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La metformina y sus aplicaciones
actuales en la clinica

La metformina comenzé a utilizarse en el tratamiento de la diabetes melli-
tus tipo 2 en 1957 en Europa y en 1995 en Estados Unidos. Actualmente
es el antihiperglucemiante oral recetado con mas frecuencia en todo el
mundo. En 1998 el Estudio Prospectivo de Diabetes del Reino Unido
(UKPDS) demostrd los efectos antiaterogénicos de la metformina y mas
tarde se descubrié que reducia muchos componentes del sindrome de
resistencia a la insulina (sindrome metabélico). El Programa de Prevencién
de Diabetes demostro el potencial de la metformina en la prevencién de
la diabetes. Su eficacia, seguridad, mdltiples beneficios cardiovasculares y
metabdlicos y la capacidad de poder prescribirse en combinacién con todos
los demas farmacos antidiabéticos, incluida la insulina, han convertido a
la metformina en el farmaco oral de primera linea para el tratamiento de
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. En los Gltimos anos ha surgido
evidencia del papel de la metformina en pacientes con VIH y diabetes,
higado graso, asi como en no diabéticos, principalmente en sujetos con
sindrome metabélico, con intolerancia a la glucosa y mujeres que buscan
embarazarse y padecen sindrome de ovario poliquistico. Su papel en la
prevencién y tratamiento del cancer podria ser otra linea de investigacion
de la metformina en el futuro. El objetivo de esta revisién es actualizar
acerca de las nuevas directrices de este farmaco.

metformina, aplicaciones.

Metformin and its current applications
in the clinical setting

Metformin began to be used in the treatment of diabetes mellitus type
2 in Europe in 1957 and in the United States in 1995. Recently this
drug has been the mostly prescribed oral anti-hyperglycaemic agent
all over the word. In 1998 the United Kingdom Prospective Diabetes
study demonstrated the anti-atherogenic effects of metformin and later
it was discovered that the components of the syndrome of resistance
to insulin (metabolic syndrome) were reduced with metformin. The
Diabetic Prevention Program demonstrated the potential of metformin
in the prevention of diabetes. Its efficiency, safety, multiple cardiovas-
cular and metabolic benefits and its capacity to be combined with other
antidiabetic drugs, which included insulin, have converted metformin
the first option for the treatment of patients with diabetes mellitus type
2. In the last years it has been evident the role of metformin in patients
withVIH and diabetes, fatty liver, as well as non diabetic patients mainly
those with metabolic syndrome, with impaired glucose tolerance and
women with desire to get pregnant, but suffer from polycystic ovarian
syndrome. The role for prevention and treatment of cancer could be
another development line of metformin in the future. The objective of
this review is to update the new options for the use of this drug.

metformin, applications.
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La diabetes mellitus tipo 2 es un grupo hetero-
géneo de trastornos que tienen como fenotipo
comun diferentes grados de resistencia a la in-
sulina, alteraciones en la secrecion de insulina
por el pancreas y aumento de la produccién
de glucosa por el higado' como los principales
defectos. La historia natural de la diabetes me-
[litus tipo 2 va precedida por periodos variables
de trastornos subclinicos del metabolismo de
la glucosa, que se clasifican respectivamente
como glucemia en ayuno alterada y alteracion
en la tolerancia a la glucosa.? Con el paso de
los afios se ha buscado un tratamiento contra la
mayor parte de las caracteristicas patolégicas de
la diabetes mellitus tipo 2, la metformina es uno
de los farmacos mas prescritos.

La principal indicacién de la metformina es el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, sus
efectos principales son: la reduccién de la pro-
duccién hepdtica de glucosa y el aumento de la
utilizacion periférica de la glucosa dependiente
de insulina;! sin embargo, los efectos terapéu-
ticos de la metformina no se limitan sélo a su
capacidad para disminuir la glucosa sanguinea,
sino que ademas tiene efectos pleiotrépicos’
en otros tejidos afectados por la resistencia a la
insulina, como el mdsculo esquelético, el tejido
adiposo, el sistema vascular y los ovarios, por lo
que las aplicaciones clinicas de la administra-
cién de este farmaco se han incrementado en los
Gltimos afnos (Cuadro 1). Lo anterior se debe a

