis con una biodisponibilidad relativa
del 80% de la dosis mas alta a la baja;
mientras que con la formulacion IR esta
cifra es de apenas 58%.

+ La formulacion XR tiene una relacion
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positiva con los alimentos y debe ser
administrada con una comida, preferible-
mente la cena.

Experiencia clinica
La metformina es el antihiperglucemiante mas
estudiado y ha servido como patrén de compara-

cion para evaluar la eficacia de otros farma-
cos1212.14.2628)

Su mas amplia difusion proviene del grupo de
investigacion del United Kingdom Prevention
Diabetes Study (UKPDS) en cuyo seno se han rea-
lizado numerosos ensayos clinicos que han estable-
cido pauta dentro del tratamiento antidiabético.

En una de sus publicaciones (UKPDS 33)® se
demostro que el control intensivo de la glucemia,
bien con sulfonilurea o insulina, en los pacientes
con DM2 estaba asociado con una disminucion
sustancial en el riesgo de complicaciones micro-
vasculares.

En el UKPDS 33 se investigd si el control
intensivo de la glucemia con metformina tiene
alguna ventaja o desventaja especifica en sujetos
con sobrepeso y DM2 de reciente aparicion. Los
participantes recibieron bien el tratamiento.

En resumen, los tratados con metformina con-
vencional (principalmente con dieta sola), una sul-
fonilurea, insulina o metformina en comparacion al
grupo de tratamiento convencional, mostraron
reduccion del:

* 32% (IC95% 13-47, p=0,002) en el riesgo
de desarrollar cualquier punto final rela-
cionado a la diabetes,

. 42% (9-63, p=0,017), en el riesgo de
muerte relacionada a diabetes,

* 36% en la mortalidad global (9-55,
p=0,011).

Entre los pacientes asignados al control intensi-
vo, metformina mostré un mayor efecto que la
clorpropamida, glibenclamida o insulina en:

*  Cualquier evento final relacionado a la

diabetes (p=0,0034).

* En cuanto a la mortalidad total (p=0,021).
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* [ctus (p=0,032).

Hasta la reciente publicacion del estudio
EMPA-REG OUTCOME®” con el uso de empagli-
flozina que demostrd reduccion en los puntos fina-
les cardiovasculares, la metformina era la Unica
medicacion antihiperglucemiante oral que habia
demostrado un efecto significativo sobre los even-
tos y mortalidad cardiovascular, aunque es necesa-
rio mencionar que tal hallazgo result6 en un peque-
fio subgrupo de la cohorte del UKPDS3 y hasta el
momento no hay estudios controlados que avalen
el impacto relativo de la metformina, aunque diver-
sos metaanalisis si lo respaldan®'*.

diabetes caracterizada por la glucemia alterada en
ayunas (100 a 125 mg/dL); intervenir en este perio-
do es una estrategia de gran importancia. Varios
estudios demuestran que el mejor tratamiento pre-
ventivo de la evolucion de esta entidad patoldgica
es el cambio en el estilo de vida aunado a ciertas
intervenciones farmacologicas, donde la metformi-
na es la primera opcion.

Varias experiencias clinicas con metformina
(resumidas en la tabla 2) han confirmado la efica-
cia de este farmaco en la prevencion de la diabetes®.

En un analisis de la Colaboracion Cochrane®? se

Media del
incluyeron 29 ensayos con 37 brazos (5259 partici- Media de| €2Mbio en
pantes) que compararon metformina (37 brazos y  cambio en © Fiesgo
2007 participantes) con sulfonilureas (13 y 1167), Estudio  Aleatorio Pais n D(ua rg;l;;n el riesgo ca:\::,t:‘ios
placebo (12 y 702), dieta (3 y 493), tiazolidinedio- con MET o
nas (3 y 132), insulina (2 y 439), meglitinidas (2 y (%) estilo de
208) e inhibidores de la glucosidasa (2 y 111). La vida(%)
metformina produjo cambios beneficiosos impor- Diabetes
tantes en el control de la glucemia y moderados en Prevention Si USA 3234 3 -31% -58%
el peso, los lipidos, la insulinemia y la presion arte- Program®’
rial diastolica. Las sulfonilureas, los inhibidores de Indian
la alfaglucosidasa, las tiazolidinedionas, las megliti- Eiabet‘zf Si India 522 3 26.4%  -28.2%
nidas, la insulina y la dieta no lograron mostrar mas revention

