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Metformina: un arma noble para
tiempos mas civilizados

El objetivo del desarrollo actual de nuevos farmacos es disefar molé-
culas altamente especificas, encaminadas hacia un solo blanco muy
particular. En el pasado no muy lejano, hace apenas medio siglo,
la principal labor de la industria farmacéutica era el aislamiento y
purificacién de los extractos herbales para su posterior sintesis y ma-
sificacién comercial. Por ello, es comprensible que estos farmacos
no son altamente especificos, pero si sumamente efectivos; es el caso
de los antimicrobianos, del acido acetilsalicilico, de la pravastatina y
del farmaco motivo de esta revisién: metfomina. En el caso particular
de la metformina, por mucho tiempo se desconocié con exactitud su
mecanismo de accién (y ain no se conocen todos), pero gracias al
buen control metabdlico obtenido es que perduré y se extendié su
administracién, hasta posicionarse como antidiabético de primera
linea. Es justamente gracias a su amplia prescripcion que se originaron
observaciones epidemioldgicas que identificaron la administracién de
metformina como factor protector contra el cancer. En el dltimo decenio
esta hipotesis se probé y verificé en diversos modelos in vitro e in vivo,
se conocieron mejor los mecanismos de accién implicados y se permitio
extender el espectro de prescripcién a entidades clinicas tan distintas
entre si, como tuberculosis, periodontitis, cirrosis hepatica e infarto
de miocardio. Con este trabajo se espera hacer una rapida y concisa
revision al estado del arte de metformina, que sin duda alguna generara
conocimiento de relevancia clinica acerca de este noble farmaco, que
sera parte indispensable del armamento del médico moderno.

metformina, cancer, infarto de miocardio, tuberculosis,
proteinas cinasas activadas por AMP, apoptosis.

Metformin: A kind weapon for more
civilized times

Nowadays the goal of developing new drugs is to design highly spe-
cific molecules directed at a single and very particular target. Not long
time ago (just half a century ago), the main task of the pharmaceutical
industry was the isolation and purification of herbal extracts for subse-
quent synthesis and worldwide marketing. Understandably these drugs
are not highly specific, but are highly effective. Examples of these are
antimicrobials, aspirin, pravastatin, and metformin, the drug to review
in this paper. In the case of metformin, for a long time the exact mecha-
nism of action was unknown (and still some of them are unknown), but
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thanks to the good metabolic control obtained, its use persisted and
spread ultil position it as first-line anti-diabetic. It is thanks to its wide
prescription that epidemiological observations identified the use of
metformin as a protective factor against cancer. In the last decade, this
hypothesis has been tested and verified in several in vitro and in vivo
models, contributing to understand the mechanisms of action involved
and even allowing to extend the spectrum of use to different clinical
entities such as tuberculosis, periodontitis, liver cirrhosis and myocardial
infarction. This work is expected to provide a quick and concise review
of the state of the art of metformin, a noble drug, which undoubtedly
will continue generating knowledge with clinical relevance. Metformin
will be an indispensable weapon for modern physicians.

metformin, cancer, myocardial infarction, tuberculosis,

AMP-activated protein kinases, apoptosis.

Metformina es una de las tres biguanidas ex-
traidas de la lila francesa (Galega officinalis)
y comercializadas desde fines del decenio de
1950; en la actualidad es uno de los estandares
de tratamiento contra la diabetes mellitus no
insulinodependiente.” El principal mecanismo
de accién de la metformina es metabdlico, al
inducir un desgaste energético a las células
(adipocitos, células neoplasicas), obligandolas
a activar vias metabdlicas y, en caso de no con-
seguirlo, inducir los mecanismos de apoptosis
mediante toxicidad mitocondrial . El farmaco se
acumula en la matriz mitocondrial y logra la in-
hibicién del complejo | de la cadena respiratoria;
este efecto genera una reduccion en la oxidacién
de NADH vy finalmente, la disminucién de las
concentraciones celulares de ATP, con la consi-
guiente activacion de la AMPK (de las siglas en
inglés de adenosine 5"-monophosphate-activated
protein kinase).> Este efecto se aprecia mejor en
las células sometidas a un gran desgaste ener-
gético, como los hepatocitos.*

Sin embargo, al dia de hoy, metformina dej6 de
aparecer exclusivamente en las recetas de los

pacientes diabéticos y su prescripcion se exten-
di6 a entidades clinicas insospechadas, como
sindrome de ovario poliquistico o cancer.**

El interés en metformina como medicamento
antitumoral surgié de estudios observacionales,
cohortes retrospectivas y estudios de casos y con-
troles en los que la prescripcién de metformina
sola o0 en combinacion con otros medicamentos
antidiabéticos disminuyd el riesgo de aparicién
de cancer.

