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presente revision actualiza las propiedades farmacolégicas, efectos adversos y pleiotropismo terapéu-
tico de la metformina aplicada al tratamiento y prevencién de diabetes mellitus, diabetes gestacional,
sindrome de ovario poliquistico, regulacién del apetito, disbiosis de la flora intestinal, proteccién cardio-
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Metformin: Paradigm of therapeutic pleiotropism (1922-2025)

ABSTRACT

Werner and Bell synthesized metformin in 1922. In 2006, the International Diabetes Federation recog-
nized metformin as the first-line drug for the treatment of type 2 diabetes. This review updates the
pharmacological properties, adverse effects and therapeutic pleiotropism of metformin applied to the
treatment of diabetes mellitus, gestational diabetes, polycystic ovary syndrome, appetite regulation,
intestinal flora dysbiosis, cardiovascular and renal protection, treatment of idiopathic pulmonary fibrosis,

reduction of risk and mortality from various neoplasms, and prolongation of lifespan.
© 2025 The Authors. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion: de Galega officinalis a metformina

El enciclopédico herbolario de Culpeper revelé que la Galega
officinalis ya se utilizaba en la Edad Media para el tratamiento
de la poliuria. En 1861, Strecker aislé6 guanidina a partir de la
galega. En 1918, Watanabe demostré experimentalmente la acti-
vidad hipoglucemiante de la guanidina. Werner y Bell sintetizaron
la metformina (dimetil-biguanida) en 1922'. En 1926, Frank intro-
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dujo el derivado guanidinico sintalina como primer antidiabético
oral.

En 1956, Sterne realiz6 los primeros ensayos clinicos con met-
formina (MET), descubriendo que permitia reducir las dosis diarias
de insulina en sujetos con diabetes juvenil y reemplazar a la insu-
lina en pacientes con diabetes de la edad adulta sin riesgo de
hipoglucemia?. En Inglaterra se prescribi6 MET para el trata-
miento de la diabetes a partir de 1958 y en Canada a partir de 1972.
En EE. UU., se retras6 su introduccién en la clinica hasta 1994°. En
2006, la Federaciéon Internacional de Diabetes (IDF) reconocié a la
MET como farmaco de primera linea en el tratamiento de la diabe-
tes tipo 2 (DM2)’. En 2011, la OMS incluy6 a la MET en la lista de
medicamentos esenciales®.
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A.de Leiva Hidalgo and F. Morell Brotad
Metformina: acciones sobre el metabolismo intermediario

La biodisponibilidad de MET es del orden del 50%; la vida media
en plasma, 6-7 h; se elimina intacta por la orina mediante filtracién
glomerular (20%) y secrecién tubular (80%). Su accién mas recono-
cida consiste en disminuir la resistencia a la insulina (RI). Reduce
la produccién hepética de glucosa (gluconeogénesis), contrarres-
tando la accién del glucagén, y aumenta la captacién de glucosa
por el madsculo esquelético mediante los transportadores GLUT1 y
GLUTA4. Al ingresar en la célula aceptora, MET inhibe el complejo
enzimatico mitocondrial 1, la transferencia de electrones (cadena
respiratoria) y la sintesis de ATP, aumentando los niveles celulares
de ADP y AMP y la actividad enzimatica AMP cinasa (AMPK), sen-
sor clave del estado energético®. Por accién directa sobre las células
L intestinales, la MET aumenta la secrecién del péptido similar al
glucagén-1'0 (GLP-1). Mediante accién indirecta, inhibe la secre-
cién hepatica de acidos biliares y su absorcién ileal al facilitar el
acoplamiento de la AMPK con el receptor FXR y su fosforilacién,
lo que puede influir en la reduccién de los niveles de colesterol
sérico.

Metformina: intervenciones terapéuticas
Metformina y diabetes mellitus tipo 2

La dispensacién de fenformina en EE. UU. (tinica biguanida auto-
rizada en 1973) se asoci6 a un aumento de casos de acidosis lactica,
con muerte de 4 pacientes por cada mil tratados. Por ello, la fenfor-
mina fue excluida del mercado farmacéutico por la FDA en 1977,
Por el contrario, la incidencia de acidosis lactica bajo tratamiento
con MET ha sido minima, inferior a 3/100.000 pacientes-afio. La
mayor parte de casos publicados corresponde a pacientes con insu-
ficiencia renal avanzada, asociada a procesos clinicos que elevan
la produccién de acido lactico o la reduccién de su aclaramiento
(sepsis, hipoperfusion, cirrosis hepatica)'2.