. . Program®®®

efectos beneficiosos para el control de la glucemia,

el peso corporal o los lipidos que la metformina. Yangetal™  Si  China 321 25 7%
Diabetes

e . I~ ;
Un meta analisis de estu_dlos .aleator’los que Prevention . o oo o 8% 34%

evaluaron el uso de metformina e incluy6 a mas de S°“t:°(")‘e

tu ysz

18.000 pacientes de 32 estudios, encontro que la
misma determind un efecto beneficioso versus pla-
cebo en relacion con eventos cardiovasculares:
OR=0,79 IC 95% 0,64-0,91; p= 0,031. El mayor
beneficio se obtuvo en personas jovenes que man-
tuvieron el tratamiento por periodos prolongados.
La metformina como monoterapia no determind
mayor sobrevida, (OR=0,80 IC 95% 0,625-1,024;
p=0,076), mientras que el uso combinado con sul-
fonilureas se asoci6 a un aumento de la mortalidad.

Metformina y prevencion de la diabetes tipo 2
Es bien conocida que la DM2 esta precedida
por largo tiempo por una serie de alteraciones
metabolicas, actualmente identificadas como pre-

Quizas el estudio emblematico sea el
Programa de Prevencion de la Diabetes (DPP por
- Diabetic Prevention Program-)®, donde se
reclutaron 3000 participantes con riesgo de des-
arrollar DM2, y se les asign6 al azar: interven-
cién en el estilo de vida (asesoramiento intensivo
tanto en la dieta como en el ejercicio; con la meta
de reducir un 7% el peso corporal), metformina
de 850 mg dos veces al dia o placebo. Los
pacientes que tomaron metformina o placebo
recibieron informacion acerca de la dieta y el
gjercicio, pero ningun asesoramiento intensivo
de modificacion de conducta fue previsto.
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Elriesgo de desarrollar DM2 se redujo un 58% en
el grupo que modificé intensivamente el estilo de
vida, mientras que la metformina lo redujo un 31%.
La metformina fue menos efectiva en pacientes de
mayor edad (mayores de 45 afios) y mas efectiva en
pacientes jovenes (25-44 afios) y con mayor indice
de masa corporal (IMC> 35 kg/m2) (Figura 5).

N = 3234 glucemia alterada en ayunas o intolerancia glucosada sin diabetes
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El estudio de seguimiento luego de retirar la met-
formina confirmé que las acciones farmacoldgicas
de esta droga al menos retrasan la progresion desde
un estado de tolerancia alterada a la glucosa a
DM269,

Esta bien documentado que el tratamiento precoz
con metformina en la DM2 esta asociado con mejor
control glucémico, mayor reduccion de peso y un
menor riesgo de intensificacion de la terapia, razones
por demads que sustentan su lugar protagonico en las
pautas internacionales vigentes.

Efectos de la metformina no relacionados a la
glucemia

Existe un rapido crecimiento de publicaciones
en la literatura biomédica demostrando un papel
efectivo de la metformina, bien como adyuvante en
el tratamiento de condiciones distintas a la diabetes
como la aterosclerosis, sindrome de ovario poli-
quistico y cancer o resurgiendo con nuevos usos
como es el caso de la enfermedad renal diabética.
Adicionalmente, otras evidencias sugieren que este
farmaco retarda el proceso de envejecimiento en
animales de experimentacion. Sin embargo, desco-
nocemos casi por completo como la metformina
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ejerce tales acciones pleiotropicas. A continuacion
se hace una corta descripcion de los efectos de la
metformina no relacionados a la glucemia.

a.- Sobre los mecanismos de la aterosclerosis y
factores de riesgo

La aterosclerosis prematura es una caracteristica
prominente del exceso de morbilidad y mortalidad
cardiovascular asociado con la diabetes tipo 2. El ini-
cio temprano y una progresion mas rapida del proce-
so aterogénico en la DM2 se correlaciona estrecha-
mente con la alta ocurrencia de infarto del miocardio,
asi como de enfermedad arterial periférica e ictus.