Bowker y colaboradores postularon en 2010 que
la mortalidad asociada con cancer en pacientes
diabéticos era mediada principalmente por el
tipo de tratamiento que recibian los pacientes.
Mediante una cohorte retrospectiva evaluaron
10,309 casos, con seguimiento promedio de 5.4
afnos. La mortalidad en los pacientes sometidos
a tratamiento con insulina fue mayor (6%), en
comparacioén con los tratados con sulfonilureas
(5%) o con biguanidas (3.5%); posterior a esto,
el andlisis multivariado demostré que los pacien-
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tes tratados con sulfonilureas mostraron mayor
riesgo de muerte, comparados con la cohorte
de metformina (RR: 1.3 [IC 95% 1.1-1.6]), pero
menor que la cohorte de insulina (riesgo relativo:
2 [IC95% 1.5-2.4], p<0.0001).¢ Posteriormente,
con base en la repeticion de esta observacién en
diversas cohortes se analiz6 el efecto en la apa-
ricion de diferentes tipos de cancer en pacientes
diabéticos tratados con metformina.

Uno de los estudios més grandes fue el de Baur
y colaboradores, en Alemania, que incluyé pa-
cientes de 3,188 médicos de atencion primaria.
La prevalencia de cancer fue mayor en el grupo
de pacientes con diabetes mellitus tipo 2, en
comparacién con la poblacion sin diabetes
(66/1,242 versus 185/6,025, 5 versus 3%, p<
0.001). En cuanto al tratamiento, los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 que se trataron con
metformina como monotratamiento mostraron
una tendencia menor a padecer cancer (razén
de momios 1.04; IC 95% 0.46-2.4), en compa-
racién con los pacientes con tratamiento oral
sin la adicion de metformina (razén de momios:
2.3; IC 95% 1.24-4.13). En ese mismo estudio,
pero en la cohorte prospectiva, también el ries-
go de morir por cancer fue menor en el grupo
de tratamiento con metformina (riesgo relativo:
1.3; 1C 95% 0.42-4.25), en comparacién con
los pacientes con cualquier otro tratamiento
que no incluyera metformina (riesgo relativo:
3.5; IC 95% 2.09-5.9).” Semejante a esto, los
resultados se replicaron en la mayor parte de los
estudios epidemiolégicos efectuados en otros
paises (Cuadro 1).°"" Zhang y su grupo, acorde
con los hallazgos de cinco ensayos, reportaron
menor riesgo de padecer neoplasias colorrec-
tales en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
tratados con metformina (riesgo relativo: 0.63; IC
95% 0.5-0.79)."% Posterior a esto, y debido a la
evidencia disponible, Col y su grupo disefaron
un metandlisis basado en siete estudios (cuatro
cohortes y tres casos-controles); todos los estu-
dios evaluaron metformina versus cualquier otro
tratamiento (sulfonilureas, insulina y la combi-

nacién con sulfonilurea); la mayor parte de los
estudios considerd Ginicamente cancer de mama
invasor y s6lo uno se basé en los subtipos histo-
patolégicos (estado del receptor de hormona y
HER2). Se determiné que metformina tiene un
factor protector (razén de momios: 0.83; IC 95%
0.71-0.97) en los siete estudios, que es mayor en
las pacientes con mas de tres afios de tratamiento
(n= 4 estudios, razén de momios: 0.75; IC 95%
0.62-0.91).2 Debido a toda la evidencia clinica
disponible, se decidio realizar ensayos celulares
sobre diversas lineas celulares de cancer.

En el aho 2000, Hanahan y Weinberg publica-
ron una revision que organiza el conocimiento
disponible acerca de la patogénesis del cancer.
Describieron seis mecanismos que comparten
todos los tumores, pero en lo individual, cada
neoplasia puede sobreexpresar algiin mecanismo
especifico (por ejemplo: leucemias, proliferacién
descontrolada, mieloma multiple, evasion de la
apoptosis, metdstasis y angiogénesis).'? Gracias
al entendimiento de la fisiopatologia de las neo-
plasias y su interaccién con el microambiente,
recientemente se postularon cuatro nuevos
mecanismos: evasion al sistema inmunitario,
interaccion con el microambiente, participacion
de células como los fibroblastos y los pericitos,
y alteraciones energéticas en las células tu-
morales.”*'> La inflamacién es un mecanismo
primordial en la patogénesis de la enfermedad
e, inclusive, en la resistencia a la quimioterapia.
También los fibroblastos juegan un papel muy
importante al constituir el estroma y sostener a
las células endoteliales, permitir la expresion de
citocinas inflamatorias y mantener la capacidad
de interactuar con las células musculares (miofi-
broblastos).'*'¢ Estos efectos en el microambiente
le dan a la célula tumoral la posibilidad de
sobrevivir y pasar inadvertida en el sistema
inmunitario e, inclusive, resistir a los diferentes
compuestos utilizados como quimioterapia. La
Figura 1 indica estos mecanismos, actualizados
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Estudios epidemiolégicos de la prescripcion de metformina y riesgo de cancer