La publicacién en 1995 del Multicenter Metformin Study Group
consolidé el uso clinico de MET en EE. UU.%. La glucemia media
en ayunas se redujo en 52 (5) mg/dl (media [desviacién estan-
dar])(p<0,001)y la hemoglobina glicosilada en 1,04 (0,1) % (media
[desviacién estandar]) (p <0,001).

Metformina y prediabetes

En el estudio «Programa de prevencién de la diabetes», después
de 2,8 afios de seguimiento de 3.234 personas no diabéti-
cas, la incidencia de diabetes se redujo en un 58% entre los
participantes tratados con cambios saludables en el estilo de
vida y en un 31% en el grupo tratado con MET'3. La Asocia-
cibn Médica Americana (AMA) recomienda el tratamiento con
MET en personas con prediabetes para prevenir la progresion a
DM2.

Metformina y diabetes gestacional

En 2008, el Estudio MIG investigé el tratamiento aleatorizado
con insulina frente a MET en 750 mujeres con diabetes gestacio-
nal (DG). La MET se mantuvo hasta el final del embarazo, aunque
el 46,3% de las pacientes necesitaron insulina suplementaria'4.
Diez afios mas tarde, el mismo equipo amplié las consecuencias
sobre el bienestar materno-fetal con el estudio MiG TOFU'>. Ambos
ensayos demostraron que la MET es segura y eficaz en el trata-
miento de la DG. Un metaanalisis que incluy6 8 ensayos clinicos
confirmé un impacto glucémico similar de insulina y de MET en el
control glucémico de 1.712 mujeres con DG'6. Sin embargo, dado
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que la MET atraviesa la placenta se prefiere la insulina como mas
conveniente.

Metformina y sindrome de ovario poliquistico

Al disminuir la RI, la MET corrige la intolerancia a la glucosa,
reduce los niveles de andrégenos circulantes y controla el ciclo
menstrual en mujeres con sindrome de ovario poliquistico (SOP)!7,
ya sea sola o combinada con clomifeno'8.

Tolerancia a la metformina: efectos secundarios adversos
Metformina: intolerancia gastrointestinal

El efecto adverso mas frecuente es la intolerancia gastrointes-
tinal, principalmente en las primeras semanas. El abandono del
tratamiento por este motivo no supera el 5% de los casos!®.

Metformina: efectos sobre los niveles séricos de vitamina B;,

El tratamiento prolongado con MET puede condicionar niveles
séricos disminuidos de vitamina By, circunstancia que aumenta
con la edad?°?!, La Encuesta de Examen de Salud y Nutricién
(NHANES: 1990-2006) estudié la prevalencia de la deficiencia de
vitamina By en 1.621 adultos con DM-2 tratados con/sin met-
formina. La deficiencia se defini6 por niveles séricos inferiores a
148 pmol/ly la deficiencia limite por niveles entre 148 y 221 pmol/l.
La deficiencia de vitamina By, se detect6 en el 5,8% de los pacien-
tes tratados con MET y en el 2,4% que no lo tomaban. (ORa, 2,92;
IC del 95%, 1,16-6,78). La deficiencia limite fue del 16,2% y el 8,8%,
respectivamente??. La suplementacién diaria oral de vitamina By,
recomendada por el Instituto de Medicina (2-4 p.g) resulté marca-
damente insuficiente en estos pacientes?2.