Aplicaciones clinicas de la metformina

Diabetes mellitus tipo 2 Sindrome de resistencia a

Obesidad la insulina
Cardioproteccién Sindrome de ovario poli-
Prevencién de diabetes quistico
Embarazo Lipodistrofia asociada con
el VIH
Esteatosis hepdtica
Cancer

que el mecanismo de accion de la metformina
altera otras vias metabdlicas, lo que le da capaci-
dades terapéuticas diferentes a su funcién como
farmaco antidiabético.’ Esta revision describe su
mecanismo de accion y las funciones que este
medicamento ejerce como antidiabético y en el
tratamiento de otras afecciones.

La metformina forma parte de la familia de las
biguanidas, un grupo de medicamentos que
proceden de la guanidina, un derivado de Ga-
lega offininalis, planta que se ha usado desde la
época medieval para el tratamiento de la dia-
betes.*> La metformina se introdujo a finales de
la década de 1950 prescribiéndose en grandes
cantidades como tratamiento de eleccién de la
diabetes mellitus 2.> Sin embargo, las biguanidas
se retiraron de su uso clinico en muchos paises
debido a que se demostré su relacion con la
acidosis 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.®” A pesar de ello la
metformina se siguié prescribiendo en Europa,
Canada y México para el tratamiento de los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.2

A lo largo de 50 anos de administracién, la
metformina se ha convertido en el antidiabético
oral recetado con mas frecuencia en México
y en Europa y es parte del esquema basico de
tratamiento.'" Sin embargo, su utilidad como
antidiabético no es la Ginica demostrada. En 1998
el Estudio Prospectivo de Diabetes del Reino
Unido demostré los efectos antiaterogénicos
de este farmaco,' mas tarde se descubrié que
reducia significativamente muchos componentes
del sindrome de resistencia a la insulina (sindro-
me metabdlico). Otro estudio de referencia, el
Programa de Prevencion de Diabetes de Estados
Unidos, comprob6 el potencial de la metformi-
na en la prevencién de diabetes.” Todos estos
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efectos ocurren por un mecanismo de accién
complejo que hasta el dia de hoy no se conoce
por completo.

Para describir el mecanismo de accién debemos
diferenciar sus efectos antidiabéticos y los que
se han encontrado en otras vias metabdlicas.

Como punto inicial definiremos a la metformina
como una molécula hidrofilica basica, cuya
difusién pasiva a través de la membrana celular
es muy limitada. Su absorcién ocurre princi-
palmente por el intestino delgado a través de
los receptores de monoaminas de la membrana
plasmaticay se excreta sin cambios en la orina.™

Su paso al espacio intracelular se da a razén de
los receptores organicos de cationes (OCTs) que
estan divididos en cinco subtipos, de éstos, los
tipos OCT1 y OCT3 son los principales impli-
cados en su funcién antidiabética porque estan
localizados principalmente en los hepatocitos.'

Durante muchos anos, el blanco molecular de
la metformina habia sido elusivo, en 2001 Zhou
y colaboradores' reportaron que la activacion
de la proteincinasa activada por AMP (AMPK)
estaba asociada estrechamente con los efectos
pleiotrépicos de la metformina. La AMPK es
una proteina vista como un medidor del estado
de energia celular y sistémica y desempena
un papel decisivo en la proteccion de las fun-
ciones celulares en condiciones de bajo valor
energético. Es activada por el incremento en la
proporcion AMP-ATP, 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 desfos-
foliracion de Thren el bucle de activacion de la
subunidad o de esta molécula. Esta AMPK acti-
vada cambia a las células de un estado anabdlico
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a uno catabdlico, cerrando las vias de consumo
de ATP vy restaurando el equilibrio energético.
Como resultado de esta activacion, la AMPK es
capaz de regular las sintesis de glucosa, lipidos
y proteinas, asi como el crecimiento celular,
mientras que se estimula la oxidacién de 4cidos
grasos y el consumo de glucosa.