Autor (afio) Tipo de estudio

Bowker y col. (2006)° Cohorte retrospectiva

Mortalidad general respecto al tipo de

tratamiento
Baur y col. (2011)7

Estudio transversal y cohorte prospectiva

Pacientes (pais)  Seguimiento  Riesgo relativo o
razén de momios
(1C 95%)
10,309 (Canada) 5.4 anos 1.3 (1-1.6)
7,482-6,826 5 anos Padecer cancer:

Asociacién entre tipo de antiglucemiantes y (Alemania) 1.04 (0.46-2.39)
prevalencia y mortalidad por cancer Mortalidad aso-
ciada con cancer:
1.34 (0.42-4.25)
Col y col. (2012)® Metanalisis (7 estudios) 418,541 6 meses-5 anos  0.83 (0.71-0.97)
Riesgo de cancer de mama en pacientes (NA)
que toman metformina
Singh y col. (2013)?  Metanalisis (10 estudios) 334,307 6 meses-5 anos  0.50 (0.34-0.73)
Riesgo de hepatocarcinoma en pacientes (NA)
que reciben metformina
Zhang y col. (2014)'°  Metandlisis (5 estudios) 108,161 2.4-5.6 anos 0.63 (0.5-0.79)
Riesgo de cancer de colon en pacientes con (NA)
diabetes mellitus tipo 2
Wang y col. (2014)""  Metandlisis (11 estudios) 766,195 0.5-7.9 afos  0.63 (0.46-0.86)
Riesgo de cdncer de pancreas en pacientes (NA)

con diabetes mellitus tipo 2

por los mismos Hanahan y Weinberg en 2011;
ademas de incluir los puntos en los que metfor-
mina tiene efectos, mismos que se detallaran
mas adelante.'

Diversos investigadores utilizaron lineas
celulares de cancer y adicionaron diversas
concentraciones de metformina para evaluar
la viabilidad celular final. Liu y colaboradores
identificaron el efecto de la adicion de diferentes
concentraciones de metformina en la prolifera-
cién celular en lineas de cancer de mama triple
negativo."”” Koh y su grupo, sobre esa misma
linea celular, adicionaron un segundo com-
puesto: acido gamma-aminobutirico (GABA),
con datos semejantes, pero evidenciaron un
potencial anti-proliferativo 100 veces mayor.'®
Diversas lineas celulares permiten establecer el
mecanismo de accion antitumoral, mas alla del
desgaste energético sometido por la activacion

de AMPK (AMP protein-cinasa); los mas sobre-
salientes se describen en el Cuadro 2.77%” De
manera normal, AMPK induce la fosforilacion
de diversos factores, como TSC2, mismo que
estimula la actividad de la GTPasa, lo que re-
duce la actividad de mTOR. Otro mecanismo
es el bloqueo de una diversidad de factores
de transcripcion (llamados factores de Yama-
naka: OCT4, KLF4, SOX2, cMyc), al igual que
la accién de microARNs indispensables para
la transcripcién de factores como FOXO o
CREB.#2829 Sy accién también es dependiente
del tejido en donde se estudia; por ejemplo, en
el higado, metformina activa a AMPK e inhibe
la via de sefializacion mTOR; pero en los pul-
mones, su principal mecanismo de accién es la
inhibicién de la fosforilacién mediada por un
factor de crecimiento semejante a la insulina
(IGF-1R/1R), al igual que la inhibicién de la
via ERK (extracellular signaling factor).’® Estos
datos se reproducen en células de cancer de
pancreas, en donde la adicién de metformina
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Figura 1. Mecanismos implicados en la patogénesis del cancer y mecanismos de accién antitumoral de met-

formina.
Modificada de la referencia 15.

