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RESUMEN

Introduccién: La metformina ha sido el agente hipoglucemiante mas utilizado en el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 durante los ultimos 60 afios a nivel mundial.
Sorprendentemente, los mecanismos que subyacen en su accion terapéutica son
complejos y auin no se comprenden completamente. Basado en la eficacia y la seguridad
de los registros del uso de la metformina en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2,
se ha ido reposicionando su uso como parte de la terapia adjunta de diferentes tipos de
cancer, y de las enfermedades relacionadas con la edad como las enfermedades
inflamatorias, la obesidad, los estados hiperinflamatorios y los procesos infecciosos
como la COVID-19.

Objetivos: Describir el reposicionamiento terapéutico emergente de la metformina 'y

su actualizacién en los mecanismos de accion genéticos y moleculares.

Métodos: Se realizé una revision de la literatura en funcion de criterios cronolégicos y
tematicos, tanto para monografias cientificas como para los articulos publicados en
revistas médicas indexadas en bases de datos en linea, en los idiomas espanol e inglés.
Para ello se utilizé el motor de busqueda de Google Académico con una combinacion de
palabras clave.

Conclusiones: Describir la actualizacion de los ultimos avances sobre el conocimiento de
los mecanismos de accién glucorreguladores de la metformina han permitido identificar
nuevas indicaciones potenciales, que amplia el espectro de las prescripciones
terapéuticas y su reposicionamiento terapéutico emergente.

Palabras clave: metformina, diabetes mellitus tipo 2, farmacocinética, uso fuera de lo
indicado; acciones farmacoldgicas.
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ABSTRACT

Introduction: Metformin has been the most widely used hypoglycemic agent in the
treatment of type 2 diabetes mellitus for the past 60 years worldwide. Surprisingly, the
mechanisms underlying its therapeutic action are complex and still not fully understood.
Based on the efficacy and safety records of the use of metformin in the treatment of type
2 diabetes mellitus, its use has been repositioned as part of the adjunctive therapy of
different types of cancer, and age-related diseases such as inflammatory diseases,
obesity, hyperinflammatory states, and infectious processes such as COVID-19.
Objectives: To describe the emerging therapeutic repositioning of metformin and its
update on genetic and molecular mechanisms of action.

Methods: A literature review was conducted based on chronological and thematic
criteria, both for scientific monographs and for articles published in medical journals
indexed in online databases, in Spanish and English. For this purpose, the Google Scholar
search engine was used with a combination of keywords.

Conclusions: Describing the update of the latest advances in the knowledge of the
glucoregulatory action mechanisms of metformin has allowed us to identify new
potential indications, which broadens the spectrum of therapeutic prescriptions and its
emerging therapeutic repositioning.

Keywords: metformin; type 2 diabetes mellitus; pharmacokinetics; off-label use;
pharmacological actions.
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Introduccién

El médico francés Jean Sterne introdujo el uso clinico de la metformina para el
tratamiento de la diabetes mellitus de inicio en la edad adulta a finales de la década de
los anos 50, farmaco al que denominé glucéfago o “devorador de glucosa”, debido al
mecanismo por el que logra el control glucémico. Fue inicialmente extraida de la planta
lila francesa (Galega officinalis) y se sintetiz6 por primera vez en el afo 1922. El primer
informe sobre su uso para reducir los niveles sanguineos de glucosa en conejos se
public6 en 1929.

Exactamente 20 anos después este farmaco denominado entonces flumina, se usé para
el tratamiento de la influenza en Filipinas y se observé que reducia los niveles de glucosa
en sangre en algunos de los pacientes tratados. En la actualidad este medicamento
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constituye de primera linea para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en la
mayoria de las guias terapéuticas, y la utilizan diariamente mas de 200 millones de
personas como monoterapia o en combinaciéon con sulfonilureas o inhibidores de la
dipeptidil peptidasa.(">®

La metformina (1,1-dimetilbiguanida dihidrocloruro) es una biguanida sintética con dos
moléculas acopladas de guanidina, que se absorbe fundamentalmente en la parte
superior del intestino delgado de forma lenta e incompleta y con una biodisponiblidad
oral limitada, entre un 50-60 %, aunque se reduce cuando se administra con alimentos.
Esta es administrada por via oral como formulacion de liberacién inmediata o de
liberacion prolongada, la dosis habitual para un adecuado control de la glucemia a largo
plazo es entre 0,5 a 2,5 gramos diarios y tiene una vida media plasmatica corta, entre dos
y seis horas."?

La biodistribuciéon y la farmacodinamia del farmaco dependen de la expresion de
transportadores de compuestos de cationes organicos, el transportador de monoaminas
de la membrana plasmatica y las proteinas de extrusion de toxinas y farmacos
multiples.")

