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Biografia personal

Nacido en Alfara del Patriarca (Valencia) el 12 de octubre de 1945
es el menor de cuatro hermanos (Paco, Vicenta y Rafa). Su Padre, Fran-
cisco Cabo Fabregat, era oficial de Marmoleria y su madre Vicenta Soler
Llopis, ama de casa.

Casado en 1971 con Amparo Plaza Pascual, tiene 3 hijos: Jorge
Luis nacido en 1973 en San Luis (Estados Unidos) y médico Especialista
en Psiquiatra ejerciendo en Castellon y en Vila-Real. Irene-Isabel, naci-
da en 1979, es médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria
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y Helena Pilar, nacida en 1986, Licenciada en Ciencias de la Actividad
Fisica y el Deporte, Diplomada en Magisterio y Doctorada en Fisiologia
del Ejercicio.

Casado desde 2008 con Elizabeth Valencia Vargas, Dermatéloga
y Médica Estética, de Medellin (Colombia).

José Ricardo cursa sus primeros estudios, hasta los 7 anos y
medio, en el propio pueblo para luego continuar en Valencia ya que su
padre, debido a una adjudicacion por accidente laboral, se traslada a la
capital en marzo de 1953 para hacerse cargo de una porteria en la calle
Sorni 28. Ya en Valencia estudia en las Escuelas Parroquiales de San
Juan y San Vicente hasta octubre de 1955. En esa época trabaja como
acolito “profesional” en la Iglesia de San José de los Padres Capuchi-
nos en la Calle de Cirilo Amordés entre 1954 y 1955.

Obtiene una Beca de la Escuela Especial de Orientacion del
Ayuntamiento de Valencia tras un curso de evaluaciéon ingresando en
Junio de 1956 en el Instituto Luis Vives, donde cursa el Bachillerato con
la ayuda de becas, primero del Ayuntamiento y posteriormente y con
una de mayor cuantia econémica, previo examen, de la Organizacion
Sindical, manteniendo la beca durante todo el Bachiller hasta terminar
la carrera de Medicina en Junio de 1969.

Con el fin de mantener su autonomia econdmica, obtiene por
oposicion en noviembre-diciembre de 1964 la titulacion de Correo de
Turismo que le habilita para trabajar como guia turistico en Europa,
actividad que desarrolla con la empresa “Melid” viajando por Europa y
Espana en los veranos de 1965, 66, 67 y 68.

El ultimo ano de Bachiller y para Cursar el Preuniversitario obtiene
por concurso una Beca del American Field Service para el curso 1962-
63 que le permite residir con una familia norteamericana y estudiar en la
Escuela Publica de El Paso (lllinois), donde aprende inglés con un nivel
que le sirve de gran ayuda en sus estudios de Medicina.

Siempre fue un alumno muy brillante, con excelentes calificacio-
nes tanto en el Bachillerato como en la Carrera de Medicina, obtenien-
do el Premio Extraordinario de la Licenciatura en Medicina en 1969.
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Por concurso nacional obtiene una Beca para realizar el Doctora-
do en el Colegio de San Clemente en la Universidad de Bolonia (Italia),
donde finaliza su Tesis Doctoral sobre las Mitocondrias, dirigida por el
profesor Giorgio Lenaz, con la méaxima calificacion obteniendo ademas
el Premio Extraordinario.

En septiembre de 1969 aprueba el examen para convalidar los
estudios de Medicina en Estados Unidos (ECFMG) lo que le permite
recibir formacién en Medicina Interna y Endocrinologia, primero en el
Hospital Menorah bajo la tutela del Dr. Nathaniel Winer de Kansas City
(Missouri) y luego en el Departamento de Obstetricia y Ginecologia del
Hospital Barnes de la Universidad Washington en San Louis (Missouri)
bajo la tutela del Prof. James C. Warren, contando ademas con la ayuda
de una Beca de la Fundacion Ford.

Regresa como Profesor No Numerario (Adjunto y luego Agregado
interino) a la Universidad de Salamanca con el Prof. Marcos Sopena,
que le apoya para conseguir por oposicion en septiembre de 1975 la
plaza de Profesor Agregado de Bioquimica de la nueva Facultad de
Medicina de la Universidad de Cantabria en Santander.

Por traslado a la Universidad de Valencia el 1 de abril de 1976
accede a una plaza interfacultativa Farmacia-Biolégicas y comienza a
impartir docencia en 3° de Farmacia en octubre de dicho ano. Desde el
1 de octubre de 1977 queda adscrito exclusivamente a la Facultad de
Farmacia, siendo el encargado de coordinar e impartir las asignaturas
de Bioguimica General (Tercer Curso) y la Bioquimica Especial y Clinica
de la rama sanitaria. En el aho 1981 accede a la Catedra en la propia
Facultad de Farmacia de Valencia donde permanece hasta su adscrip-
cién a la Facultad de Medicina en octubre del aho 1987, donde permane
como Catedratcio hasta su jubilacion en septiembre de 2009.

Actualmente mantiene su actividad profesional con su Consulta
Médica en el area de la Endocrinologia y Nutricion que comenzé en
1976 y que aun mantiene abierta.