inhibe a los receptores acoplados a proteinas
G asociados con los receptores de IGF-1.°"
Otra GTPasa que también es blanco de met-
formina es la GTPasa Rac1, que estd altamente
expresada en cancer de préstata.? En la pros-
tata, Dirat y colaboradores evidenciaron que

metformina inhibi6é también la GTPasa RACT
mediante el bloqueo de las vias de sefaliza-
cién, como P-REXT, AMPc, CXCL12/CXCR4.%
Otra via implicada en los bloqueos mediados
por metformina es la via sonic hedgehog (Shh).
Nakamura y su grupo identificaron en la linea
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Autor (afio) Tipo de Linea celular Via celular implicada  Hallazgos relevantes
estudio
Liu y col. (2009)"” In vitro Cancer de mama AMPK/mTOR Actividad antiproliferativa y proapop-
(MCF-7, MDA- EGFR tosica (via intrinsea y extrinseca)
MB-453, BT474, PARP
SKBR-3)
Kimy col. 2011)"  In vitro Céancer de mama AMPK Inhibicion de la expresion de MDR
(MCF-7, MCF-7/adr) MDR1 mediada por la inhibicién de las vias
de NF-«xB y CREB
Koh y col. (2013)"8 In vitro Céncer de mama AMPK/mTOR Inhibicién de las vias dependientes de
(Hs578T) AMPK/mTOR
In vivo Reduce las células con fenotipo
Modelo murino invasivo
Fenotipo invasivo MMP-2  Reduce la expresién de MMP-2
Reduccion del crecimiento tumoral en
modelo murino
Lin y col (2013)*° In vitro Adenocarcinoma IL-6/STAT3 ROS Reduccién de las ROS
pulmonar (PC14PE6, AMPK/mTOR Inhibe las sefales de IL-6 y su trans-
CL1-5) ductor STAT3, de manera indepen-
diente a AMPK
Nakamura y col. In vitro  Cancer de pancreas Shh Inhibicion dosis dependiente de la
(2014)* (BxPC3) via Shh
Lesan y col. (2014)? In vitro Céncer géstrico AMPK/mTOR Antagonismo a los efectos de cispla-
(MKN-45) Survivina tino debido a que metformina induce
Akt mayor expresion de Akt
Diraty col. (2015)*®  Invitro ~ Céncer de préstata GTPasa Racl Disminucién de la migracion celular
(PC3, DU145) CXCL12/CXCR4 mediada por alteraciones citoesque-
|éticas
Ramos-Pefafiel y In vitro  Leucemia linfoblastica AMPK/mTOR Bloqueo de la progresién del ciclo
col. (2015)** estirpe T (MOLT-4) P13K/Akt celular y disminucién de la viabilidad
celular
Fany col. (2015)% In vitro Céncer de mama Shh Inhibicién de la via Shh, de manera
(MDA-MB-231, dependiente a AMPK
In vivo MCF-7, BT-549) Reduccién de la tasa de proliferacion,
Modelo murino AMPK migracion e invasion celular
Thakur y col. Invitro  Epitelio tubular renal AMPK Reduccién del dano generado por
(2015)%¢ y fibroblastos inters- TGF-p miR-221 TGF- B mediante la activacion de las
ticiales vias AMPK-dependientes
Tanaka y col. In vitro  Células pancredticas TRAIL Induccidn efectiva de las sefiales pro-
(2015)> (PANC-1) apoptdsicas, sensibilizando para TRAIL

CREB: proteina de cAMP respuesta elemento-vinculante; EGFR: receptor del factor de crecimiento epidermoide; MDR1: genes
de resistencia a mdltiples farmacos; MMP-2: metaloproteinasa 2; PARP: poli ADP-ribosa-polimerasa; Shh: sonic hedgehog;
STAT3: transductor de sefial y activador de la transcripcion 3; ROS: especies reactivas de oxigeno; STGF-f: factor transformante
de crecimiento beta; TRAIL: ligando del receptor relacionado con la induccién de necrosis tumoral.

celular BxPC3 del pancreas que metformina
también bloquea las diversas proteinas de esta
via de senalizacién y muestra correlacion con
las concentraciones de actividad de la AMPK.?*
Asimismo, la via STAT3 (signal transducer and

activator transcriptor), efector de IL-6, es blo-
queada con la administracién de metformina,
regulada principalmente por la activacién de
LKBT-AMPK, asi como por mecanismos inde-
pendientes de mTOR.*
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Uno de los principales mecanismos de metfor-
mina es su efecto en las proteinas implicadas
con la via de sefalizacién PI3K;*? otra proteina
asociada con los mecanismos de inhibicién de
la apoptosis es la survivina, que estd implicada
con una gran familia de genes activos, en esta-
do patolégico y en estado normal. Su actividad
principal es en la mitosis y en la etapa G2/M,
e inhibiendo la actividad de caspasa 7.%74 Du-
rante la evolucién tumoral existe una asociacion
entre la expresion de survivina y el crecimiento
tumoral.*® Diversos farmacos estan considerados
con efecto sinérgico con metformina; entre ellos,
varios quimioterapicos y solamente esta descrito
un efecto antagénico con un farmaco. Lesany su
grupo, en la linea celular MKN-45, demostraron
que la adicion de metformina en conjunto con
cisplatino incrementa las concentraciones de
survivina y mTOR. Este efecto antagénico se
justifica por la interferencia de cisplatino media-
da por metformina, por lo que no es una buena
opcidn para el tratamiento del cancer gastrico.?

