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omo prestado el titulo de la novela de Jose Saramago “Las intermiten-

cias de la muerte” para parafrasearlo y hacer analogia a los cambios

gue ha tenido el uso de la metformina. En los afos ochenta, cuando
era estudiante de pregrado, se nos ensefiaba que este medicamento pudie-
ra ser Util como hipoglucemiante, pero no deberia utilizarse debido al efecto
adverso grave de acidosis metabdlica. En los noventa, con la publicacion del
estudio UKPDS no solo se mostro la rareza de la acidosis metabdlica, sino
que la metformina mostré su eficacia como hipoglucemiante y en la pre-
vencion de desenlaces cardiovasculares en prevencion primaria de pacien-
tes diabéticos tipo 2,y desde entonces ha sido la base del tratamiento en las
guias de practica clinica basadas en evidencia para los pacientes con este
diagnoéstico. En la dltima década se han disefado nuevas terapias como
los andlogos de GLP-1y los inhibidores de la SGLT2, que han mostrado los
mismos beneficios e incluso algunos adicionales (1). La metformina perdid
su proteccion de patente y se abandond su promociéon como antidiabético,
mientras que en el mercadeo de las nuevas terapias se han invertido millo-
nes de dolares. El mensaje errado, recibido y acatado por muchos médicos,
es preferir los nuevos farmacos y relegar la metformina a un segundo plano
en el tratamiento de la diabetes. Actualmente, hay un renacer del uso de la
metformina, pero impulsado por las investigaciones que muestran un posi-
ble efecto antienvejecimiento.

La hormesis es el proceso por el cual los seres vivos nos adaptamos a circuns-
tancias adversas. Ciertas plantas para sobrevivir en ambientes climdticos o
nutricionales poco favorables producen unas sustancias llamadas fitoalexinas
que les incrementan las posibilidades de sobrevivir en ambientes adversos y
protegerse de agentes exdgenos. Por ejemplo, conocemos como los frutos de
la Vitis vinifera en suelos poco favorables y en ubicaciones geogrificas con
estaciones expresan polifenoles y otras moléculas que les permiten a ellas la
hormesis y a nosotros disfrutas de los grandes vinos. La Galega officinalis, mas
conocida como lila francesa es una de estas plantas que en climas con estacio-
nes produce una fitolexina de la cual se obtiene la metformina (2).

ISSN: 0120-5498 « Med. 46 (1) 290-292 « Enero - Marzo 2024



“Hay un repunte
en el uso de la
metformina
impulsado por las
investigaciones
que muestran
un posible efecto
antienvejecimiento.

”

Durante muchos afios, aun siendo ampliamente
utilizada, se desconocia el mecanismo de accién de
la metformina. Y fue, curiosamente por las inves-
tigaciones como terapia antienvejecimiento de la
metformina que se logré hallar el mecanismo mo-
lecular por el cual ejerce sus efectos. Ahora cono-
cemos que la metformina una vez ingresa ala célula
por una molécula transportadora favorece la expre-
sién de los genes mTOR (Target of Rapamicin) y
AMPXK (kinasa activada por AMP), y desencadena
una cascada de eventos moleculares que simulan en
la célula un estado de restriccién calérica o ayuno
(3). Una de las intervenciones antienvejecimiento
que precisamente ha demostrado su eficacia es la
restriccion caldrica (4,5).

El grupo liderado por el espanol Carlos Lépez-
Otin organizé una revision sistemdtica sobre enve-
jecimiento en lo que ellos llamaron los sellos (hall-
marks) en 2013 (6) con una reciente actualizacién
en 2023 (7). La metformina en diferentes inves-
tigaciones ha mostrado tener efectos en varios de
estos sellos (8,9,10). Al activar la AMPK promue-
ve la autofagia, mecanismo por el cual se renuevan
moléculas y organelas intracelulares senecentes.
Ademds del efecto epigenético al activar los genes
mTOR y AMPK directa e indirectamente activa el
SIRT1, que a su vez activa las sirtruinas, proteinas
que activan varios procesos de proteccién celular,
simulan la restriccién caldrica y parecen ser las res-

ponsables de los efectos benéficos de la metformi-
na en cdncer, neurodegeneracion y en la reduccién
de eventos cardiovasculares. La disbiosis es el sello
mds recientemente investigado, la metformina au-
menta la presencia en la flora intestinal de especies
de akkermansia, bacteria con efectos antienvejeci-
miento ya descritos (11,12).

Se han investigado los efectos de la metformina
en varias especies animales, con algt’m éxito, pero
también con el efecto adverso encontrado en ratas
no diabéticas en las que se ha desencadenado una
falla orginica multisistémica (13,14). En huma-
nos ha mostrado eficacia un desenlace intermedio,
la reduccién de la edad medida por alguno de los
relojes epigenéticos de miden la metilacién del
DNA (15). Como el envejecimiento no es coside-
rado una enfermedad, la FDA pone restricciones
a la aprovacién de ensayos clinicos que midan este
desenlace. Varios pequefios estudios han tratado
de investigar en pocos pacientes el impacto en des-
enlaces sustitutos del envejecimiento (16,17).

Los ensayos clinicos aleatorizados que nos pudie-
ran ofrecer una mejor evidencia sobre los efectos
antienvejecimiento de la metformina estdn apenas
en curso o planeacién. El estudio GLINT (18)
estd en curso y planea aleatorizar 20.000 adultos
no diabéticos con riesgo cardiovascular alto para
ver si persisten los efectos benéficos en reduccién
de eventos cardiovasculares observados en diabéti-
cos. VA-IMPACT aleatorizard pacientes con pre-
diabetes para medir eventos cardiovasculares e in-
cidencia de cdncer. Pero el ensayo clinico disefiado
especificamente para envejecimiento es el TAME
(Targeting Aging with Metformin). Este es un es-
tudio doble ciego controlado con placebo, multi-
céntrico en 3.000 pacientes no diabéticos entre los
65-80 afios que se seguirfan durante seis afios para
observar la incidencia de enfermedades crénicas
relacionadas con la edad, desenlaces funcionales y
biomarcadores de envejecimiento. Desafortunada-
mente, aunque el NIH de los Estados Unidos puso
la mitad delos recursos, no se consiguié la financia-
cién restante por la industria farmacéutica y el pro-
tocolo ya fue retirado de la pdgina clinicaltrials.gov.
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Luego de esta revisién, como clinico puedo decir
que si nuestro paciente es diabético o prediabético,
tenemos un nuevo argumento para utilizar metfor-
mina. Si no es asi, la evidencia clinica es atin insu-
ficiente para recomendar la metformina con la sola
intencidn de atenuar el envejecimiento.
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