La fisiopatologia de la enfermedad vascular en la
DM2 involucra anormalidades en la funcion endote-
lial, del musculo liso vascular y de las plaquetas®”.
Las alteraciones metabolicas que la caracterizan,
tales como la hiperglucemia, el incremento en los
acidos grasos libres, y la resistencia a la insulina,
individualmente provocan mecanismos moleculares
que contribuyen a la disfuncion vascular. Estos inclu-
yen la disminucion en la biodisponibilidad del 6xido
nitrico, el incremento del estrés oxidativo, los trastor-
nos en la transduccion de sefiales intracelulares y la
activacion de los receptores de los productos finales
avanzados de glicacion (AGE por las siglas en
inglés). Ademas, la funcion plaquetaria es anormal, y
existe un incremento en la produccion de varios fac-
tores protrombdticos. Estas anormalidades contribu-
yen al desarrollo de eventos celulares que conducen
a la aterosclerosis y subsecuentemente a un mayor
riesgo de eventos cardiovasculares.

Como fue mencionado, en el estudio UKPDS 33
y otros estudios®”, la metformina fue capaz de redu-
cir la incidencia de infarto del miocardio e incremen-
tar la supervivencia en sujetos con DM2 y sobrepe-
so. Este aparente beneficio, por demas inverosimil,
parece ser independiente de sus acciones sobre la
reduccion de glucosa en la sangre, dado que la tera-
pia con sulfonilurea o insulina produjo un control
glucémico similar pero con una incidencia de even-
tos coronarios significativamente superior.

La creciente evidencia actual sugiere que la met-
formina retarda la progresion de la aterogénesis en
el hombre a través de diversos mecanismos poco
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conocidos. Aunque individualmente modesta en
magnitud, el impacto acumulativo de estos efectos
es consistente con la reduccion a largo plazo de la
enfermedad coronaria observada después de la tera-
pia con metformina en el UKPDS 34©.

Brevemente, las acciones de la metformina sobre
los factores de riesgo cardiovascular y mecanismos
de la aterosclerosis se resumen en*'>**74%);

*  Descenso modesto de la presion arterial.

*  Reduce la agregacion plaquetaria.

*  Modula la migraciéon y proliferacion de

células del musculo liso vascular.

*  Disminucién modesta de la concentracion
de triglicéridos y del colesterol unido a las
lipoproteinas de baja densidad (C-LDL).

*  Retarda o inhibe la migracion subendotelial
de monocitos.

*  Favorece la fibrinolisis.

*  Incremento en la concentracion de adipo-
nectina.

*  Elevacion del HDL-C.

b.- Metformina e insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca (IC) frecuentemente
esta asociada con la DM2, bien como causa o
comorbilidad“’. Se ha comprobado que la hiper-
glucemia incrementa el riesgo de hospitalizacion y
mortalidad en los pacientes con IC, empeora su
evolucion a través, entre otras vias, por las protei-
nas de glicacion, resistencia a la insulina, activa-
cion del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
(SRAA) y estrés oxidativo lo que se traduce en
fibrosis miocardica y deterioro en la relajacion con
la consecuente disfuncion diastolica®?. El estatus
de la metformina en los pacientes con IC se man-
tiene como farmaco de primera linea®’. Contrario a
lo que antes se conceptualizada y uso restringido
en estos pacientes, los estudios de cohorte y meta
analisis han demostrado que el uso de metformina
en pacientes con IC es bien tolerado y acompafia-
do de una reduccion importante en el riesgo de des-
enlaces clinicos (mortalidad total, mortalidad car-
diovascular e insuficiencia cardiaca)“-,

c.- Metformina y Sindrome de Ovario
Poliquistico (SOP)
El aumento en la concentracion de insulina,

como reflejo de la resistencia a la insulina, contri-
buye a la excesiva produccion de testosterona por
los ovarios y las glandulas adrenales, disminuyen-
do la produccion de la globulina hepatica transpor-
tadora de hormona sexual e incrementando las con-
centraciones de testosterona libre y total”. El
exceso de androgenos deteriora la accion de la
insulina creandose un circulo vicioso cuyo inicio
es dificil identificar. La metformina, al mejorar la
sensibilidad a la insulina y disminuir sus concen-
traciones, reduce la produccion de androgenos y
aumenta el estradiol en el SOP®Y.