A pesar de la l6gica de este mecanismo, existe
evidencia de que la activacion de la AMPK por
la metformina es secundaria a su efecto en la
mitocondria, que constituye el sitio donde se
lleva a cabo predominantemente la funcién de la
metformina. El mecanismo exacto por el que la
metformina funciona adn no se ha descubierto;
sin embargo, se sabe que su efecto ocurre por la
inhibicion en la cadena respiratoria de la mito-
condria de manera especifica en el complejo |,
sin afectar a los demds complejos. Esto induce
la disminucion en la oxidacién del NADH, del
paso de los protones a través de la membrana
interna de la mitocondria y del indice de con-
sumo de oxigeno, todo esto lleva a la reduccién
del gradiente de protones y, por ultimo, a la
regulacion a la baja de la sintesis de ATP a partir
de ADPy Pi."7

Esta entidad clinica se distingue por una serie
de alteraciones metabdlicas que preceden a la
diabetes en un periodo variable de anos; inter-
venir en este periodo es una estrategia de gran
importancia. Varios estudios demuestran que el
mejor tratamiento preventivo de la evolucién
de esta entidad patolégica es el cambio en el
estilo de vida aunado a ciertas intervenciones
farmacoldgicas, entre las que la metformina es
una de las primeras opciones; en el paciente
con prediabetes siempre es necesario considerar
ambos.'819

Existe evidencia de que la administracion de
metformina disminuye la progresién de predia-
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betes a diabetes y, a pesar de ser menos efectiva
como monoterapia que los cambios en el estilo
de vida, el buen perfil de bioseguridad y el bajo
costo hacen de este farmaco el de eleccion en
el tratamiento conjunto. De hecho, el estudio
Biguanidas y Prevencion del Riesgo de Obesidad
(BIGPRO)?* demostré que esta aproximacion
terapéutica modifico las anormalidades metabo-
licas asociadas con la resistencia a la insulina en
individuos que no tenfan diabetes, pero si obesi-
dad central, como: pérdida de peso, disminucién
de la glucosa e insulina en ayuno, del colesterol
LDL, del activador tisular de plasminégeno 1y
de la proteina C reactiva.

Asimismo, otros estudios, como el Programa para
la Prevencién de Diabetes (DPP)" y el estudio
Modificaciones en el Riesgo Cardiovascular en
Sujetos Obesos y con Sobrepeso (CARMOS),*
han demostrado efectos deseables, por ejemplo,
la metformina disminuye en aproximadamente
31% la aparicion de diabetes en pacientes con
una curva de tolerancia a la glucosa anormal y
realizar cambios en el estilo de vida en conjunto
con la metformina puede ser una alternativa de
tratamiento de los factores de riesgo cardiovas-
cular. Ademas, en los pacientes con sindrome
metabdlico se observé aumenté del colesterol
HDL, disminucién de la glucosa de ayuno y
del colesterol LDL. Por lo que la incidencia de
diabetes en sujetos obesos y con sobrepeso dis-
minuy6 considerablemente, asi como el perfil
de riesgo cardiovascular en los pacientes con
sindrome metabdlico.??

La prevalencia de diabetes mellitus 2 en pa-
cientes jovenes se ha incrementado de manera
alarmante en las Gltimas dos décadas, lo que se
relaciona con el aumento en la tasa de obesidad.
A pesar del aumento mencionado en las tasas de
diabetes mellitus 2 en este grupo de edad, no se

ha podido valorar la eficacia de los tratamientos
antidiabéticos orales de manera adecuada de-
bido a cambios psicoldgicos, emocionales y al
entorno familiar y socioeconémico.

El estudio Opciones de Tratamiento de la Dia-
betes Tipo 2 en Adolescentes?® (TODAY, por sus
siglas en ingles) incluyé nifios y adolescentes, la
mayoria con obesidad, con limites de edad de
10 a 17 afios y diagnéstico de diabetes mellitus
2 menor a dos afios de evolucién. Se incluye-
ron 699 pacientes, que asignaron al azar a uno
de tres grupos: 7) metformina Gnicamente; 2)
tratamiento combinado con metformina y rosigli-
tazona; 3) metformina mas cambios en el estilo
de vida basados en alimentacién y actividad
fisica. La dosis prescrita de metformina fue de
1,000 a 2,000 mg/dia, el objetivo fue aumentar
el porcentaje de pacientes en los que se logré
un valor de HbA1c < 8. En el grupo de pacientes
tratados Gnicamente con metformina se obtuvo
una HbA1c menor a 8 en 49.3%, en el grupo
con tratamiento combinado de metformina y
rosiglitazona el porcentaje fue de 61.4% y en el
de metformina mas modificaciones en el estilo
de vida fue de 53.4%, p < 0.006.