Médico interesado en la Formulacion Magistral desde siempre.
Disend, junto al Prof. Juan B. Peris, diversas formulas para el campo
de la Nutricién y la Medicina Estética. Promueve la Formulacion en los
distintos cursos que organiza.



Curriculum vitae

Titulaciones y ejercicio profesional

Licenciado en Medicina y Cirugia por la Universidad de Va-
lencia en 1969 con la calificacion de sobresaliente y premio
extraordinario.

Titulo de Médico convalidado en Estados Unidos por medio
del examen ECFMG (septiembre de 1969),

Doctor en Medicina y Cirugia por la Universidad de Bologna
(Italia) en marzo de 1971 con sobresaliente “Cum Laude” y
Premio Extraordinario (Premio “Vittorio Ennanuele II”).

Doctor en Medicina y Cirugia por la Universidad de Valencia
(julio de 1971) con la calificacién de sobresaliente “Cum Lau-
de”.

Licencia Médica para ejercer en los Estados Unidos de Amé-
rica por medio del examen Flex (diciembre de 1972) para el
estado de Missouri.

Médico especialista en Endocrinologia y Nutricion (1973) en
Medicina Interna y en Bioquimica Clinica (1981) por la Univer-
sidad de Valencia.

Profesor agregado de Bioquimica en las Facultades de Me-
dicina de la Universidad de Salamanca y en la de Santander
(1973-1976).

Profesor agregado de Bioquimica de la Facultad de Farmacia



de la Universidad de Valencia (1976-1981).

e Catedrético de Bioquimica y Biologia Molecular de la Facul-
tad de Farmacia de la Universidad de Valencia (1981-1987).

e (Catedratico de Bioquimica y Biologia Molecular de la Facul-
tad de Medicina de la Universidad de Valencia (desde 1987
hasta su jubilacion en 2009.

Desde 1976 y hasta la actualidad mantiene Consulta Médica en
el area de la Endocrinologia y Nutricion como Médico Especialista en
Endocrinologia y Nutriciéon colegiado en el Colegio Oficial de Médicos
de Valencia con el n® 464605980.

Asociaciones las que pertenece

e (Consegjo Cientifico de la Fundaciéon Valenciana de Estudios
Avanzados (Secretario desde 1987 a 2004).

e Sociedad Espafiola de Medicina Estética (Presidente desde
1997 a 2007), actualmente Presidente de Honor).

e Union Internacional de Medicina Estética (Presidente desde
2005 a 2007).

e Asociacion Espanola para el Estudio del Envejecimiento
Saludable (Fundador y primer Presidente).

e Sociedad Espafiola de Nutricion Basica y Aplicada (Miembro
fundador, Ex - vicepresidente).

e Sociedad Espanola para el Estudio de la Obesidad.

e Sociedad Espafhola de Nutricion Comunitaria (Miembro
fundador y Ex — vocal Junta Directiva).

4



Miembro del Consejo Cientifico del Instituto Danone Espafa
(desde su ceracion en 1994 hasta el 2020).

Instituto Médico Valenciano (Ex — vocal Junta Directiva).

Sociedad Valenciana de Endocrinologia y Nutricion (Miembro
Fundador).

Miembro de NUumero de la Sociedad Espanola de Biogquimica
y Biologia Molecular.

Miembro de la Seccién de Biogquimica de la Nutricion de la
Sociedad Espanola de Bioquimica y Biologia Molecular,

Miembro de NuUmero de la Biochemical Society (Gran
Bretana).

Miembro de Numero de la Sociedad Espafola de Ciencias
Fisiologicas.

Miembro de la Sociedad Espafiola de Quimica Clinica.

Académico Correspondiente de la Real Academia de
Medicina de Valencia (desde 1986).

Miembro de la Sociedad Espafola de Cosmiatria (Director de
la Division Médica).

Actividades académicas y cientificas

Publicaciones: 30 nacionales, 40 internacionales.
20 Tesis Doctorales dirigidas.
33 Tesis de Licenciatura dirigidas.

Coordinador de mas de 15 ciclos de conferencias en la Fun-
dacion Valenciana de Estudios Avanzados.

Director de numerosos Cursos de Postgrado en la Universi-



dad de Valencia.

Conferenciante invitado en numerosos Cursos de Doctora-
do, Universidades de Verano en diferentes paises en torno
a aspectos relacionados con su especialidad en Nutricion,
Endocrinologia y Envejecimiento.

Presidente del Comité Organizador de varios Congresos Na-
cionales e Internacionales de Medicina Estética: XI Congreso
Internacional en Sevilla (mayo 1997), Ill Congreso Europeo en
Valencia (octubre de 2011), XIV-XXII Congresos Nacional de
la Sociedad espafnola de Medicina Estética -SEME- (de 1997
a 2007).

Co-director de Estudios de Postgrado en Nutricion de la Uni-
versidad de Valencia (Diploma de 220 horas). Ediciones 12
(octubre de 1997 a octubre 1998) y 22 (noviembre 1998-sep-
tiembre de 1999).