Recientemente se realizd un meta analisis de 12
estudios controlados que compararon modificacion
del estilo de vida + metformina versus placebo,
demostrando que el tratamiento con metformina se
asociaba a una menor indice de masa corporal y de
tejido adiposo e incremento en el nimero de ciclos
menstruales con un menor nivel de testosterona y
mayor probabilidad de embarazo®’. Aparen-
temente, estos efectos benéficos se basan en la
mejoria de las concentraciones de insulina en el
ovario por una accion directa de la metformina en
esa area®. Sin embargo, se requiere de estudios
clinicos controlados dada la compleja naturaleza y
los diversos fenotipos del SOP®".

d.- Metformina, funcién y protecciéon renal

Nuevos hallazgos han sugerido mecanismos pro-
tectores de la metformina en la Enfermedad Renal
Diabética (ERD). Se conoce que la hiperglucemia
incrementa la produccion de las especies reactivas
del oxigeno en las células renales y hasta hace poco
tiempo no se habia demostrado que ningun farmaco
tuviera la capacidad de evitar esta situacion, hasta
que en el afio 2010 Piwkowska y colaboradores®”
demostraron que la activacion de AMPK generada
por la metformina disminuye la accién de oxidasa
del NADPH, lo que lleva a la disminucion de la pro-
duccidn de especies reactivas del oxigeno en podo-
citos renales humanos cultivados.

Diversos estudios realizados en animales de
laboratorio han mostrado otros efectos favorables
de la metformina sobre la proteccion renal, adicio-
nalmente al control de la glucemia elevada, en
situaciones como:
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a. Isquemia y reperfusion posiblemente por
la activacion de la AMPK y de la sintasa
del 6xido nitrico®.

b.  Restauracion de los podocitos en ratas dia-
béticas tratadas con metformina quizas por
amortiguacion o represion de la agresion
oxidativa®, lo cual explicaria la reduccion
de la albuminuria en los pacientes con
DM262,

c. Reprogramacion de la autofagia, un meca-
nismo esencial con el cual la célula degra-
da y recicla macromoléculas y organelos y
sirve como un mecanismo esencial para
mantener la homeostasis del glomérulo y
del tubulo renal®, proceso que se altera
por el estrés oxidativo y la carga hiperglu-
cémica. La activacion de la AMPK por la
metformina o resveratrol restaura debida-
mente el proceso de autofagia®”.

e.- Metformina y microbiota intestinal

Las décadas pasadas han sido testigo de la
inmensa cantidad de investigacion y del avance en
el campo de la obesidad, diabetes y sindrome meta-
bolico, recibiendo la microbiota intestinal una
especial atencion en el triangulo de la nutricion,
salud y enfermedad siendo motivo de numerosas
publicaciones en este campo intrigante de la inves-
tigacion; sin embargo, mucho permanece por ser
aclarado, especialmente el papel preciso en el
metabolismo y funciones inmunes asi como sus
implicaciones en el inicio, progresion y/o regresion
de los trastornos metabdlicos.

Se calcula que la microbiota intestinal esta con-
formada por trillones de microorganismos que
habitan en el intestino y que en conjunto pueden
tener un peso de 1,5 kg. Esta considerado como un
organo microbiano que lleva a cabo funciones cla-
ves que el ser humano es imposible de realizar por
si mismo y su flora estd dominada por las bacterias
anaerobias, representada por mas de 1.000 especies
y se ha sugerido la existencia de un matriz de genes
microbianos necesaria para el funcionamiento
correcto de este ecosistema®.