La familia de los genes de resistencia a me-
dicamentos incluye una superfamilia de 49
genes humanos denominados ABC (adenosine
triphosphate (ATP)-Binding Cassette), que estan
clasificados en ocho subfamilias que van desde
ABC-a hasta ABC-G. Estos genes estan impli-
cados principalmente en el transporte celular
dependiente de energia y en procesos como
la expulsién de sustancias nocivas, secrecion
de toxinas, movilizacion de iones, péptidos y
sefalizacién celular.*® La P-gp constituye un sis-
tema de desintoxicacién natural que se expresa
en varios tejidos normales, como el higado, el
intestino delgado, el rifdn, la placenta, las cé-
lulas endoteliales del sistema nervioso central
y los testiculos.3®37 Se reportan como sustratos
antitumorales de la gp-P170 a los alcaloides de

la vinca, vincristina y vinblastina; antraciclinas
como daunorrubicina y doxorrubicina; epipo-
dofilotoxinas como etopodsido y tenopdsido;®®
debido a que son una bomba de flujo de ener-
gia, diversos investigadores mostraron que las
diferentes vias energéticas influyen en las vias
de senalizacion; tal vez, la mas conocida es la
via del AMPc. Glazer y colaboradores en 1994
establecieron una asociacion en un modelo de
cancer de mama, en el que la expresién de los
MDRT1 puede ser regulada mediante una cinasa
dependiente de AMP (cCAMP); su alta expresion
también se asocié con mayor expresion de los
genes MDR.*?

En un modelo posterior, este mismo grupo tam-
bién establecié que al administrar un inhibidor
selectivo de la cinasa dependiente de AMP
(PKA) se redujo la actividad de MDR1, lo que
sugiere que estos inhibidores pueden bloquear
el fenotipo de resistencia.*® Otros modelos in
vitro utilizaron células tumorales resistentes a
quimioterapia. Parissenti y su grupo evaluaron un
inhibidor farmacolégico de AMPc en la linea de
células MCF-7 de cancer de mama, mismo que
es resistente a la doxorrubicina. Entre los resul-
tados, y en comparacién con el grupo control, la
densidad del crecimiento tumoral fue menor en
las células a las que se les adicion6 este inhibi-
dor, lo que sugiere que el bloqueo de MDR1 por
algtn inhibidor puede ser una estrategia viable
para vencer la quimiorresistencia.*'

Tseng evaluéd el efecto de metformina en la
incidencia de cancer de préstata y demostré
que existe menor incidencia en los pacientes
que tomaron el farmaco principalmente a largo
plazo.** En todo el mundo, diversos estudios
epidemioldgicos evaluaron el potencial de la
prescripcion de estatinas para la reduccién del
riesgo de cancer, principalmente de prostata.
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Boudreau y colaboradores, en su estudio de
cohorte retrospectiva de 83,372 hombres (14%
tomaron estatinas), evaluaron la eficacia en la
reduccion de la aparicion de cancer. A dife-
rencia de metformina, adicionar estatinas no
tuvo efectos en la aparicion, la agresividad o el
estado clinico del cancer.® Zhang y su grupo
analizaron los resultados de diversos ensayos
entre 2005-2010 acerca de la prescripcion de
estatinas y aparicion de cancer de prostata; con-
cluyeron que su administracién si proporciona
un efecto protector (razén de momios: 1.195 [IC
95%, 1.018-1.403], p=0.029).** A pesar de esto,
diversos investigadores postulan que su eficacia
en el tratamiento del cancer de préstata es nula,
principalmente en posprostatectomia.* Con base
en los efectos de estas sustancias (estatinas y
metformina), diversos investigadores considera-
ron que pueden mostrar un efecto sinérgico en
el cancer de prostata.