Sin embargo, hasta ahora, los tGnicos medica-
mentos aprobados por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
(FDA\) para el tratamiento de la diabetes mellitus
2 en este grupo de edad son la metformina y la
glimepirida.?* El aspecto mas importante es la
prevencion de diabetes mellitus 2 en este grupo
de edad, principalmente debido al incremento
de sobrepeso y obesidad en nifios y adoles-
centes que conduce al aumento de la diabetes
mellitus 2.

La administracién de farmacos antidiabéticos
orales para el control de la glucemia durante
el embarazo es motivo de controversia.?>2® A
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principios del decenio de 1980 se realizaron
estudios en los que la metformina se administra-
ba a mujeres sudafricanas con diabetes mellitus
gestacional y diabetes mellitus 2, los estudios
demostraron seguridad de su administracién
durante el primer trimestre del embarazo, asi
como disminucién de la mortalidad perinatal,
ademas de que 81.4% de las mujeres con
diabetes mellitus gestacional y 46.2% con
diabetes mellitus 2 alcanzaron buen control
glucémico.?728

El estudio més importante realizado con
metformina en mujeres con diabetes mellitus
gestacional durante el segundo y tercer trimestre
del embarazo es un estudio multicéntrico rea-
lizado en Nueva Zelanda y Australia, conocido
como estudio MIG (metformina en el embara-
z0),% que incluyd a 751 mujeres con diabetes
mellitus gestacional diagnosticadas entre las
semanas 20 y 33 del embarazo. Las mujeres
se distribuyeron en dos grupos: metformina e
insulina. El estudio demostré que la metformina,
sola o combinada con insulina, no se asocio con
mayor incidencia de complicaciones perinatales
en comparacion con la insulina sola. Se conclu-
y6 que la metformina es efectiva y segura para
la madre y para el recién nacido.

La metformina se ha asociado desde el decenio
de 1970 con la acidosis lactica, con incidencia
estimada de 5 por cada 100,000 pacientes por
aflo, principalmente relacionada con la insufi-
ciencia renal; no obstante, como punto inicial, el
riesgo de morbilidad y mortalidad asociado con
hipoglucemia severa durante el tratamiento con
insulina o sulfunilureas sobrepasa, por mucho,
el de la acidosis lactica mencionado, por lo que
Zanchia y colaboradores recomiendan la admi-
nistracién de este farmaco a pacientes nefrépatas
hasta que la tasa de filtracion glomerular llegue
a 45 mL/min.*
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Nuevos descubrimientos invitan a proponer a la
metformina como el tratamiento de eleccién en
insuficiencia renal en etapas tempranas. Se sabe
que la hiperglucemia incrementa la produccién
de las especies reactivas del oxigeno en las
células renales y hasta hace poco tiempo no se
habia demostrado que ningtin farmaco tuviera la
capacidad de evitar esta situacion, hasta que en
2010 Piwkowska y su grupo demostraron que la
activacién de AMPK generada por la metformina
disminuye la accién de oxidasa del NADPH,
lo que lleva a la disminucién de la produccion
de especies reactivas del oxigeno en podocitos
renales humanos cultivados.*

Asimismo, algunas investigaciones han demostra-
do que la metformina podria proteger al rinén de
las consecuencias generadas por la hiperglucemia.
En un modelo animal Takiyama y su grupo®' de-
mostraron que el tratamiento con metformina a
dosis elevadas disminuia el dafio tubular asociado
con hiperglucemia, mismo que no ocurria con la
administracion de insulina. En este protocolo los
autores demostraron que la metformina reducia
la expresion del factor inducible por la hipoxia 1
(HIF-1), asi como los genes que regulan la expre-
sién de su receptor especifico. Lo mds novedoso
de este estudio fue el descubrimiento de que la
metformina actuaba no sélo reduciendo la sintesis
de ATP, sino por la disminucion en el consumo de
oxigeno en las células renales. Posteriormente in-
tentaron reproducir los resultados con un activador
de AMPK sin lograrlo y al mismo tiempo se dieron
cuenta que el efecto permanecia a pesar de utili-
zar ratas knock-out que carecian de la subunidad
o de la AMPK. Estos resultados sugieren que la
metformina actda, por lo menos en el tejido renal,
independientemente de la AMPK disminuyendo el
consumo de oxigeno de estas células.