La indicacion médica mas frecuente del farmaco es para el tratamiento en los pacientes
obesos con DM2. Sin embargo, en los ultimos anos se describe un reposicionamiento o
readaptacion del farmaco con nuevas aplicaciones terapéuticas emergentes, en lo que
se denomina “uso fuera de prospecto”. En este sentido se ha descrito la prescripcion de
la metformina en otras entidades clinicas, después del proceso regulatorio de
aprobacion para su nuevo uso terapéutico.”

El objetivo de la presente revision es realizar una actualizaciéon de los mecanismos de
accion genéticos y moleculares de este farmaco, y describir el reposicionamiento
terapéutico emergente que ha tenido en los ultimos anos.

Métodos

Se realiz6 una revision de la literatura en funcién de criterios cronolégicos y tematicos,
tanto para las monografias cientificas como para los articulos publicados en revistas
médicas indexadas en bases de datos en linea, en los idiomas espanol e inglés. Para ello
se utilizé el motor de busqueda de Google Académico y se usdé una combinacion de
palabras clave.
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Discusion
El uso de un medicamento fuera de las indicaciones para el que fue aprobado o para un
uso diferente en una forma diferente se le denomina “uso fuera de prospecto” y su
aprobacion para la comercializacion depende de las agencias reguladoras de
medicamentos de cada pais. Con la aprobacion y registro de un medicamento se define
una ficha técnica o dossier donde se especifican las condiciones de uso, que se reflejan
en el prospecto.®
Basado en la eficacia y la seguridad de los registros del uso de la metformina en el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, se ha reposicionado su uso fuera de prospecto
como parte de la terapia adjunta de diferentes tipos de cancer, y otras como
enfermedades relacionadas con la edad, enfermedades inflamatorias, la obesidad, la
diabetes gestacional, el sindrome de ovarios poliquisticos, los estados hiperinflamatorios
y los procesos infecciosos como la tuberculosis y la COVID 19.66789)
La metformina actua a nivel celular disminuyendo la expresion de las histonas, en
particular de la histona 3 (H3K4me3) en la region reguladora del promotor de genes que
intervienen en la regulacién positiva del ciclo celular, por lo que se usa como
coadyuvante en el tratamiento de determinados tipos de cancer de pulmon. #5678910
Los primeros estudios que relacionaron el efecto protector de la metformina en el cancer
fueron realizados en el ano 2005 por Andrew Morris y otros investigadores en la
Universidad de Dundee en el Reino Unido. Se describe un menor riesgo de desarrollar
cancer en las personas con DM2 que usan metformina en comparacion con otros
hipoglucemiantes.®'"
Mediante experimentos /n vitro se demostré que la metformina detenia el crecimiento de
tumores de mama a través de la activacion de la quinasa dependiente de adenosin
monofosfato ciclico (AMPK), uno de los mecanismos implicados en la reduccién de la
glucemia."™?
Wang y otros('? y Wabitsch y otros"® realizaron un ensayo clinico utilizando bajas dosis
de metformina (250 mg/dia) observaron que el farmaco promueve la inmunidad
anticancerigena a través de la modulacién del microambiente inmunoldgico del tumor,
en particular incrementando los niveles de células T CD8+ citotéxicas que se infiltran en
el tumor y disminuye los niveles de macréfagos CD163+ promotores de tumores en el
carcinoma de células escamosas del es6fago.
También aumenta la infiltracion de células asesinas naturales y la citotoxicidad en el
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello al promover la liberacién de
perforina secundaria a una regulacién negativa de CXCL1 independiente de AMPK y
mediada por mTORC1-STA1.('¥
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La metformina induce la reprogramacion metabdlica de las células T CDS hepaticas, lo
que conduce a una mayor motilidad de estas células infiltrantes de tumores y a una
mayor eficacia con anticuerpos antiPD1 contra tumores hepaticos en modelos murinos
de carcinoma hepatocelular.!®

Sin embargo, las elevadas concentraciones utilizadas en estudios /n vitro podrian no
traducirse facilmente en efectos en estudios preclinicos y clinicos, lo que plantea dudas
sobre cual podria ser la dosis de exposicion adecuada para obtener un efecto
anticancerigeno directo.”

Los estudios iniciales demostraron que la metformina actua a nivel de las mitocondrias
de las células hepaticas, sin embargo, la identificacion de una nueva diana en la
superficie de los lisosomas podria revelar un nuevo mecanismo de accién.