Lehman y colaboradores, en un estudio obser-
vacional, realizaron una primera aproximacién
e identificaron que la incidencia de cancer
de prostata se modifica principalmente por la
adicion de estatinas, y que la administracién de
metformina en conjunto con estatinas redujo
significativamente el riesgo (riesgo relativo: 0.69
[IC 95%, 0.50-0.92]).%¢ Relacionado con esto,
Danzigy su grupo también describieron una po-
sible interaccién de metformina con estatinas en
pacientes sometidos a prostatectomia radical. De
los 767 casos analizados, en 10% se administro
s6lo estatinas, en 7% sélo metforminay en 5.5%
tratamiento combinado. El andlisis final de la
recaida bioquimica resulté a favor del grupo de
estatinas, pero el tratamiento combinado generé
un riesgo relativo de 0.2 sobre la recaida; con-
cluyeron una posible sinergia antitumoral, que
finalmente debe ser corroborada en medios de
cultivo.*” Chen-Pin y colaboradores describieron
una asociacion similar; analizaron la prescrip-
cién de metformina, estatinas y finasterida de
manera aislada o en combinacién entre ellas.
Sus conclusiones son que finasterida es el mejor

Volumen 31, Ndm. 6, noviembre-diciembre, 2015

factor protector y, contrario a la esperado, al
combinarse con metformina o estatinas, reduce
su efecto, especialmente en el caso de combi-
narse con metformina (p<0.0001).4¢

La eficacia de las estatinas para prevenir y reducir
las complicaciones y la mortalidad asociadas
con el sindrome coronario agudo esta perfecta-
mente documentada. Se ha establecido que las
estatinas poseen efectos pleiotrépicos, como
mejorar la funcion endotelial y la reduccion
de la agregacion plaquetaria.***® Sin embargo,
seguramente nos tocara ser testigos de la inclu-
si6n de metformina en el arsenal del cardidlogo
en un futuro no muy lejano, puesto que inves-
tigaciones recientes revelan el beneficio de su
prescripcion no sélo en pacientes con sindrome
coronario agudo, sino como cardioprotector que
evite la disfuncién diastélica y en pacientes con
insuficiencia cardiaca para reducir la fibrosis y
preservar la fraccion de eyeccion.”'*? Al igual
que en el caso de las propiedades antitumorales,
los estudios epidemioldgicos que apuntaban a
que la administracién de metformina reducia los
eventos catastréficos cardiacos en diabéticos®**
sirvieron de base para modelos murinos de infar-
to agudo de miocardio, en los que se corroboré
que metformina reducia significativamente las
lesiones de isquemia-reperfusion, al parecer
por la inhibicién de AMPK en combinacién con
incremento en la produccién de éxido nitrico
endotelial.”® Soraya y colaboradores reciente-
mente probaron el efecto cardioprotector de
la prescripcién continua de metformina contra
un evento isquémico. Para ello administraron
metformina durante 14 dias a ratas, para poste-
riormente inducir isquemia con isoproterenol;
los modelos que recibieron metformina sufrieron
menos dano isquémico y menor reclutamiento
de neutréfilos a la lesion; esto dltimo conllevé
a que la remodelacién posterior del tejido fue
significativamente menor; todo esto fue indepen-
diente de la dosis de metformina administrada;>°
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sin embargo, los resultados en humanos per-
manecen en controversia. DIGAMI (Diabetes
mellitus, insulin glucose infusion in acute myocar-
dial infarction) fue una de las primeras cohortes
retrospectivas que evaluaron el tratamiento
de control glucémico como factor de riesgo o
protector en pacientes diabéticos que sufrieron
infarto agudo de miocardio; sus resultados indi-
can que metformina actué como factor protector
contra reinfarto y redujo la mortalidad.”® Lexis
y colaboradores ratificaron estos resultados en
su propio ensayo clinico, en el que concluyen
que los pacientes con administracién crénica
de metformina tuvieron lesiones isquémicas de
menor tamafio y una consecuente menor altera-
cién de los marcadores bioquimicos tipicamente
utilizados.>* Este mismo grupo condujo el ensayo
clinico GIPS-lll (Glycometabolic intervention as
adjunct to primary percutaneous intervention in
ST elevation myocardial infarction), cuya finali-
dad fue evaluar la administracién de metformina
en pacientes no diabéticos con infarto. No se
obtuvo el éxito esperado de mejorar la fraccion
de eyeccion del ventriculo, por lo que los autores
concluyen que la prescripcion de metformina no
representa ninguna ventaja en el tratamiento del
infarto en pacientes no diabéticos.>”

Las células hepdticas son de los principales
blancos de metformina para lograr el control
metabdlico y regular los acidos grasos y carbo-
hidratos.*?® La mayor parte de las hepatopatias
cronicas se acompanan de estrés oxidativo, que
en Ultima instancia induce la apoptosis celular.
Conde de la Rosa y colaboradores demostraron
que en los higados de ratas sometidas a dafio
que generaba estrés oxidativo, metformina fue
capaz de evitar la apoptosis de los hepatocitos
al reducir la actividad de las caspasas y PARP.*
Similar a lo que ocurre con la administracion de
metformina en el infarto agudo de miocardio,
metformina es un tratamiento de primera linea
para pacientes con higado graso no alcohélicoy

diabtes mellitus tipo 2; su papel en pacientes sin
diabetes atn genera controversia y se mantiene
a la espera de ensayos clinicos mas precisos,
especialmente los que valoren los resultados en
términos histolégicos.0!