Una de las primeras funciones demostradas
por la metformina es la reduccién del riesgo de
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enfermedad cardiovascular en los pacientes con
diabetes mellitus 2. En el Estudio Prospectivo
de Diabetes del Reino Unido (UKPDS)* los pa-
cientes con diabetes mellitus 2 con diagnédstico
reciente y sobrepeso que recibieron metformina
mostraron una reduccién importante de infarto
de miocardio, de enfermedad cardiovascular y
de la mortalidad en general en comparacién con
el grupo de pacientes que recibieron insulina o
sulfonilureas por mecanismos que no pueden
atribuirse totalmente a su efecto antihipergluce-
miante porque el control glucémico fue semejante
en todos los grupos (Cuadro 2 y Figura 1).

Pacientes con diabetes mellitus 2, obesos, trata-
dos con metformina, a 10 afios de seguimiento del control
intensivo de glucosa

Cualquier evento relacionado con
diabetes mellitus tipo 2

| 21% (p=0.01)

Infarto de miocardio | 33% (p=0.005)

Muerte por cualquier causa | 27% (p=0.002)

Tomado de la referencia 32.
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Asimismo, el efecto reductor o neutro de la
metformina en el peso es un aspecto importan-
te del perfil terapéutico global de este farmaco
para todos los pacientes con diabetes mellitus
en todos los estadios de la enfermedad, porque,
a diferencia de las sulfonilureas, insulina y gli-
tazonas, la metformina no incrementa el peso
corporal.?>33 Se ha observado también un efecto
en la reduccion de la grasa corporal total y de la
grasa visceral,** mismas que son factores de ries-
go asociados con problemas cardiovasculares.

Este efecto podria relacionarse con las diferentes
funciones que la metformina ha mostrado en el
sistema cardiovascular. Por ejemplo, la evidencia
experimental sugiere que la metformina reduce
la lesion por isquemia-reperfusion. Yin y su grupo
demostraron que el tratamiento con metformina
mejora la funcién cardiaca, preserva la fraccién
de eyeccién del ventriculo izquierdo y reduce
el tamafo del infarto posterior a un bloqueo
arterial en ratas.*
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Infarto de miocardio en pacientes con diabetes mellitus. UPKDS.

Tomada de la referencia 32.
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Estos efectos cardioprotectores adicionales
podrian relacionarse con las acciones de la met-
formina en el metabolismo de los lipidos: se ha
comprobado que puede disminuirse 10 a 20% de
las concentraciones de triglicéridos por accién en
la sintesis hepatica de lipoproteinas VLDL y por
esta razén tener una proporciéon menor de 5 a
10% del colesterol total circulante,*® disminucion
del inhibidor 1 del activador del plasminégeno,
del factor de Von-Willebrand, asi como de la
adhesién y de la agregabilidad plaquetaria, in-
cremento de la fibrindlisis y la vasodilatacion del
endotelio vascular (Cuadro 3).%7

Efectos cardiovasculares directos e indirectos de
cardioproteccion

Disminucién de la hiperglucemia

Mejoria de la funcién diastélica

Mejoria de la relajacién vascular

Disminucién del estrés oxidativo

Disminucién del colesterol total

Disminucién de las lipoproteinas de baja densidad
Incremento de las lipoproteinas de alta densidad
Disminucion del inhibidor 1 del activador del plasminégeno
Disminucién del factor Von-Willebrand

Disminucién de la adhesion y agregabilidad plaquetaria

Tomado de: Ann Intern Med 2002;137:25-33.

Los efectos mencionados confieren un puesto de
importancia superlativa a la metformina para su
administracion en la prevencién y el tratamiento
de los eventos isquémicos cardiovasculares.