El mecanismo mas plausible para la induccién de la deficien-
cia de vitamina By, por MET es la inhibicién de la absorcién
dependiente de calcio del complejo factor intrinseco-vitamina B1;
en el ileon terminal. A nivel celular, la vitamina By, sirve como
cofactor de la enzima metionina sintetasa que cataliza la trans-
formacién de la homocisteina en metionina (con la colaboracién
del acido 5-metil-tetrahidrofélico que dona el grupo metilo a la
homocisteina). La vitamina B, también es un cofactor de la enzima
metilmalonil-CoA mutasa que cataliza la conversién a succinil-CoA
en la mitocondria. Por ello, su deficiencia genera acumulacién de
acido metilmalénico (AMA) y homocisteina (HCIS) que contribu-
yen a la degeneracién de la mielina y desarrollo de neuropatia
autondémica y periférica, que puede erréneamente interpretarse
como neuropatia diabética. Niveles séricos de AMA inferiores a
0,28 wmol/l y de HCIS a 15 umol/l descartan la deficiencia de
vitamina By,. Las manifestaciones clinicas de la deficiencia de
vitamina By, incluyen: fatiga, taquicardia, palidez cutanea, ane-
mia megaloblastica, pancitopenia, glositis, infertilidad, sordera y
degeneraciéon macular de retina. La deficiencia no tratada pro-
gresa a dafio neurolégico periférico y central (manifestaciones
neurocognitivas con alteraciones de la memoria, demencia, delirio
y psicosis)?3.

El tratamiento de la deficiencia de vitamina By, inducida por
MET requiere una suplementacién capaz de corregir la deficiencia
y prevenir el riesgo de lesién neural y complicaciones hematoldgi-
cas. Como la MET interfiere con la absorcién intestinal de vitamina
B12, las vias de administraciéon sublingual o intramuscular parecen
las mas efectivas. Los pacientes con manifestaciones neurolégicas
pueden beneficiarse de inyecciones intramusculares mensuales de
1000 g de vitamina By,. También son eficaces dosis sublinguales
diarias de metilcobalamina (1.000-2.000 p.g)**.
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Metformina: efectos adversos sobre el sistema reproductor
masculino y anomalias congénitas neonatales en varones
expuestos

Existe evidencia de que la exposicion in ttero a la MET induce
alteraciones reproductivas en células testiculares fetales humanas
y de ratén?°. Un estudio nacional danés ha demostrado entre mas
de 1.100.000 nifios investigados que los nacidos varones de padres
tratados con MET (n=1.451) durante los 3 meses del periodo de
preconcepcion (tiempo necesario para completar la espermatogé-
nesis y la maduracion final de los espermatozoides en el epididimo)
presentaron una alta frecuencia de defectos genitales congénitos
(ORa, 3,39; IC del 95%, 1,82-6,30)2°. Una publicacion reciente no ha
confirmado los resultados del estudio danés?’.

Metformina: nuevas investigaciones en curso y perspectivas
de futuro

Metformina: acciones sobre el apetito

La N-lactoilfenilalanina (Lac-Phe) es un metabolito generado
por la fusién de lactato y fenilalanina con la intervenciéon de la
carnosina dipeptidasa 2 (CNDP2). Investigaciones recientes han
reconocido que la secreciéon de Lac-Phe es inducible por el ejer-
cicio intenso, suprime el hambre y puede contribuir a reducir
el aumento ponderal®®. Una colaboracién entre investigadores
del Trinity College de Dublin y la Division de Endocrinologia
del Brigham and Women’s Hospital, Universidad de Harvard, ha
demostrado en estudios que involucran a un gran nimero de
pacientes que los niveles plasmaticos de Lac-Phe aumentan en indi-
viduos con y sin DM2 tratados con MET. Los niveles plasmaticos de
Lac-Phe se elevaron postingesta, contribuyendo a la saciedad. Ade-
mas, la administracién de MET con alimentacién sélida sube los
niveles de Lac-Phe, mientras que con bebidas azucaradas genera
una respuesta minima. Las concentraciones plasmaticas de Lac-Phe
fueron 5,7 veces superiores en individuos obesos con DM2 en com-
paracién con los voluntarios control, con/sin diabetes, y se observo
una fuerte correlacién entre los niveles séricos de Lac-Phe y de MET.
Los autores demostraron en ratones knockout para CNDP2 que la
MET inhibe el complejo mitocondrial I en las células intestinales
y concluyeron que la elevacién de las concentraciones séricas de
Lac-Phe es especifica del tratamiento con MET y no de la DM22°
(tabla 1).

Metformina: microbiota gastrointestinal

La microbiota intestinal (MI) contiene en torno a 3,8 x 10!3
microorganismos (bacterias, virus, hongos y protozoos) que habi-
tan el tracto gastrointestinal en simbiosis con el huésped. En la
mayoria de adultos sanos, el 90% de la poblacién bacteriana de la
MI esta constituida por Bacteroidetes (gramnegativos) y Firmicutes
(grampositivos) y el 10% restante por Proteobacterias, Actinobacte-
rias, Fusobacterias y Verrucobacterias.