Los pacientes con cirrosis hepatica (sin distincion
de la causa) también podran beneficiarse de la
prescripcién de metformina. A pesar de que
en anos previos se aconsejaba descontinuar la
administracién de metformina en pacientes con
cirrosis, debido al mayor riesgo de efectos se-
cundarios, las recomendaciones actuales van en
sentido contrario, porque el riesgo de efectos se-
cundarios es minimo y es superado, por mucho,
por los beneficios al aumentar la supervivencia
global; ademads, recientemente también estan
implicados los posibles efectos de metformina
en los fibroblastos, que es el punto clave de las
alteraciones en estos pacientes.®*%* Un estudio de
interés particular en este tema es el realizado por
Goto y colaboradores, que investigaron el papel
de SNARK (SNF1/AMP kinase-related kinase) en
la patogénesis y replicacion viral del virus de la
hepatitis C. Se logré inhibir SNARK de manera
efectiva con metformina, con lo que se regulé la
via del factor de crecimiento transformante beta
(TGF-B), y resulté en Gltimo lugar la supresion
en la replicacién viral.*

Singhal y colaboradores evaluaron el efecto de
metformina en el crecimiento de Mycobacterium
tuberculosis, partiendo del conocimiento acu-
mulado en los dltimos 10 afios en la inhibicién
de la expresion de las glicoproteinas p, mediada
por la expresiéon de la via del factor nuclear
kappa B (NF-kB), responsable de la resistencia
a farmacos.” En su modelo, el crecimiento fue
detenido mediante la activacion de AMPK, lo
que produjo especies reactivas de oxigeno,
ademds de facilitar la fusion lisosomal.®® Estos
hallazgos han dado las bases para ser adicionado

727



728

al tratamiento, principalmente en los casos con
bacilos multirresistentes.®®

Ademas de las publicaciones mas recientes, de-
bemos estar conscientes de que varios ensayos
clinicos acerca de metformina adn estan en cur-
so. Para dar una cifra mas precisa, una blsqueda
rapida en el portal estadounidense ClinicalTrials
(www.clinicaltrials.gov) senala 1,608 ensayos re-
gistrados hasta junio de 2015. Si bien es cierto que
gran parte de éstos son andlisis farmacodinamicos
o farmacocinéticos, en el Cuadro 3 se recopilan
los estudios que contemplaron metformina para el
tratamiento de entidades clinicas distintas contra
las que su prescripcién estd aprobada actualmen-
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te. Es notable el nimero de estudios acerca de la
incorporacién de metformina al tratamiento de
pacientes con diferentes tipos de cancer y adquiere
mayor importancia el hecho de que instituciones
de excelencia mundial, como el Anderson Cancer
Center, analiza estos tratamientos.

No menos importante serd ver los resultados fi-
nales de los estudios que administran metformina
en casos de periodontitis,®” infertilidad mascu-
lina®® o alteraciones del sistema inmunolégico,
afecciones todavia mas alejadas de la diabetes
mellitus tipo 2, donde situamos al farmaco,
pero que gracias al nuevo conocimiento de las
vias moleculares que puede regular, podemos
comprender la posible utilidad que puede tener
y, quiza en un futuro no muy lejano, usar en la
practica clinica propia (Figura 2).