Entre sus multiples funciones se cuenta la pro-
teccion contra patdogenos, su ayuda en la madura-
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cion y “educacion” constante del sistema inmune,
regulacion en la secrecion de hormonas intestinales
y de la actividad nerviosa gastrointestinal. Ademas,
miembros de la microbiota sintetizan vitamina K y
varios componentes del complejo B como folato y
vitamina B12, asi como producen acidos grasos de
cadena corta por la fermentacion de carbohidratos
no digeribles®*”.

En el transcurso de la presente década se ha
logrado conocer mejor las relaciones de la metfor-
mina con la microbiota intestinal. Los estudios pio-
neros en animales mostraron que el tracto intestinal
juega un rol significativo en el efecto hipogluce-
miante de la metformina al facilitar la captacion y
utilizacion de glucosa®. La concentracion de met-
formina alcanza los niveles mas elevados en la
mucosa intestinal en comparacion con otros tejidos
corporales, lo cual en parte puede estar en relacion
a los efectos adversos gastrointestinales de la droga.

Entre las numerosas acciones de la metformina
a nivel intestinal (Figura 6), destacan®*:

e Induccion de la liberacion del péptido-1
similar al glucagoén (GLP-1) a partir de las
células intestinales L y aumento en la
expresion de receptores de GLP-1 en las
células beta del pancreas.

* Incremento en la abundancia de
Akkermansia muciniphila, una bacteria
Gram-negativa degradadora de moco y
asociada con la restauracion de células
regulatorias y alivio de la microinflama-
cion tisular en el tejido adiposo de anima-
les obesos.

*  En modelos experimentales de ratas se ha
comprobado que la administracion de met-
formina modifica la estructura de la micro-
biota intestinal e incrementa la supervi-
vencia de Clostridium spp, revirtiendo los
efectos inducidos por dieta rica en grasas.

Al parecer, y asi lo sugiere la creciente eviden-
cia, la metformina “moldea” la plasticidad metabo-
lica del tracto gastrointestinal al inducir alteracion
en la recirculacion de acidos biliares y de la com-
posicion de la microbiota intestinal, lo cual resulta
en favorecer la secrecion de GLP-1 en pacientes



JOSE ILDEFONZO AROCHA RODULFO Y COL.

con DM2®, Por consiguiente, los efectos hipoglu-
cemiantes agudos y cronicos de la metformina,
pueden estar modulados en gran parte por una
combinacion de sus efectos locales a nivel intesti-
nal y hepatico.
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f.- Diabetes, metformina y cancer

El incremento de la prevalencia de varios tipos
de cancer en los pacientes con DM2 es un hecho
ampliamente conocido y varias publicaciones han
llamado la atencidén sobre una mayor frecuencia
con el uso de ciertas drogas antidiabéticas como la
pioglitazona®. En consecuencia, la DM2 y el can-
cer tienen algo en comun.

En el estudio de Iniciativa de Salud de la
Mujer® se comprobd que la diabetes estaba aso-
ciada a una mayor incidencia de cancer invasivo
(HR 1,13; p < 0,001) y de mortalidad por cancer
(HR 1,46; p <0,001). Aunque no hubo una diferen-
cia global en la incidencia de cancer por el tipo de
terapia; sin embargo, se detectd un menor riesgo de
muerte por cancer en las usuarias de metformina en
comparacion a los otros antihiperglucemiantes.
Los resultados también sugirieron que el bajo ries-
go de cancer asociado a la terapia con metformina
era evidente solamente en los casos con su uso pro-
longado. Entre los mecanismos que vinculan a la
diabetes y cancer se encuentran la hiperinsuline-
mia, hiperglucemia y las citoquinas inflamatorias
como el factor alfa de necrosis tumoral, la proteina
C reactiva y la interleuquina-6 y de estos la que

tiene una mayor implicacion es la hiperglucemia,
por ser la glucosa una molécula imprescindible
para la generacion de la energia celular a través de
la glicolisis aerobica, tanto en la DM2 como en el
cancer, aunque con mayor intensidad en estos ulti-
mos (efecto Warburg), apartando el posible papel
protagonico de la disfuncion mitocondrial comun
en ambas patologias. Razon por la cual ha emergi-
do el bloqueo de las alteraciones metabolicas
como un abordaje razonable al tratamiento antine-
oplasico y la deprivacion de glucosa es una de
tales estrategias®”.