La modificacién de la MI en la DM2 se caracteriza por: a)
aumento de la relacién Firmicutes/Bacteroidetes; b) liberaciéon de
liposacaridos con actividad inflamatoria que aumentan la permea-
bilidad de la pared intestinal, y c) reduccién de las poblaciones
bacterianas Akkermansia muciniphilay Bifidobacterium, productoras
de acidos grasos de cadena corta (AGCC), con lo que disminuye la
actividad de las vias metabdlicas reguladas por GLP-1y por péptido
YY, aumenta la Rl y se altera la funcién pancreatica endocrina.

La primera publicacién que demostré efectos inmediatos de la
MET sobre la MI en sujetos sanos fue un ensayo longitudinal con
18 voluntarios tratados diariamente con 1.700 mg de MET durante
una semana. Los resultados indicaron reduccién de la diversidad de
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Tabla 1
Metformina: usos clinicos y efectos adversos

Uso clinico recomendado
Farmaco de primera linea en el tratamiento de pacientes con DM2 con
peso normal, sobrepeso u obesidad moderada
Prevencion de DM2 en personas con prediabetes acompafiando al
tratamiento dietético y practica regular de ejercicio

Uso clinico beneficioso
Diabetes gestacional (en condiciones 6ptimas es preferible la
insulinoterapia)
Sindrome de Ovario Poliquistico (asociada o no a clomifeno)
Prevencién de complicaciones cardiovasculares y renoproteccién en la
DM2
Tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica
Tratamiento complementario en determinadas neoplasias (cancer
hepético, colorrectal, carcinoma escamoso de cabeza y cuello)

Uso clinico potencial
Se investigan posibles beneficios en longevidad y prevencién de ciertos
procesos neurodegenerativos

Efectos adversos
Intolerancia gastrointestinal, principalmente al iniciar tratamiento
(abandono terapéutico <5%)
Niveles séricos deficitarios de vitamina B;, (confirmacién con niveles
altos de homocisteina/acido metilmalénico)

Contraindicacién
Elevacion de la lactacidemia en pacientes con insuficiencia renal
avanzada, hepatopatia grave, hipoperfusion, sepsis. La incidencia de
acidosis lactica en casos tratados con metformina es inferior a 3/100.000
pacientes afio

DM2: diabetes mellitus tipo 2.

la MI en las primeras 24 h, asociacién entre la gravedad de efectos
adversos gastrointestinales de la MET y aumento en la abundan-
cia del patégeno oportunista Escherichia-Shigella spp. Al finalizar el
ensayo hubo reduccién significativa de las familias Peptoestrepto-
coccacea y Clostridiaceae-13C.

La relacién entre la Ml y la tolerancia gastrointestinal a la MET
en personas con DM-2 demostré variaciones del perfil microbi6-
mico. El grupo caracterizado por buena tolerancia ala MET present6
mayor abundancia de Prevotella stercorea, Megamonas funiformis,
Bacterides xylanisolvens y Blautia producto, en comparacién con el
grupo con intolerancia, en el que Subdoligranulum, Ruminococcus
torques_1, Phascolarctobacterium faecium y Eubacterium ofrecieron
mayor presencia’!,

Una revision sistemadtica reciente sobre los efectos de la MET
sobre la MI (analisis de 13 estudios) propuso influencias del fairmaco
sobre la distribucién de las poblaciones bacterianas; no obstante,
las comparaciones entre los ensayos clinicos evidenciaron falta
de consistencia y hallazgos conflictivos32. Estas contradicciones
han sido corroboradas en otras publicaciones, indicando que solo
empezamos a entender cémo actia la MET sobre microorganismos
especificos en el intestino®3.

Metformina y proteccién cardiovascular

Miltiples estudios clinicos sugieren la eficacia de la MET para
reducir la progresién de la aterosclerosis en pacientes con DM2 y
en sujetos sin diabetes.