Coordinador Médico y Miembro del Comité de Direccion del
primer Master Universitario en Medicina Estética de la Uni-
versidad de las Islas Baleares. Primero a nivel mundial, que
se desarrolla desde 1997 hasta el momento actual con 23
ediciones completadas.

Co-director del curso “Hormonas y envejecimiento” de la Uni-
versidad Internacional Menedez Pelayo de Valencia (julio de
1998).

Co-director del curso “Hormonas, genes y obesidad” de la
Universidad Internacional Menedez Pelayo de Valencia (julio
de 2000).

Director del curso “Envejecimiento saludable” de la Univer-
sidad Internacional Menedez Pelayo de Valencia (noviembre
de 2003).

Co-editor del Libro sobre Longevidad. Tratado integral sobre
salud en la segunda mitad de la vida. (Editorial Panamericana
Médica, 2004).

Director Cientifico y docente en el curso “Secretos para un
envejecimiento saludable” en la Fundacion Valenciana de Es-
tudios Avanzados (mayo de 2019).
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Es un gran honor para mi el haber sido propuesto por la Junta
Directiva de la Academia de Farmacia de la Comunidad Valenciana para
ingresar como Académico Correspondiente. Mis gracias muy
sinceras a los Profs. Joan B. Peris Gisbert, Gerardo Stibing y Facundo
Pérez Giménez, por haber encabe-zado esta propuesta y al Prof. Peris
por sus bonitas palabras de presentacion. Tuve la fortuna de
pertenecer al Claustro de Profesores inicial de la Nueva Facultad de
Farmacia de la Universitat de Valencia y la experiencia fue muy
gratificante para mi. Es un orgullo ver como muchos de los alumnos que
pasaron entre 1976 y 1987 por la Facultad y por mis Asignaturas de
Bioquimica General y Bioquimica Especial y Clinica me saludan con
carino. Muchos de los que fueron alumnos de Bioquimica en mis anos
en la Facultad de Farmacia han triunfado en lo profesional, algunos de
ellos han sido los Académicos fundadores de esta Academia de Farma-

cia y muchos otros son ya Académicos numerarios o correspondientes.
He seguido en contacto con el Departamento de Bioquimica y

con la Facultad de Farmacia durante toda mi carrera como Profesor
Universitario, con una relacion fluida con muchos de los Profesores de
los distintos Departamentos.

El tema elegido por mi para esta Sesiéon combina varios de mis
intereses: la Bioquimica, en relacion con uno de los farmacos clasicos
que se estan utilizando en nuestra clinica diaria, habitualmente como
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antidiabético en la Diabetes Tipo 2, especialmente cuando existe cierto
sobrepeso u obesidad, y con el que yo he tenido amplia experiencia
profesional en mi dedicacion a la Clinica de Endocrinologia y Nutricion
de casi 50 anos atendiendo a muchos pacientes diabéticos y el proble-
ma que nos interesa a casi todos como €s el envejecer en las mejores
condiciones posibles.

El tema de la Longevidad Saludable es de interés general y a mi
particularmente me ha interesado desde hace muchos anos y he pro-
curado seguir la Bibliografia mas solvente en el campo. De hecho, par-
ticipé activamente hace ya 20 afos en un Proyecto sobre Longevidad
Saludable y fui coeditor de un extenso Libro sobre el tema, publicado
por Panamericana, coordinando y publicando varios capitulos de las
areas de Nutricidon y de Hormonas y Envejecimiento (Salvador Carulla,
L, Cano Sanchez, A., Cabo Soler, 2004). De ese proyecto se realizaron
un par de publicaciones, que son la base de una herramienta para facili-
tar el trabajo a los interesados en el campo de la Longevidad Saludable
y que se llama e-Vital (Alonso. F., Walsh, C. O.,Salvador Carulla, L.,
2010; Salvador-Carulla et al., 2012).

Quiero recordar en este acto tan especial para mi, a mis Maes-
tros y Mentores Profs. José Viha Giner, Marcos Sopena Dasi y Federico
Pallardd Salcedo, asi como al Prof. Giorgio Lenaz, de la Universidad de
Bolonia, y al Profesor James C. Warren, de la Washington University de
Saint Louis (Missouri). A todos ellos mis mas sinceras gracias por su
gran influencia positiva en mi carrera profesional universitaria y su total
y desinteresado apoyo, siempre.

Mi reconocimiento y agradecimiento a los colaboradores del De-
partamento de Bioguimica en la recién re-fundada Facultad de Far-
macia de la Universidad de Valencia a principios de los anos 70: a los
tristemente desaparecidos Antonio Jorda Valls y Javier Marti Giménez
y a los que entraron en la segunda mitad de los 70 y hasta mitad de los
80: Mariela Gomez Gomez, Joaquin Timoneda Timoneda, Julio Coloma
Contreras, Teresa Barber Sanchis, Juan Saus, Amelia Murgui y Vicente
Miralles, Fernando Aniento y Ernesto Estornell y que con su esfuerzo
e ilusién han constituido un grupo de excelencia, tanto en la docencia
como en la investigacion, a pesar de los limitados medios con los que
han contado. También mi reconocimiento y agradecimiento a todos los
excelentes companeros de Bioguimica en la Facultad de Medicina de
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mis ultimos y agradables afios en activo como Profesor en la Universitat
de Valencia.