La enfermedad de higado graso no alcohdli-
co*3 y el sindrome de lipodistrofia asociado
con la terapia antirretroviral altamente efectiva
(TARAA) contra el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) se distinguen por mayor gravedad
y prevalencia de la resistencia a la insulina y de
factores de riesgo metabdlico y cardiovascular.
Las evaluaciones clinicas con distribucién al azar
con metformina han demostrado mejorias signi-
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ficativas a largo plazo en los indices de funcion
hepdtica y reduccion de los factores de riesgo
asociados en los pacientes con esteatohepatitis
no alcohélica y en los sujetos con lipodistrofia
asociada con el VIH.%

Enfermedad de higado graso no alcohdlico

La enfermedad de higado graso no alcohdlico
es un término muy amplio que abarca una se-
rie de diferentes trastornos hepaticos, desde el
hallazgo relativamente benigno de esteatosis
(infiltracion leve o moderada de depésitos de
triglicéridos) hasta la enfermedad hepdtica grasa
avanzada con inflamacién: esteatohepatitis no
alcohdlica. En estudios clinicos se ha mostrado
que la administracién de metformina puede
causar una respuesta favorable en el tratamiento
de pacientes con higado graso no alcohélico y
esteatohepatitis. 42

Un andlisis Cochrane en el que se incorporaron
tres evaluaciones clinicas con distribucion al azar
de metformina en pacientes con enfermedad de
higado graso no alcohdlico y esteatohepatitis
no alcohdlica registr6 cocientes de probabi-
lidades de 7.75 (IC 95%: 2.37-25.35) a favor
de la metformina frente al control (dieta de
reduccién, vitamina E) para la normalizacién
de transaminasas (p=0.0007).** En dos de estos
ensayos evaluados** el tratamiento se asocid
con tasas mayores de la respuesta bioquimica
mediada por la disminucién de la actividad de
la alanina aminotransferasa (ALT) en los grupos
de tratamiento con metformina logrando que una
proporcién mayor de los pacientes alcanzara la
normalizacién de la ALT en comparacion con
los grupos de control tratados con vitamina E o
con una dieta para disminuir el peso. Ademds,
en un nimero limitado de pacientes a los que se
realizé biopsia hepatica se observé disminucién
de la infiltracién grasa, aunque no fue estadis-
ticamente significativa. Finalmente, el ensayo
de Uygun y su grupo informé una disminucion
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significativamente mayor a la media del grado de
esteatosis por la ecografia de abdomen superior
en los pacientes tratados con metformina.*

Lipodistrofia y VIH

La lipodistrofia por VIH se asocia con resistencia
a la insulina y los pacientes con esta entidad
suelen padecer una serie de alteraciones cardio-
metabdlicas, como dislipidemia, disglucemia y
alteraciones de la coagulacion.* Estos factores
de riesgo cardiometabdlico incrementan el
riesgo de enfermedad coronaria e infarto de
miocardio, como ocurre en otros estados de
resistencia a la insulina.*

Varios estudios con distribucién al azar han
evaluado la administracién de metformina en
pacientes con lipodistrofia, como se muestra en
el Cuadro 4.

El tratamiento con metformina en pacientes con
lipodistrofia VIH+ incrementa las concentracio-
nes de HDL -c, disminuye la presion sanguinea,
el peso, la circunferencia de cintura y la grasa
subcutanea, por lo que este firmaco es una
opcidn terapéutica para prevenir enfermedades
cardiovasculares en esta poblacion.”

Sindrome de ovario poliquistico

Este sindrome es una endocrinopatia comun que
afecta a por lo menos 5 a 15% de las mujeres en
edad reproductiva. Desde 1980 se ha sefialado la

relacion que existe entre el hiperandrogenismo
y el hiperinsulinismo en pacientes obesas con
sindrome de ovario poliquistico.*?