Adicionalmente a lo ya mencionado, se han
identificado otros mecanismos por el cual la met-
formina restringe el crecimiento celular, donde
destacan la inhibicion de mTOR (mammalian
target of rapamycin), cierto efecto inmunomodu-
lador sobre la células cancerigenas, inhibicion de
la apoptosis de CD8+ linfocitos Inducidos por
Tumor (TILs), adicionalmente incrementa el efec-
to memoria de la poblacion de células T a través
de cambios en el fenotipo de CD8+ TILs favore-
ciendo la respuesta inmune contra las células
tumorales“™Y.

Metformina y diabetes tipo 1

En la tltima década se ha renovado el interés en
el papel de resistencia a la insulina (RI) en la dia-
betes tipo 1. La RI es a menudo observada en los
pacientes con diabetes tipo 1 (DM1) durante la his-
toria natural de la adolescencia, la pubertad y
durante enfermedades intercurrentes; se conoce
ahora que la disminuciéon de la sensibilidad a la
insulina puede ser una caracteristica también en
algunos pacientes con DM1 independientemente
de la edad. En estos casos, la resistencia a la insu-
lina puede empeorar con la ganancia de peso. Por
desgracia, la obesidad estd aumentando en estos
pacientes; probablemente, al menos en cierto
grado. En el estudio para el Control de la Diabetes
tipo 1 y sus complicaciones y el seguimiento de
estos pacientes en el estudio de Epidemiologia de
las Intervenciones para la Diabetes y Compli-
caciones (DCCT/EDIC), se demostrd que el exce-
so de peso en el DCCT se asocid con aumentos
sostenidos de obesidad central, resistencia a la
insulina, dislipidemia, aumento presion arterial, y
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mas extensa aterosclerosis durante el EDICT®.

Esta modificacion en el peso ha motivado la
realizacion de varios estudios prospectivos para
evaluar el uso de la metformina junto a la insulina
en estos pacientes. Los resultados condensados en
la revision sistematica y meta andlisis de Liu y
Yang” sobre cinco estudios con un total de 301
participantes concluyd en que tal asociacion tuvo
como resultado disminucion en:

* Cifra de HbAlc.

* Dosis diaria de insulina (lo cual sugiere mejo-
ria en la sensibilidad a la insulina).

« Indice de masa corporal (IMC).

* Peso corporal.

Sin embargo, el analisis de subgrupo demostro
que los valores de HbAlc no cambiaron significa-
tivamente en los adolescentes con sobrepeso/obesi-
dad pero si en los controles. Por el contrario, el
IMC y el peso se redujeron significativamente en
los primeros pero no en los controles. Por supues-
to, ocurrid una mayor frecuencia de eventos adver-
sos especialmente gastrointestinales y de crisis de
hipoglucemia con la combinacion. Otros factores
que pueden influir en RI en los pacientes con DM 1
incluyen historia familiar de diabetes tipo 2, hiper-
glucemia cronica (glucotoxicidad), edad, el origen
étnico, actividad fisica, y uso drogas’’. De esta
manera podemos observar que la resistencia a la
insulina puede estar presente en un subgrupo de
pacientes con DM1, lo cual representa un mayor
riesgo de complicaciones micro y macrovascula-
res”, de alli que en la actualidad se encuentren en
desarrollo varios estudios clinicos”’ con lo cual
se espera obtener alguna informacion util adicional
sobre el tema y corroborar hallazgos previos donde
la metformina mejora la funciéon endotelial en
pacientes con DM 177,

Perfil de seguridad y tolerabilidad

Uno de los efectos adversos mas conocidos es
la acidosis lactica”™, aunque es raro y no ha podido
verificarse claramente que la metformina sea res-
ponsable de la misma. Dos mecanismos pueden
contribuir a la generacion de acidosis lactica”™:
aumento de la produccion de acido lactico, y dis-
minucion de la eliminacion de lactato como resul-
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tado de la supresion de la gluconeogénesis. Sin
embargo, como ya se explicé anteriormente, los
datos actuales sugieren que el riesgo de tal evento
adverso es mayor en los pacientes con deterioro
importante de la funcién renal.