Es mi obligacién y mi devocion agradecer también el sacrificio y
el apoyo a lo largo de toda mi vida de mi familia. Mis padres, Vicenta y
Francisco, que se sacrificaron a tope para que yo pudiera estudiar, al no
haberlo podido hacer con mis tres hermanos mayores, Paco, Vicenta
y Rafael, por las circunstancias de la época. Mi primera esposa, Am-
paro, madre de mis tres hijos, Jorge Luis, Irene y Helena, por su total
entrega a la familia y a su profesion. A mis hijos y sus familias, en
especial a los nietos: Jorge Ricardo y Alma, Helena, Irene y Carolina,
que son la gran alegria de estos anos y espero que sigan siéndolo
durante varios anos mas. Y finalmente a la Dra. Elizabeth Va-lencia
Vargas, fiel comparnera, mi total apoyo en estos casi 20 afos de
convivencia, que me ha sabido mantener con toda la ilusién por la
vida, por el trabajo bien hecho y con la alegria de ir disfrutando de
cada uno de los momentos de nuestra existencia, buscando siempre
el lado po-sitivo de todo lo que nos acontece. A todos ellos y a todos
mis amigos, mis mas sinceras gracias.

Para su exposicion los puntos a describir son:

1. Consideraciones iniciales del interés del tema y de como tra-
tar de alcanzar un envejecimiento en buenas condiciones.

2. Recordar las caracteristicas farmacoldgicas de la Metformi-
na.

3. Metformina: indicaciones clasicas y otras menos conocidas.
Mecanismos de accién de la Metformina

Envejecimiento, con un repaso a las claves moleculares del
mismo

6. Como puede la Metformina atenuar estas claves del enveje-
cimiento

7. Presente y futuro de los estudios de la Metformina en el En-
vejecimiento saludable

8. Consideraciones finales para una Longevidad saludable
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1.
COMO PODEMOS ALCANZAR UNA LA LONGEVIDAD SALUDABLE

Como decia el Prof. Juan R. Zaragoza y ya lo escribié en un Libro
de divulgacion Una Vida Larga y Sana en el afio 1990 (Zaragoza Rovira,
7990) para prolongar la vida habia que reducir lo que la acorta como el
tabaco, el alcohol, los téxicos ambientales, la falta de actividad fisica,
el sobrepeso y la obesidad y ya nos proponia el Programa Cedro para
alcanzar esa longevidad saludable.

El Programa Cedro (arbol centenario) nos orienta cada una de
sus letras sobre los 5 campos que hay que cuidar para envejecer en las
mejores condiciones:

C: Cuidado Corporal,

E: Ejercicio Fisico,

D: Dieta adecuada,

R: Relajacion (evitar stress) y

O: Orientacion Vital (objetivos e ilusiones importantes para uno),
lo que en los Ultimos afos y como destaca el Dr. Carlos Lépez Otin en
su reciente libro de divulgacion, El suefio del tiempo (Ldpez-Otin,
2020), tenemos que tener nuestro ikigai (propdsito vital o razén de
eXIStlr)En dicho libro, Lopez-Otin y Kroemer (2020) también destacan
que para extender el sueno del tiempo tenemos que corregir algunas
de las deficiencias de nuestro mundo actual como la obesidad, la mal-
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nutricion, las intoxicaciones croénicas, la inactividad fisica, el estrés y las
pérdidas del ritmo circadiano, practicamente coincidiendo con el Prof.
Zaragoza y con lo que también destacan en sus libros respectivos de
divulgacion, el Prof. José Vina (Vifia Ribes, 2008) y el Prof. Valentin Fus-
ter y Josep Corbella (Fuster, Josep y Corbella, 2018).

Otra linea importante al describir magistralmente las claves del
Envejecimiento (Lopez-Otin et al., 2013) es la posibilidad de cambiar es-
tilos de vida y utilizar farmacos que frenen lo que deteriora esas claves
con el tiempo y/o aceleren el ritmo de alteracion de las distintas claves
del envejecimiento y que mantengan y prolonguen el buen estado de las
mismas. En su reciente libro de divulgacion (2020) los Profs. Lopez Otin
y Kroemer describen, de forma sencilla, las distintas claves del enveje-
cimiento. En un apartado posterior resumimos los puntos esenciales de
este trabajo, el mas citado de los publicados por el Dr. Lopez-Otin, con
mas de 9.200 citas, a fecha de marzo 2022.

Se puede destacar que ya desde hace muchos afos se esta utili-
zando la Metformina para distintas indicaciones fuera de prospecto (“off
label”). Desde hace mas de 30 afos y al observar en muchos estudios
que los Diabéticos tratados con este farmaco en general vivian mas,
tenian menos canceres, un mejor estado cardiovascular y controlaban
mejor el peso corporal se ha estado utilizando para ayudar a otros pa-
cientes para estos fines.