El hiperinsulinismo, como reflejo de la resis-
tencia a la insulina, contribuye a la excesiva
produccion de testosterona por los ovarios y las
glandulas adrenales, disminuyendo la produc-
cioén de la globulina hepatica transportadora
de hormona sexual e incrementando las con-
centraciones de testosterona libre y total.> El
exceso de andrégenos 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 produccién de andrégenos
y aumenta el estradiol en el sindrome de ovario
poliquistico.**

Recientemente se realiz6 un metandlisis de
31 protocolos clinicos que demostraron que
el tratamiento con metformina incrementa la
ovulacién, mejora el control del ciclo menstrual
y reduce las concentraciones de andrégeno en
suero de las pacientes tratadas.”* Aparentemente,
estos efectos benéficos se basan en la mejoria
de las concentraciones de insulina en el ovario
por una accién directa de la metformina en esa
area. De hecho, otros estudios han mostrado que
la metformina suprime la produccién de andros-
tenediona por un efecto directo en las células de
la teca en los ovarios y disminuye la actividad
de la aromatasa de las células granulosas de ra-
tas y de mujeres con andostrendiona mediadas

Metformina en pacientes VIH positivos con lipodistrofia

Pacientes
Lipodistrofia asociada con el VIH* 6 meses
Lipodistrofia asociada con el VIH* 3 meses

Lipodistrofia asociada con el VIH con re- 3 meses
distribucion de la grasa y disglucemia®

Duracion Tratamiento

Metformina vs placebo

Hallazgos importantes

Metformina y rosiglitazona Efectos superiores en los lipidos y la

funcion endotelial con metformina

Metformina vs metformina Efectos superiores en los factores de
y ejercicio

riesgo cardiometabélico con metformina
+ ejercicio

Mejoria con metformina en las concen-
traciones de insulina y la presion arterial
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por hormona foliculo estimulante (FSH), lo que
resulta en la disminucion de las concentraciones
de progesterona y estradiol localmente en las
células de la granulosa.>

Las vias metabdlicas por las que la metformina
actda directamente en el ovario aliin no se han
descrito. Se sabe que la metformina aumenta
la actividad de la AMPK en las células de la
granulosa de ratas, lo que reduce la sintesis de
esteroides;>® sin embargo, los aspectos farmaco-
cinéticos no se han aclarado.

En conclusién, esta biguanida puede administrarse
para el tratamiento de ciertos rasgos del sindrome
de ovario poliquistico, como el hiperandrogenis-
mo, las irregularidades menstruales, la resistencia
a la insulina, la disminucién de ovulacion y la
infertilidad.>**>>
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Metformina y cdancer

Los mecanismos que son hipotetizados como los
responsables del efecto inhibidor del crecimiento
celular en el céncer se relacionan con su funcién
como antihiperglucemiante (Figura 2).°%57

La proteina LKB1 se ha identificado en varios
estudios como una proteina supresora tumoral,
al tener una unién con la metformina inte-
rrumpe el complejo | de la cadena respiratoria
mitocondrial, lo que conduce a la disminucion
de la sintesis de ATP y al aumento del cociente
AMP-ATP en el espacio intracelular. Cuando este
cociente se ve alterado, la AMPK es regulada en
tres formas distintas.”®*° En primer lugar, AMP
se une a los sitios reguladores de AMPK [lama-
das subunidades g, lo que conduce a cambios
conformacionales que alostéricamente activan
AMPK. En segundo lugar, facilita la fosforila-

Metformina

Supera la resistencia Incrementa el

a la quimioterapia y - efecto de diversos

mejora su eficiencia esquemas de
quimioterapia

Inhibe la lipogénesis

Disminuye el estrés
oxidativo

Disminuye las
especies reactivas
de oxigeno (ROS)

Mecanismos de accion de la metformina.

Ayuda a la pérdida|( Aumenta la sensibilidad
de peso

Inhibe el objetivo
mamifero de
rapamicina (mTOR) y
la sintesis de proteinas

Disminuye las
concentraciones del
factor 1 de crecimiento
similar a la insulina
(IGF1)

Activa el AMP cinasa
por dos mecanismos:
uno dependiente de
LKB-1 y otro
independiente

a la insulina

Disminuye las
concentraciones de
glucosa en sangre

LKB1 se ha
identificado como un
gen supresor de
tumor
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cion AMP de la subunidad o en un residuo
de treonina especifico (Thr172) que resulta en
la activacién de 50 a 100 veces de AMPK. En
tercer lugar, la unién de AMP a AMPK previene
la desfosforilacion de Thr172 por fosfatasas.®® A
razén de todos estos mecanismos se realizaron
estudios de diferentes lineas celulares de can-
cer para encontrar la funcién de la metformina
en las células neoplésicas. Se ha descrito que
la metformina modula la via de LKBTAMPK,
misma que ha demostrado inhibir la activa-
cién del objetivo mamifero de la rapamicina
(mTOR), una proteina que comldnmente se
encuentra en varias lineas celulares de cancer
y que les confiere un peor pronéstico, asi como
la disminucion de la formacién de proteinas.®
Asimismo, esta biguanida también ha demos-
trado una via independiente de AMPK, que
inhibe mTOR, reflejando la disminucion de las
concentraciones de [GF-1.6062