El Estudio Prospectivo UKPDS asigné al azar a 1.704 pacientes
con sobrepeso y DM2 recién diagnosticada para recibir tratamiento
con dieta sola (control) o metformina, sulfonilurea o insulina. Tras
un seguimiento medio de 10,7 afios, el grupo MET experiment6
una mortalidad por todas las causas inferior y un riesgo concurrente
menor en la incidencia de infarto de miocardio*. Transcurrido otro
periodo adicional de 10 afios, se corrobor6 el efecto protector de la
MET con disminucién del riesgo de infarto de miocardio asociada
a cambios favorables de la hemoglobina glucosilada®. Un informe
mas reciente de dicho estudio ha confirmado que los beneficios
cardiovasculares de la MET persisten durante muchos afios a lo
largo de la vida de pacientes con DM2, con reduccion del 20% de la
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mortalidad por cualquier causa y del 31% por infarto de
miocardio®®. Se ha demostrado, adicionalmente, que la MET reduce
el indice de masa del ventriculo izquierdo y la presién sistdlica
en pacientes no diabéticos con enfermedad coronaria y resistencia
insulinica. La reduccién observada del consumo de oxigeno sugiere
una mayor eficiencia miocardica.

En la actualidad, ensayos aleatorizados a gran escala inten-
tan corroborar la eficacia protectora cardiovascular de la MET.
VA-IMPACT es un proyecto coordinado por la Administracién de
Veteranos, EE. UU., programado para finalizar en 2029. El estu-
dio recluta a 7.410 personas con Hb glucosilada entre un 5,7 y un
6,5% en un ensayo clinico prospectivo multicéntrico que intenta
corroborar si el tratamiento con MET reduce la mortalidad y 1a mor-
bilidad cardiovascular en personas con prediabetes y enfermedad
cardiovascular establecida®’.

Metformina: efecto renoprotector en pacientes con DM2

Se considera a la MET como una opcién segura en pacientes
con enfermedad renal crénica. Estudios realizados con modelos
animales y lineas celulares humanas han demostrado que el far-
maco ejerce efectos protectores diversos: disminucién del estrés
oxidativo, reduccién de la fibrosis tubulointersticial y de la glo-
meruloesclerosis, disminucién de la pérdida de podocitos y de la
albuminuria, prevencién de la calcificacién vascular. Se ha asociado
la MET con un menor riesgo de deterioro de la funcién renal o
muerte en comparacion con las sulfonilureas y a una mayor proba-
bilidad de supervivencia del injerto con reduccién de la mortalidad
en pacientes con trasplante de rifién>8.

El efecto renoprotector de la MET en pacientes con DM2 fue
investigado en un estudio de cohorte multicéntrico observacio-
nal y retrospectivo que incluy6 13.096 pacientes tratados y 13.096
pacientes no tratados con MET. Se investigaron la duplicacién de la
creatinina sérica, la tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe)
<15ml/min/1,73 m?,ylaenfermedad renal terminal (ERT). El grupo
MET mostré mejores resultados renales, incluida una menor inci-
dencia de duplicacién de la creatinina sérica (HR, 0,71; IC del 95%,
0,65-0,77); menor reduccién de la TFGe <15 ml/min/1,73 m? (HR
0,61; IC del 95%, 0,53-0,71) y menor incidencia de ERT (HR 0,55; IC
del 95%, 0,47-0,66)>°.

Metformina: cdncer

La National Institutes of Health (NIH) Clinical Trials homeweb
recopila las estadisticas anuales de ensayos clinicos que investigan
los beneficios potenciales de la MET en el tratamiento del cancer
desde 2001. Estudios retrospectivos han demostrado que las perso-
nas con DM2 tratadas con MET presentan un menor riesgo de cancer
que una poblacién sana o pacientes con DM2 nunca tratados con
MET? y que el firmaco aumenta la sensibilidad de los tumores a
la quimioterapia®! y a la radioterapia®>43.

Son varios los argumentos propuestos para apoyar efectos
anticancerigenos de la MET; el firmaco inhibe el transporte de elec-
trones por el complejo mitocondrial-1; la activacién de la AMPK
inhibe la via mTOR, la sintesis de proteinas y la proliferaciéon celu-
lar, y en paralelo, regula positivamente la actividad de la proteina
p53, supresora del desarrollo tumoral.