De hecho, lo que se pretende con estas posibles ayudas farma-
cologicas es tratar de lograr una evolucion mas lenta de los cambios
que afectan negativamente a nuestra salud y cémo se pueden modular
y en lo posible evitar las enfermedades crénicas mas habituales del en-
vejecimiento, responsables de la mala calidad de vida de ese periodo y
gue en muchos casos nos pueden conducir a la muerte.

También debemos citar que ademas de la Metformina, existen
otros potenciales elixires de juventud, como también destacan Lopez-
Otiny Kroemer en su libro de divulgacion (2020) y que es, en mi opinion,
de obligada lectura para los interesados en este tema. Sefalan que
junto a la Metformina, se estan estudiando las posibilidades para estos
fines de la Espermidina, la Aspirina, los precursores de NAD, la Rapa-
micina y sus analogos (Rapalogos), medicamentos que eliminen las cé-
lulas senescentes (senoliticos), los antiinflamatorios, los activadores del
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sistema inmunoldgico, los miméticos de la restriccion caldrica, ciertos
tratamientos hormonales bien controlados, el control de los factores
que precipitan el envejecimiento, un uso controlado de antioxidantes y
las combinaciones de algunos de ellos.

Es previsible que en un futuro proximo se disefen nuevas molé-
culas que protejan los genomas, los telémeros, los epigenomas y a las
células madre relacionadas con el envejecimiento o que modifiquen la
microbiota y promuevan la mas adecuada para una longevidad saluda-
ble.

Es esencial que se sigan realizando estudios rigurosos y bien
controlados de Envejecimiento (Justice et al., 2018) ahora que ya, desde
el ano 2018, la OMS lo considera una enfermedad y por tanto permite
disefar estudios con farmacos para su tratamiento como tal
entidad. El primero autorizado por la FDA ha sido el estudio TAME
(Targeting Aging with Metformin), que complementa otros muchos
estudios que han afrontado, de forma heterogénea y desde hace
mas de 30 afos, las acciones de la Metformina en diferentes
problematicas habituales del envejecimiento,.
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2.
METFORMINA

La Metformina es una biguanida que reduce la produccién he-
patica de glucosa y mejora discretamente la utilizacion periférica de la
misma. La Metformina entra en las células a través de los transportado-
res de cationes organicos (los polimorfismos de estos transportadores
pueden influir en la respuesta a la Metformina). La Metformina reduce
la glucemia basal y los niveles de insulina, mejora el perfil lipidico y pro-
mueve una discreta pérdida de peso (Harrison).

La metformina es el medicamento contra la diabetes mas rece-
tado en el mundo. Durante mas de 40 anos, la metformina ha sido la
primera linea de eleccion para el tratamiento de la diabetes tipo 2. A
diferencia de otros medicamentos que reducen los niveles de glucosa
en sangre, la metformina rara vez causa hipoglucemia y ayuda a res-
taurar la sensibilidad a la insulina en los pacientes. El medicamento ha
sido aprobado por la FDA para el tratamiento del tipo 2 diabetes, pero
los médicos convencionales también lo usan de manera no autorizada
(fuera de prospecto, “off label”) para tratar otras afecciones, como el
sindrome de ovario poliquistico (SOP), en el que existe resistencia a
la insulina, y el aumento de peso inducido por farmacos. Los médicos
menos convencionales han comenzado a analizar la actividad antican-
cerigena de la metformina y su potencial como mimético de la restric-
cion caldrica (RC) para propositos antienvejecimiento (Grossman, 2012).
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CH, H

1,1- Dimetilbiguanida
METFORMINA
Formula quimica: C H,,N,
Peso molecular (g/mol): 129,16

ESTRUCTRA QU]/.WICA DE LA METFORMINA
Se utiliza el Hidrocloruro de la molécula. HCI

2.1 Historia

La metformina se obtiene de la Lila francesa (Galega
officinalis) (Figura 1), una planta que crece en la zona atlantica
europea y que era utilizada en la medicina popular desde la Edad
Media para tratar los trastornos diabéticos. De las guanidinas de la
planta y por semisintesis se obtuvieron las distintas sustancias
activas. Pertenece a la clase de biguanidas de medicamentos
antidiabéticos, que incluye agentes como la fenformina y la buformina,
que se han retirado hace anos debido a los efectos secundarios.

La Metformina fue descrita por primera vez en la literatura por
Emil Werner en 1922. En 1929, Slotta y Tschesche descubrieron que
la metformina reducia la glucemia en conejos. En 1950, el médico
filipino Eusebio Y. Garcia usé metformina para tratar la influenza, ya que
habia encontrado que la droga también poseia propiedades antivirales,
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Figura 1. Lila francesa (Galega officinalis)
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antipiréticas, bacteriostaticas, antipalidicas y analgésicas. Tras los
estudios oportunos para ver su eficacia para controlar la diabetes, la
metformina se introdujo en el Reino Unido en 1958, Canada en 1972,
en 1995 en los Estados Unidos y desde hace méas de 30 anos esta
aprobada para la Diabetes Tipo 2 en practicamente todos los paises.
Se ha descubierto que la metformina es mucho mas segura que
su predecesora la fenformina, con una incidencia 20 veces menor
de acidosis lactica, con solo 3 casos por 100.000 afios-paciente
frente a 64 casos con fenformina, practicamente todos en
pacientes con insuficiencia renal (Grossman, 2012).