Ensayos clinicos registrados en el portal de ClinicalTrials.gov que implican la adicién de metformina (continda en

la siguiente pagina)

Identificador ~ Objetivo del protocolo

Patrocinador (pais)

Ensayo clinico Dosis de metformina Fecha estimada

(estado) (fase) de resultados
Cancer
NCT02285855  Cancer de pulmén de  MD. Anderson Cancer 2 2 g/dia + radioterapia 2015
(reclutando) células pequefias Center (EUA)
NCT01440127 Cancer de colon Tufts Medical Center 1 ) 2015
(concluido) (EUA)
NCT02048384  Adenocarcinoma me-  Sidney Kimmel Com- 1-2 850 mg/dia + rapa- 2015
(reclutando) tastasico de pancreas prehensive Cancer micina 4 mg/dia
Center (Australia)
NCT02040376 Meduloblastoma The Hospital for Sick 3 500-1,000 mg/dia 2016
(reclutando) Children (Canada)
NCT01750567 Leucemia linfocitica  University of Michigan 2 500-1,000 mg c/12 2016
(reclutando) cronica Cancer Center (EUA) horas
NCT01849276  Leucemia melobldstica Northwestern Univer- 2 @ 2016
(reclutando) aguda refractaria sity (EUA)
NCT02360618 Céncer de vesicula  London Health Scien- 2 850 mg/dia + simvas- 2018
(reclutando) ces Centre (Inglaterra) tatina 20 mg/dia
NCT01638676 Melanoma James Graham Brown 2 500-850 mg c/12 2019
(reclutando) Cancer Center (EUA) horas
NCT02319200 Prevencion de hepato- Hopitaux de Paris 3 4 g/dia 2020
(reclutando) carcinoma (Francia)
Cardiologia
NCT02017561  Prevencion de disfun- Universidad de do 2 2 g/dia 2016
(reclutando) cion diastélica Porto (Portugal)
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Ensayos clinicos registrados en el portal de ClinicalTrials.gov que implican la adicién de metformina (continuacién)

Identificador
(estado)

NCT01610401
(completado)

NCT00736385
(concluido)

NCT02470546
(reclutando)

NCT00560690
(completado)

NCTO01529177
(reclutando)

NCT00620191
(completado)

NCT02372656
(completado)

NCT02383563
(reclutando)

NCT02018731
(reclutando)

NCT01685762
(reclutando)

NCT02188654
(completado)

Obijetivo del protocolo

Prevencién del dafio
endotelial por reperfu-
sién posinfarto agudo

de miocardio

Higado graso no
alcohdélico

Encefalopatia hepatica

Hepatitis C

Infertilidad masculina
por hipoespermato-
génesis
Prevencion de enfer-
medad de Alzheimer

Periodontitis crénica

Reduccién de placas

coronarias por activa-

cién de monocitos en
pacientes con VIH

Distrofia muscular de
Becker

Hiperplasia endome-
trial

Artritis psoridsica

Patrocinador (pais)

Ensayo clinico Dosis de metformina Fecha estimada

(fase) de resultados
Radboud University 4 500 mg ¢/8 h 2012
(Holanda)
Hepatologia
Duke University Medi- 4 2 g/dia 2015
cal Center (EUA)
Fundacién Pdblica An- 4 1-2 g/dia 2016
daluza para la Gesti6n
de la Investigacién en
Sevilla (Espafia)
Tehran University 4 500 mg ¢/8 horas 2015
of Medical Sciences
(Irén)
Miscelanea
The Egyptian IVF-ET 0 850 mg/dia 2015
Center (Egipto)
Columbia University 2 1 g/dia 2013 (2)
(EUA)
Government Dental 2 Gel al 1% vs simvas- 2014 (2)
College and Research tatina
Institute (India)
Universidad de Hawaii 2 0.5-1 g/dia 2016
(EUA)
Hospital Universitario 2 1.5 g/dia 2016
de Basel (Suiza)
UNC Lineberger Com- 0 850 mg/dia 2014
prehensive Cancer
Center (EUA)
Universidad de Alejan- 0 500 mg/dia 2014

dria (Egipto)

Metformina es ahora un integrante mas del
equipo de élite que podriamos llamar los
“Vengadores de la farmacologia”, porque, en
clara similitud a los “Avengers” de Marvel, son
compuestos sintetizados en una época cercana
a la segunda Guerra Mundial, pero el paso del
tiempo los dej6 en el olvido o luchando en
solitario contra su propio personaje antagénico

(aspirina vs enfermedades cardiovasculares,
metformina vs trastornos endocrinolégicos). Y
aunque a primera vista pareciera incompatible
el hecho de unir sus fuerzas, asi lo hacen en
la lucha contra un poderoso enemigo comin
para la humanidad: el cancer, que al igual
que “Hydra” en Marvel, posee una compleja
organizacion que le permite mantener varios
escenarios implicados, muchos de ellos adn
desconocidos.

729



730

Campos de la medicina y enfermedades en
las que se probd la prescripcion de metformina.

Se agradece el apoyo del Consejo Nacional de
Ciencia y Tecnologia (CONACyT) por los apoyos
brindados (proyectos 80085 y 162269) para las
investigaciones en curso al interior del Hospital
General de México Dr. Eduardo Liceaga.
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