Un metaandlisis de 8 estudios de cohortes iniciado en 2012
revel6 una disminucién de la mortalidad, general y especifica, entre
los pacientes con DM2 tratados con MET y diagnosticados de can-
cer colorrectal (CCR), en comparacién con los pacientes con CCR y
DM2 que no recibieron MET*4. Ain mas, un conjunto de ensayos
clinicos que incluyeron mas de 1,5 millones de personas, demostré
que el tratamiento con MET redujo la incidencia de cancer hepa-
tico (-78%), de pancreas (-46%), de colon (-23%) y de mama (-6%),
asi como la mortalidad en carcinomas hepatico y mamario®. Se
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ha propuesto que la RI influye principalmente en el aumento de
incidencia de determinados tipos de cancer, principalmente higado
y pancreas. En la poblacién senescente, la MET parece reducir el
riesgo de fibrosis ovarica, disminuyendo el riesgo de neoplasia“®.
En pacientes con carcinoma escamoso de cabezay cuello la MET
aumenta la infiltracién de células asesinas (natural killers) y 1a acti-
vidad citotéxica liberadora de perforina, proteina responsable de la
generacién de poros en las membranas de las células tumorales,
proceso de citélisis independiente de la activacién de la AMPK*’.

Metformina y longevidad

La MET ha demostrado ser un agente prometedor en aumentar
la esperanza de vida en nematodos, mosca de la fruta y roedores.
Los efectos antienvejecimiento de la MET en primates no humanos
ofrecen informacién critica con valor potencial para extender la
longevidad humana.

En un estudio longitudinal de 40 meses, de reciente publica-
cién, se administré MET a macacos machos adultos sanos —Macaca
fascicularis— (edad entre 13 y 16 afos, equivalente a 40-50 afos
en humanos). La investigacién incluyé transcriptémica pantisular,
metilacién del ADN, proteémica plasmética y metabolémica. Los
resultados mostraron disminucién de la atrofia cortical, mejoria de
la funcién cognitiva, retraso de la pérdida 6sea periodontal y de
la edad metabdlica de higado, pulmones y corazén, equivalente a
la reduccién de 6 afios biol6gicos para estos primates (simil de 18
afios en humanos)*8,

Ensayos clinicos aleatorizados (ECA), revisiones sistematicas y
miltiples estudios observacionales han aportado, o intentan apor-
tar, evidencias de que la MET puede retrasar el envejecimiento
humano??,

El ensayo MILES (Metformin in Longevity Study) ha demos-
trado que el tratamiento con MET genera cambios transcriptémicos
en las vias patogénicas asociadas al envejecimiento acelerado,
enfermedad inflamatoria, degeneracién neurol6gica y procesos
de reparacion del ADN. La inactivaciéon de la via mTOR influye
favorablemente sobre estos procesos y la activacién de la AMPK
complementa dichas funciones, actuando como un sensor que coor-
dina maltiples sefiales relacionadas con la produccién de energia y
el control asociado del metabolismo intermediario°.

El ensayo «Influencias de la metformina sobre la salud muscular
en adultos de edad avanzada» investiga si la MET frena parame-
tros adversos del reposo prolongado en cama en personas ancianas:
infiltracién grasa, inflamaciény pérdida de masa muscular. Resulta-
dos preliminares han confirmado que la MET disminuye la fibrosis
y la deposicién de coldgeno en el mdsculo®!>2.

El ensayo «Prevencién de la fragilidad en personas ancianas
de alto riesgo» estudia los efectos de la MET sobre el fenotipo
fragil, caracterizado por 5 criterios: pérdida de peso involuntaria,
agotamiento, movilidad lenta, debilidad muscular y bajo nivel de
actividad fisica®3.

El ensayo TAME (Targeting Aging with Metformin), que se rea-
liza en 14 centros de investigacion de EE. UU., recluta a 3.000
personas sin diabetes con edades entre 65 y 79 afios para un
seguimiento de 6 afios con el objetivo de conocer si el tratamiento
con MET retrasa la aparicién de enfermedades relacionadas con
el envejecimiento, el deterioro cognitivo y los biomarcadores de
inflamacién y senescencia. Los objetivos primarios incluyen: a) la
reparaciéon de alteraciones en la regulacién de nutrientes; b) la
inestabilidad gendémica; c) la pérdida de proteostasis, y d) la alte-
racién de la comunicacién intercelular. Los objetivos secundarios
afiaden: 1) la reparacién de la disfuncién mitocondrial; 2) el reju-
venecimiento de las células madre; 3) la regulacién transcripcional
y epigenética; 4) la senescencia tisular, y 5) la rectificacién del acor-
tamiento progresivo de los telémeros®*.
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Metformina: fibrosis pulmonar idiopdtica