2.2 Farmacologia

Los datos de la Farmocologia de la Metformina estan basados
esencialmente en el Vademecum y en la informacion proporcionada por
la Agencia Espafnola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS).

Tras la administracion por via oral de una dosis de metformina,
el Tmax se alcanza en 2,5 horas. La biodisponibilidad absoluta de un
comprimido de 500 u 850 mg de metformina es aproximadamente del
50 al 60% en sujetos sanos. Tras una dosis oral, una parte importante
queda sin absorber y la fraccion no absorbida recuperada en las heces
fue del 20-30%.

Se absorbe alrededor del 50% al 60% de una dosis oral a la
circulacion sistémica y se distribuye en la mayoria de los tejidos en
concentraciones similares, aunque las concentraciones mas altas se
encuentran en el tracto gastrointestinal, higado y rifdn. La edad, el gé-
nero, el estado nutricional, el estilo de vida y las variantes genéticas
representan algunos de los factores que influyen en la susceptibilidad a
la metformina y su distribucién a los tejidos diana. Por ejemplo, el poli-
morfismo del transportador de membrana es un determinante clave en
las propiedades farmacocinéticas de este farmaco (Novelle et al., 2016).
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La fijacion a las proteinas plasmaticas es despreciable. Se distri-
buye por el higado y el rindn, principalmente.

LLa metformina no se metaboliza en el cuerpo y se excreta intacta
en un 75 a 90% por los rinones antes de las 12 horas de su toma. No
hay interacciones farmacoldgicas clinicamente relevantes, porque no
se metaboliza y no interfiere con el metabolismo de otras drogas. En la
especie humana no se han identificado metabolitos del farmaco.

El aclaramiento renal de la metformina es > 400 mil/min, lo que
indica que la metformina se elimina por filtracion glomerular y por se-
crecion tubular. El 90% de la eliminacion renal se realiza por el trans-
portador OCT2. Tras la administracion oral, la vida media es de aproxi-
madamente 6,5 horas.

La metformina es sustrato de los transportadores OCT1 (en
celulas intestinales para la absorcion) y OCT2 (en células renales para la

eliminacion) (Transportadores Cationes Organicos).
La co-administracion de metformina con:

e |nhibidores de OCT1 (como verapamilo) puede reducir la efi-
cacia de metformina.

e Inductores de OCT1 (como rifampicina) puede incrementar
la absorcidn gastrointestinal y la eficacia de la metformina.

e Inhibidores de OCT2 (como cimetidina, dolutegravir, ranola-
zina, trimetoprim, vandetanib, isavuconazol) puede disminuir
la eliminaciéon de metformina y esto puede provocar un au-
mento de la concentracion plasmatica de metformina.

e Inhibidores de OCT1y OCT2 (como crizotinib, olaparib) pue-
de alterar la eficacia y la eliminacion renal de metformina.

Por lo tanto, se recomienda precaucion, especialmente en pacien-
tes con insuficiencia renal, cuando estos medicamentos se administran
conjuntamente con metformina, ya que la concentracion plasmatica de
metformina puede aumentar. Si es necesario, puede considerarse un
ajuste de dosis de metformina, ya que los inhibidores/inductores de
OCT pueden alterar la eficacia de metformina.
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2.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a Metformina hidrocloruro o a alguno de los
excipientes.

Cualquier tipo de acidosis metabdlica aguda (como acidosis
lactica, cetoacidosis diabética)

Precoma diabético.
Insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml/min).

Situaciones agudas con potencial para alterar la funcion renal
tales como: deshidratacion, infeccion grave, shock.

Enfermedades que pueden provocar hipoxia tisular (especial-
mente enfermedad aguda o empeoramiento de una enfer-
medad crénica) como: insuficiencia cardiaca o respiratoria,
infarto de miocardio reciente, shock.

Insuficiencia hepatica, intoxicacion alcohdlica aguda, alcoho-
lismo croénico.

Diabetes gestacional.

Diabetes mellitus tipo 1.

Desnutricion severa..

Deficiencia de vitamina B12, hierro y acido félico.
Embarazo y lactancia.

Infecciones graves.

Traumas.

Deshidratacion.
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El medicamento esta contraindicado en personas con afecciones
que aumentan el riesgo de acidosis lactica, como la insuficiencia renal.

Las contraindicaciones relativas que pueden aumentar el riesgo
de acidosis lactica incluyen insuficiencia cardiaca congestiva, alcoholis-
mo y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) grave.

Se recomienda suspender el uso de metformina antes de cual-
quier estudio radiografico que utilice sustancias de contraste, que pue-
den tener la capacidad de alterar temporalmente la funcion renal.

2.4 Reacciones secundarias y efectos adversos

Las reacciones mas caracteristicas son nauseas, voOmitos,
diarreas, anorexia, 10 que se traduce en bajada de peso, alteraciones
del gusto, dis-minucién de la absorcion, incluyendo la vitamina B12,
acidosis lactica (incidencia menor que con otras biguanidas).