Se describe que bajas dosis de metformina a nivel de los hepatocitos de ratones activan
la AMPK en los lisosomas a través de un mecanismo AMP dependiente, que involucra el
reclutamiento de un complejo génico compuesto de AXIN y de la quinasa LKB1 en la
superficie de los lisosomas y que incluye la unién de la enzima ATPasa con el sistema
vacuolar H+, formando el complejo regulador v-ATPasa."®

En una reciente investigacion se identific6 a la proteina activadora de membrana
presenilina 2 (PEN 2) una subunidad del complejo secretasa, como asociada a la
metformina. A nivel molecular los residuos de PEN 2 fenilalanina 35 (F35), glutamato 40
(E40) y la tirosina 47 (Y47) resultan criticos para la unién a la metformina al interactuar
con el grupo biguanido de la molécula. La metformina unida a PEN 2 es reclutada por
una proteina accesoria de v-ATPasa, la ATP6AP1, lo que resulta en la inhibicién de la
enzima v-ATPasa y la activacion de AMPK en la superficie del lisosoma sin alterar los
niveles celulares de AMP.(®

Tradicionalmente se ha pensado que los efectos antihiperglucémicos de la metformina
radican principalmente a nivel hepatico; sin embargo, la evidencia emergente respalda la
funcion de los mecanismos extrahepaticos. En los ultimos afos, el tracto
gastrointestinal ha sido foco de atencién como sitio de accién adicional o incluso
alternativo de la metformina en el tratamiento de la DM2; se han propuesto multiples
mecanismos, no necesariamente, mutuamente excluyentes, incluidas acciones directas
del farmaco sobre las células intestinales o alteraciones en la composicion y el perfil
metabélico de la microbiota intestinal.(*1")

En los humanos la metformina ingresa a los enterocitos mediante el transporte apical
saturable, pero su liberacién a través de la membrana basolateral es ineficaz debido a la
ausencia de transportadores intestinales de eflujo, que secuestran y concentran el
farmaco dentro de los enterocitos. Por lo tanto, la metformina en la luz intestinal podria
tener un transporte paracelular, predominantemente saturable a través del intestino
humano para acceder a la sangre circulante.(-*1%
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El efecto de la metformina sobre la microbiota intestinal contribuye también a potenciar
sus efectos antitumorales. En estudios realizados en ratones, solamente la metformina
administrada por via oral suprimié el crecimiento tumoral a diferencia de la inyeccién
intraperitoneal de este farmaco.('”

La influencia de la metformina en la composicién de la microbiota intestinal puede
deberse a efectos directos sobre el crecimiento bacteriano y a cambios en el entorno
intestinal. El tratamiento con metformina altera la composicion de la microbiota
intestinal, que depende de la AMPK en el intestino y probablemente resulta de la
modulacion de la expresion de péptidos antimicrobianos, incluida la proteina
regeneradora derivada de los islotes 3y.('"1®

La disbiosis se asocia a diferentes enfermedades, incluido el cancer, las enfermedades
cardiovasculares, metabdlicas e inflamatorias del intestino. El uso de la metformina en el
tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal demostré efectos positivos a través
de su accién sobre las vias inflamatorias, la integridad de la barrera intestinal y la
microbiota intestinal.®

Se ha identificado una elevada acumulacién de metformina en el intestino con
concentraciones entre 30 y 300 veces mayores que en el plasma u otros tejidos,
sugiriendo que el intestino es un importante reservorio de esta droga en humanos y en
modelos animales.("'”)

La produccién intestinal de lactato y acetato establece una interaccion entre el intestino
y el higado para mitigar la producciéon de glucosa hepatica, posiblemente a través de la
reduccién de la actividad de la piruvato carboxilasa hepatica al reducir el PH en la vena
porta, como consecuencia del aumento del lactato, y de los portadores de piruvato
mitocondrial hepatico 1y 2 por acetilacion como consecuencia del aumento del acetato.
La produccion de lactato a nivel intestinal también podria participar en un ciclo entre el
intestino y el higado que resulta en un mayor gasto de energia durante el tratamiento a
largo plazo con metformina, lo cual ha sido identificado en ratones con una dieta alta en
grasas.(2%

Se describe una reduccion moderada del peso corporal, posiblemente mediante la
regulacion positiva del factor de diferenciacién de crecimiento de citoquinas anoréxicas
(GDF 15, por sus siglas en inglés).?'??

Debido a los efectos pleiotrépicos en los mecanismos de accién de la metformina sobre
diferentes vias de sefalizacion, el reposicionamiento de su uso fuera de prospecto se ha
expandido hasta incluir varias condiciones fisiopatolégicas.*® La metformina es una
opcion que ha emergido en el tratamiento de la diabetes gestacional y en el sindrome de
ovarios poliquisticos para mejorar la anovulacién y la concepcion. #2524

Aunque el uso de la metformina en el embarazo en mujeres con sindrome de ovarios
poliquisticos parece ser segura, resulta importante resaltar que en gestantes sin