En cuanto a las manifestaciones gastrointestina-
les, como, dolor abdominal, nauseas, diarrea y
sabor metalico, el riesgo se disminuye bajando la
dosis con la cual se inicia el tratamiento, y comen-
zar con dosis baja es una buena manera de minimi-
zar la severidad y frecuencia de los sintomas gas-
trointestinales. Sin embargo, con la metformina
XR estas manifestaciones practicamente estan
ausentes, son transitorias o de poca monta®*.

Debido a que su accion final es incrementar la
sensibilidad a la insulina y que no afecta en forma
directa su secrecion, la metformina no esta asocia-
da con eventos de hipoglucemia, a diferencia de
secretagogos (sulfonilureas y en menor medida
repaglinida y nateglinida) o insulina.

De las interacciones de la metformina con otros
agentes, vale destacar aquellas con materiales de
contraste o furosemida que dificultan la elimina-
cion de la metformina por via renal y tienden a
aumentar los niveles en sangre de esta droga. La
nifedipina, furosemida y cimetidina pueden incre-
mentar la biodisponibilidad de la metformina, faci-
litando su absorcion intestinal®”.

Déficit de vitamina B12 con metformina

El uso de metformina ha sido asociado con ries-
go de anemia®’, esto puede ser debido a una reduc-
cion relacionada con la vitamina B12. Un 30% de
los pacientes que reciben tratamiento cronico con
metformina pueden presentar mala absorcion de la
vitamina B12 y disminucion de la concentracion de
esta vitamina en suero en un 14% a 30%®.

La metformina induce malabsorcion de vitamina
B12 quizas por cambios en la flora intestinal, lo
cual puede alterar la concentracion de factor intrin-
seco y/o estructura morfologica ileal, factores nece-
sarios para la absorcion de la vitamina de B12®%,
Una sistematica revision realizada en 2014 de estu-
dios publicados en PubMed, Medline, Embase, y el
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Registro Cochrane®, identificd estudios controla-
dos aleatorios y estudios de observacion que explo-
raron la relacion entre metformina y la concentra-
cion de vitamina B12 en pacientes con DM2 o SOP
y determind que la reduccion de la vitamina B12
puede ser inducida por la metformina en una forma
dependiente de la dosis. Sin embargo, no esta claro
si los pacientes que reciben metformina requieren
suplementos de vitamina B12.

Datos similares de deficiencia bioquimica de
B12 fueron publicados recientemente por Aroda y
colaboradores® del control por 9 afios del Segui-
miento de Desenlaces del Programa de Prevencion
de Diabetes (DPP/DPPOS).

Para finalizar, es de hacer notar que la
Asociacion Americana de Diabetes (American
Diabetes Association -ADA-) en su actualizacion
de enero 2017 mantiene la orientacion de la pres-
cripcion del medicamento como primera linea en la
diabetes mellitus tipo 2%,

Conclusion

Los datos disponibles sugieren que el empleo
de la metformina contribuye a reducir la mortali-
dad y morbilidad cardiovascular en los pacientes
portadores de DM2. Sus eventos adversos han sido
ampliamente estudiados y son aceptables siempre
y cuando se haga monitoreo de la funcion renal,
especialmente en situaciones en la cuales exista
riego de insuficiencia renal. El balance riesgo/
beneficio de este fairmaco es claramente favorable
en la mayoria de los pacientes diabéticos, especial-
mente cuando adicionalmente se cumplen cabal-
mente con los cambios en el estilo de vida.

A diferencia de otros farmacos novedosos, la
eficacia y seguridad de la metformina ha superado
la prueba del tiempo asombrando a la comunidad
cientifica con sus potenciales usos en investigacion
y ello es razon suficiente para utilizarla racional y
apropiadamente en todo paciente que la amerite
por sus beneficios adicionales potenciales.

En resumen, la metformina es una molécula que
continuamente se reinventa por si misma y, al igual
que los mejores vinos, el paso de los afios no ha

hecho otra cosa que fortalecer sus cualidades e
introducir un posible efecto favorable sobre el
envejecimiento, el tiempo lo dira.
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