Los trastornos gastrointestinales son los efectos secundarios
mas comunes de la metformina.

La metformina puede causar molestias gastrointestinales en al-
gunos casos cuando se aumenta la dosis del farmaco o cuando se
administra por primera vez.

En un ensayo que involucré a 286 sujetos, el 53% de las 141
personas que recibieron metformina de liberacion inmediata
informaron diarreas en comparacion con el 11,7% para el placebo.

Ademas, el 25% notificé vomitos y nauseas frente al 8,3% del
placebo.

En muchos pacientes, estos efectos secundarios pueden evitarse
0 minimizarse comenzando con una dosis baja y aumentando gradual-
mente con el tiempo o usando formulaciones de liberacion prolongada.
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Los riesgos de Acidosis Lactica parecen ser pequefos, ya que
en una serie de 194 estudios que incluyeron 36.893 anos-paciente de
uso de metformina, no se observaron casos de acidosis lactica fatal o
no fatal.

Algunos de los otros efectos secundarios informados son dolor
muscular, dificultad para respirar, pérdida de apetito, sintomas pareci-
dos a la gripe y fatiga. Reacciones alérgicas, como erupciéon cutanea,
picor, opresion en el pecho y urticaria, también se han reportado.

2.5 Interacciones medicamentosas y de otro género

La Metformina potencia el efecto de los anticoagulantes y de los
fibrinoliticos.

La droga puede inhibir la absorcion de la vitamina B
casos aislados.

» €N algunos

No se recomienda su uso con:

Alcohol: La intoxicacion alcohdlica esta asociada con un mayor
riesgo de acidosis lactica, especialmente en caso de ayuno, desnutri-
cién o insuficiencia hepatica.

Medios de contraste yodados: La administracion de metformina
se debe interrumpir antes 0 en el momento de la prueba y no se debe
reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya ree-
valuado la funcién renal y comprobado que es estable.

Se requieren ciertas precauciones para su uso con:

Algunos medicamentos que pueden afectar de forma adversa la
funcién renal, lo que puede incrementar el riesgo de acidosis lactica,
p. ej. los AINEs, incluidos los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa
(COX) I, los inhibidores de la ECA, los antagonistas del receptor de la
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angiotensina Il y los diuréticos, en especial los diuréticos del asa. Cuan-
do se inicien o se utilicen estos productos en combinacién con met-
formina, es necesario supervisar de manera estrecha la funciéon renal.

Medicamentos con actividad hiperglucémica intrinseca (gj. glu-
cocorticoides (vias sistémica y local) y simpaticomiméticos).

Puede requerirse realizar un control mas frecuente de la glucosa
en sangre, especialmente al principio del tratamiento. Si es necesario,
hay que ajustar la posologia de la metformina durante la terapia con el
respectivo medicamento y tras su suspension.
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3.
INDICACIONES DE LA METFORMINA

3.1 Metformina: Indicaciones clasicas

Diabetes tipo 2

La metformina es el mejor tratamiento conocido de la diabetes
tipo 2 (T2DM), especialmente en personas con sobrepeso.

La metformina es el medicamento contra la diabetes mas receta-
do en el mundo. Es una biguanida y con 48 millones de prescripciones
en 2010, era el noveno farmaco mas prescrito en los Estados Unidos
(Pryor & Cabreiro, 2015).

Durante mas de 40 anos, la metformina ha sido la primera linea
de eleccién para el tratamiento de la diabetes tipo 2. A diferencia de
otros medicamentos que reducen |os niveles de glucosa en sangre, la
metformina rara vez causa hipoglucemia y ayuda a restaurar la sensibi-
lidad a la insulina en los pacientes.
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La metformina es mas conocida por su uso en el tratamiento de
la diabetes tipo 2 (T2DM), especialmente en personas con sobrepeso.
Un estudio de 10 anos en un grupo de diabéticos tipo 2 reveld que re-
dujo las complicaciones diabéticas y la mortalidad general en un 30%.
La metformina ofrece un control intensivo de la glucosa y también se
asocia con disminucion del aumento de peso y menos ataques de hi-
poglucemia (Grossman, 2012).

En un ensayo aleatorizado de 4.200 diabéticos tipo 2, la morta-
lidad por todas las causas fue del 13% con metformina, menos de la
mitad de la tasa (27%) para las sulfonilureas y la insulina.

En el control de la Diabetes, la metformina tiene cuatro meca-
nismos principales de accion para reducir la glucosa en sangre (Gross-
man, 2012).

1. Disminuye absorcion de glucosa del tracto Gl;

2. Inhibe la gluconeogénesis hepatica (que es su principal me-
canismo de accion);

3. Aumenta la sensibilidad y el nUmero de receptores de insulina
aumentando la captacion de glucosa periférica y

4. Aumenta la oxidaciéon de acidos grasos.

Los estudios han confirmado cada uno de estos mecanismos:

En ratas, la metformina a 250 mg/kg durante 5 dias hizo que la
absorciéon de glucosa cayera de 811 a 375 pmol/30 min.