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una forma especifica de
fibrosis crénica, progresiva y de causa desconocida. Se presenta
principalmente en adultos mayores, se limita a los pulmones y
se define por el patrén histopatolégico o radiolégico de neumonia
intersticial usual. Debe considerarse en todos los pacientes adultos
con disnea crénica de esfuerzo inexplicable, tos, crepitaciones ins-
piratorias bibasales y/o hipocratismo digital, que se presentan sin
sintomas constitucionales y otros que sugieran una enfermedad
multisistémica. La guia clinica elaborada conjuntamente por The
American Thoracic Society, European Respiratory Society, Japanese
Respiratory Society y Asociacién Latinoamericana de Térax define
la fibrosis pulmonar progresiva (FPP) como una entidad que incluye
al menos 2 de estos 3 criterios: progresiéon de sintomas, alteracio-
nes radiolégicas y determinaciones fisioldgicas a lo largo del afio
anterior’.,

Laincidencia de laFPl aumenta con la edad avanzaday el antece-
dente de tabaquismo. Hace 10 afios, se comercializaron 2 fairmacos
antifibréticos: pirfenidona y nintedanib, que con el tiempo también
han sido aceptados para el tratamiento de la FPP, basindose en
el andlisis estadistico de estudios observacionales poscomerciali-
zacién sugerentes de prolongacién de la supervivencia. Autores
expertos en analisis estadistico han informado que dichos estu-
dios adolecen de un sesgo temporal, que ponen en tela de juicio la
afirmacién de que dichos farmacos prolongan la vida de los pacien-
tes con FPI®. La realidad es que tan solo un 25% de los pacientes
diagnosticados en EE. UU. cumplen con el tratamiento. Reciente-
mente, se ha demostrado que el nerandomilast, un inhibidor de la
fosfodiesterasa 4B (PDEA), que ya demostré un efecto antifibro-
tico e inmunomodulador en estudios preclinicos, puede retardar
el descenso de la capacidad vital forzada en pacientes con FPI y
FPP57'58.

La efectividad cuestionable de los antifibréticos plantea la
urgente necesidad de acceder a otros medicamentos mas ttiles para
aumentar la supervivencia y bienestar. En este sentido, conviene
resaltar los resultados prometedores ofrecidos por la administra-
cién de MET tanto en estudios preclinicos como clinicos. La MET
ralentiza la progresion de la fibrosis en un modelo de fibrosis pul-
monar inducida por bleomicina en ratones, segin Rangarajan et al.,
afirmativo de que el farmaco facilita la resolucién de la fibrosis esta-
blecida, en mayor medida, por su efecto activador de la AMPK, en
asociacion a otros factores adicionales antifibréticos al inhibir la
produccién de transforming growth factor-beta-1 (TGF-31), proteina
homodimérica implicada en el control de multiples procesos bio-
l6gicos tales como angiogénesis, proliferacion, y diferenciacion. En
un modelo experimental de silicosis la MET redujo significativa-
mente la inflamacién pulmonar y la fibrosis en ratones a los que se
les instil6 SiO, en etapas fibréticas temprana y tardia®®.

Aunque un estudio publicado por Spagnolo et al.’% en 2018 no
logré demostrar resultados beneficiosos de la MET, un andlisis post
hoc, elaborado por los editores de la propia revista, de los datos
registrados de pacientes que habian recibido placebo en los ensayos
clinicos (CAPACITY —2 ensayos— y ASCEND), puntualizaron que el
estudio presentaba inconvenientes importantes que impedian la
generalizacién de los resultados a la poblacién general de enfermos
con FPL

Teague et al. publicaron en 2022 un estudio de cohorte, liderado
por la Division of Pulmonary and Critical Care Medicine, Mayo Cli-
nic, Rochester, Minnesota, que incluy6 3.599 adultos con FPly DM2.
El ensayo recluté 1.110 pacientes tratados con MET y 1.100 pacien-
tes emparejados no tratados con el farmaco. El grupo tratado con
MET mostré una reduccién significativa (53%) de mortalidad por
todas las causas (p <0,001)y también de hospitalizacién (p = 0,003).
Aunque no se han dilucidado las razones de estos datos, podrian
explicarse por combinacién de efectos protectores de la MET: a)
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Tabla 2
Metformina: principales acciones, mecanismos y beneficios clinicos