Se han realizado diversos estudios de ciencia
bésica y clinicos que muestran los efectos de
la metformina en varios tipos de cancer.®® Los
estudios experimentales de lineas celulares en
diversas especies animales han demostrado
efecto con dosis altas de metformina superiores
a 16 mM, las concentraciones terapéuticas en
humanos son de 0.465-2.5mg/L en la inhibicién
de la proliferacion en diferentes tipos histol6gi-
cos de lineas celulares de cancer de pulmén®
y de cdncer de endometrio.*#®> También se ha
encontrado funcién anticancerigena con cifras
séricas normales en humanos, por ejemplo, en
cancer hepatocelular, este Gltimo se evalué con
ratas que fueron expuestas a un carcinégeno
hepatico, se observé un desarrollo 57% menor
que en el grupo control (p<0.00T).%

La metformina, in vitro, se asocia con la inhabi-
litacién de células de cancer gastrico en dosis
mayores de 10 mM e in vivo con la administra-
cién intraperitoneal de 2 mg/dia en modelos de
ratas.®”

Se encontré un efecto benéfico en células hu-
manas con cancer de mamay en células de rata
con fibrosarcoma con dosis equiparables a las
plasmaticas en humanos.®® Con esta linea se
realizé un estudio que valoré los efectos de la
metformina (mayor a 10 mM) y el trastuzubam,
solos y en combinacion, en el tratamiento de
tumores en crecimiento con el modelo animal
xenoinjerto JIMT-1 (que es resistente al trastu-
zumab); se observo que en el grupo control y el
tratado con el anticuerpo monoclonal no hubo
una respuesta positiva en la disminucién signifi-
cativa en el tamano del tumor, en comparacién
con el grupo tratado con metformina. De manera
interesante se observa que el tamafo del tumor
tuvo mayor reduccién en el grupo que recibié
la combinacion de metformina y trastuzumab.>®

La administracion prolongada de metformina
se ha asociado, ademds, con la disminucién
significativa del riesgo de cancer de mama en
mujeres con diabetes mellitus 2, de prostata, de
colon y pancreético. Con respecto a padecimien-
tos hematolégicos, también se ha demostrado
su actividad contra leucemia mieloide aguda,
debido a la inhibicion de mTOR por AMPK.%
Estos efectos antitumorales hacen de este agente
un farmaco potencial para el tratamiento del
cancer.”®

La metformina sigue siendo motivo de estudio en
diversas partes del mundo y cada dia se le des-
cubren nuevas funciones Gtiles. Una de ellas es,
por ejemplo, la regulacién del ciclo circadiano.
Estos ciclos son regulados por la accién alterna-
tiva de activadores y supresores de transcripcion
(CLOCK, BMALT, PER y CRY).”!

En 2007, Um y colaboradores propusieron que
la metformina puede causar un cambio impor-
tante en la fase circadiana de tejidos periféricos
al promover la fosforilacion de Scr’ de la casein
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cinasa 1 (CK1), uno de los reguladores clave
del ciclo circadiano, a través de la activacién
de la AMPK. La relacién de esto con el ciclo
circadiano tiene lugar porque la fosforilacién de
CK1 permite la fosforliacion de PER2, llevando
a su degradacién y, por dGltimo, a la disminu-
cién de su tiempo de vida.”? A pesar de la poca
relacién directa para el clinico en general
con este nuevo descubrimiento, la evidencia
reciente indica que la desregulacion del ciclo
circadiano, principalmente por parte de PER2,
puede ser la causante, por lo menos en parte,
de la resistencia a la insulina generada por la
obesidad y se cree que podria ser parte de las
funciones de la metformina en el tratamiento
de estas entidades.
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