6
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sindrome de ovarios poliquisticos la ingestion prenatal de este farmaco se ha asociado
con un incremento con el riesgo de obesidad en la nifnez, aunque no es posible distinguir
entre el efecto del medicamento y de la condiciéon que propicié su indicacién, como la
diabetes mellitustipo Il y la obesidad asociada.®?4%%

La metformina disminuye los niveles de andrégenos en mujeres con sindrome de ovarios
poliquisticos, pero esto no resulta claro, ya que durante la gestacion aumenta la
sensibilidad a la insulina e inhibe la produccién de glucosa hepatica al incrementar la
proporcion AMP/ATP mediante la activacion de la AMPK. En adicion la metformina
suprime la senal del glucagén mediante la disminucién de la produccién hepatica de
cAMP y requla las vias de deteccién de nutrientes en la placenta.®

El tejido adiposo pardo es un érgano metabdlicamente activo y es bien reconocido por su
funcion termogénico al disipar la energia del calor. Sin embargo, un nimero creciente de
estudios ha demostrado que este érgano contribuye a la regulacion de la homeostasis de
la glucosa en todo el cuerpo y se ha sugerido que podria ser un tejido diana en el
tratamiento y prevencion de la DM2. Los perfiles de expresion génica de la proteina
transportadora de cationes organicos revelaron una amplia expresion de OCT3 tanto en
el tejido adiposo pardo, tanto en humanos como en ratones, resultado que respalda a
este tejido como un 6rgano diana de la metformina.%2%)

Por otra parte, la metformina disminuye la inflamacién al provocar la degradaciéon del
factor inducible de la hipoxia HIF1q, el principal regulador de la senescencia de las
células endoteliales durante el envejecimiento vascular, ademas de atenuar la cascada
de senales proinflamatorias mediada por macréfagos e incrementar la autofagia y
normalizar la funcién mitocondrial, lo que permite aliviar los procesos de inflamacién
asociados al envejecimiento.?"?®

El tratamiento con metformina mejora también las funciones mitocondriales en las
células mononucleares de la sangre periférica, lo que se asocia con un incremento de la
fosforilizacion del AMPK y de la mitofagia, ademas de reducir los niveles de las especies
reactivas el oxigeno y de las citoquinas proinflamatorias TNF e interleuquinas IL-6, lo que
resulta de interés para atenuar la tormenta de citoquinas y la inflamacién pulmonar que
se describe en el curso de la infeccion por el virus SARS-CoV-2,27:28:29:30)

El sistema inmunoldgico tiene una funcién fundamental en el inicio y la progresién de
muchas enfermedades. Esta bien documentada la contribucién de la inflamacién crénica
de bajo grado a la disfuncién metabdlica en el caso de las enfermedades
cardiometabdlicas, en el desarrollo de aterosclerosis y a los trastornos relacionados con
la edad como la senescencia inmune. Esta Illamada metainflamacion, también
predispone al individuo a comorbilidades, como el sindrome respiratorio agudo grave por
la infeccion por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) o la infeccion por Mycobacterium

tuberculosis.®'3%333%
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La metformina puede reducir la infeccidon por Mycobacterium tuberculosis, disminuir la
progresién a tuberculosis activa y disminuir la mortalidad tanto en ratones como en
humanos, parte de este efecto beneficioso puede estar mediado por respuestas
inmunitarias antimicobacterianas mejoradas por el huésped. Estos resultados podrian
respaldar su uso como nueva opcion terapéutica para pacientes con tuberculosis o
como farmaco complementario a la vacuna contra esta enfermedad. %%

Este farmaco ha sido considerado como tratamiento para atenuar las consecuencias
perjudiciales del envejecimiento, en particular por sus posibles efectos sobre la
senescencia inmune.*® Frasca y otros® de la Universidad estadounidense de Miami
constataron que el tratamiento con metformina redujo la frecuencia de subconjuntos de
células B proinflamatorias en la sangre de pacientes mayores de 70 afios con DM2 y
aumento las respuestas de anticuerpos especificos de la vacuna contra la influenza
después de la vacunacion.®®

Debido a las propiedades inmunomoduladoras de la metformina que involucra directa o
indirectamente la regulacién de la respuesta inmune innata del huésped y la respuesta
inmune adaptativa, la prescripcion terapéutica es factible de expandirse a otras
entidades clinicas en el futuro, resultando en un uso mucho mas amplio y abarcador."
Se concluye que la metformina es uno de los medicamentos hipoglucemiantes mas
utilizados en todo el mundo durante mas de 60 anos, sin embargo, las bases genéticas y
moleculares de los mecanismos que subyacen a sus efectos terapéuticos no son
completamente conocidos. Los ultimos avances sobre el conocimiento de sus
mecanismos de accién glucorreguladores han permitido identificar nuevas indicaciones
potenciales que amplian el espectro de las prescripciones terapéuticas y su
reposicionamiento terapéutico emergente.
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