Diabetes mellitus (efecto antihiperglucemiante)
| RI: aumento captacién de glucosa por masculo estriado (translocacién
GLUT4)
| complejo enzimatico mitocondrial (cadena respiratoria); mayor
actividad AMPK
| gluconeogénesis, contrarrestando la accién de glucagén
4+ secrecion de GLP-1 por célula L intestinal, via AMPK
| secrecion hepatica y absorcién ileal de acidos biliares (reduccién de
colesterolemia)
| apetito (aumento de niveles séricos de Lac-Phe), reduccién ponderal
discreta

Riesgo cardiovascular
4 captacién glucosa, control metabélico y eficiencia miocardica
(actividad AMPK)
4 funcién endotelial: disminucion de productos de glicacién avanzada
(AGE), menor estrés oxidativo

y mayor produccién de 6xido nitrico
| indice de masa del volumen ventriculo izquierdo y presién arterial
sistélica
| incidencia y mortalidad por enfermedad coronaria (reduccién de
HbA1c)

Proteccion renal
| estrés oxidativo, glomerulosclerosis diabética y calcificaciéon vascular
4 supervivencia del injerto; reduccién de mortalidad en pacientes con
trasplante renal

Acciones antineopldsicas
| actividad complejo mitocondrial 1; supresién de lesién de ADN
mediada por ROS
4 AMPK: inhibicién via mTOR, angiogénesis, sintesis proteica y
proliferacién celular
| incidencia y mortalidad por determinadas neoplasias
4+ sensibilidad tumoral a la quimioterapia y a la radioterapia

ROS: especies reactivas de oxigeno.

sobre la enfermedad cardiovascular; b) sobre las complicaciones
respiratorias de la fibrosis pulmonar; c) sobre la salud general del
paciente, y d) por una interaccién positiva entre la MET y el far-
maco antifibrético que simultaneamente realizaban el 23% de los
pacientes®!.

La iniciativa del tratamiento de la FPI con MET culmina la inves-
tigacion de su pleiotropia terapéutica® (tabla 2).

Conclusiones

La MET se mantiene en primera linea del tratamiento inicial de
la DM2. Activa la captacién de glucosa por el tejido muscular y adi-
poso, aumentando la sensibilidad a la insulina, principalmente por
la activacién del enzima AMPK, sensor clave del estado energético.
La sefializacién inactivada de la proteina cinasa A (PKA) inhibe la
gluconeogénesis y activa la glucélisis y oxidacién de acidos grasos.
La MET retrasa/previene la transicién prediabetes-DM2; su utiliza-
cién aumenta en diabetes gestacional y SOPQ. La MET no induce,
en si misma, acidosis lactica.

Investigaciones recientes reconocen el intestino como diana
fundamental de las acciones de la MET, aumentando la secrecién de
GLP-1 por las células L, y disminuyendo la absorcién de acidos bilia-
res, lo que contribuye alareduccién dela colesterolemia. La relacién
entre la MET y la microbiota intestinal representa un tépico de cre-
ciente interés. Lac-Phe, metabolito inducible por la MET suprime
el apetito, aumenta la saciedad y facilita la reduccién ponderal,
lo que puede contribuir al desarrollo de nuevos farmacos para el
tratamiento de la obesidad.

Miiltiples publicaciones han demostrado el pleiotropismo tera-
péutico de la MET, mas alla de sus beneficios sobre el metabolismo
intermediario, via mecanismos dependientes e independientes de
la accién de la AMPK. Ensayos clinicos prospectivos han corrobo-
rado acciones protectoras de la MET de indole cardiovascular y
renal. Revisiones sistematicas y metaanalisis han evidenciado su
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efecto beneficioso sobre incidencia, morbimortalidad de diversas
neoplasias y prolongacién de la esperanza de vida. Un importante
estudio de cohortes recomienda la MET en el tratamiento de la
fibrosis pulmonar, enfermedad muy grave sin solucién farmaco-
l6gica convincente hasta la fecha.

En suma, la MET, sintetizada hace mas de 100 afios, significa

un medicamento efectivo, seguro y muy econémico, merecedor de
proyectos de investigacién innovadores.
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