Los diabéticos tipo 2 tienen un aumento de 3 veces en la gluco-
neogénesis, que se ha demostrado que la metformina disminuye en un
36% como resultado de la regulacién al alza de la AMPK.

Se ha demostrado que la metformina aumenta tanto la sensibi-
lidad como el numero de receptores de insulina. Como consecuencia,
los niveles de insulina caen y los pacientes a menudo pierden peso.
Cuando los niveles de insulina son altos, se utiliza la glucosa en lugar
de acidos grasos; cuando la insulina baja, los acidos grasos se queman
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en su lugar, mediado por la AMPK.

En experimentos con animales, se demostrd claramente que la
oxidacion de acidos grasos aumenta como resultado de la metformina.

El medicamento ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento
de la diabetes tipo 2, pero algunos médicos convencionales también lo
usan para tratar otras afecciones, como el sindrome de ovario poliquis-
tico (SOP) y el aumento de peso inducido por medicamentos.

3.2 Metformina: Otras indicaciones que pueden
ayudar a un Envejecimiento Saludable

Entre los problemas de salud y cambios que se dan en el enve-
jecimiento estan:

e Sobrepeso y la Obesidad,

e Resistencia a la insulina y la Diabetes tipo 2
e Enfermedades cardiovasculares

e Diferentes tipos de canceres

e Alteraciones cognitivas frecuentes y

e Cambios en la microbiota

y todos pueden beneficiarse del uso de la Metformina.

Ademas de su uso en el tratamiento de la diabetes, la metformina
ha sido considerada desde hace algun tiempo como un farmaco con
actividad pleiotropica, ya que periddicamente aparecen nuevos infor-
mes sobre su efecto favorable en diferentes condiciones. En la actuali-
dad, las indicaciones de este farmaco se han ampliado para incluir ya a
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la prediabetes, los sindromes de resistencia a la insulina y el sindrome
de ovario poliquistico.

La metformina es la terapia mas cominmente prescrita para pa-
cientes con DM2. Tiene un buen perfil de seguridad y es de bajo costo.
Con una mayor experiencia clinica y numerosas observaciones con la
metformina, sus indicaciones se han ampliado en la practica al efecto
antitumoral, el efecto antienvejecimiento, los efectos protectores cardio-
vasculares, los efectos neuroprotectores y es un tratamiento opcional
para el SOP (Wang Y. W. et al., 2017).

Muchos médicos han comenzado a analizar la actividad antican-
cerigena de la metformina y su potencial como mimético de la restric-
cion caldrica (RC) con fines antienvejecimiento.

El tratamiento de multiples enfermedades, incluido el cancery las
enfermedades cardiovasculares (ECV) pueden beneficiarse de la Met-
formina.

Ademas, hay evidencia que sugiere que la metformina retrasa
el proceso de envejecimiento y modula la microbiota para promover la
salud.

Entre los efectos favorables de la Metformina estan:

La Metformina no estimula la secrecion de insulina (no genera
hipoglucemia), inhibe la produccion hepatica de glucosa, aumenta la
captacion periférica de glucosa, reduce las necesidades de insulina,
esta presente en altas concentraciones en la mucosa intestinal y afecta
a la microbiota (actuando en el metabolismo de los folatos y de la me-
tionina, lo que en roedores retrasa el envejecimiento), tiene un efecto
favorable en el aparato cardiovascular y en el metabolismo lipidico, tie-
ne un efecto neutro o favorable para controlar el peso corporal y se han
descrito posibles efectos anticancerigenos.

A la Metformina se la ha llamado por sus multiples y potencia-
les efectos beneficiosos como la Aspirina del siglo XXI (Romero et al.,
2017)
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Sindrome de Ovario poliquistico (SOP)

El SOP afecta a una de cada 15 mujeres premenopausicas. Las
caracteristicas del SOP incluyen la resistencia a la insulina y la hiperin-
sulinemia. La metformina reduce el acné, el hirsutismo, la obesidad ab-
dominal, la amenorrea y otros sintomas. Previene o retrasa la aparicion
de diabetes y ayuda a restablecer la ovulacién y aumenta la fertilidad
(Grossman, 2012).

Metformina y Peso Corporal

En un metaandlisis de 31 ensayos con 4.570 participantes, la me-
tformina resultd en una reduccion del indice de masa corporal (IMC)
en un 5,3%, la glucosa en ayunas disminuyo en un 4,5%, la insulina en
ayunas disminuyo en un 4,4% y la nueva aparicion de diabetes dismi-
nuyo en un 40%.

En un estudio, los pacientes que recibieron metformina en el gru-
po de edad de 15 a 19 anos perdieron un promedio de 2,9kg (Gross-
man, 2012).

Aumento de peso inducido por farmacos

El aumento de peso es un fendbmeno comun con varios medica-
mentos, especialmente algunos Psicofarmacos. De hecho, el efecto de
algunos es tan pronunciado que dichos medicamentos se suelen cam-
biar en los pacientes que sufran un aumento superior al 5% de su peso
corporal (Grossman, 2012).

Metformina y Lipidos plasmaticos

Los triglicéridos cayeron un 5,3%, el colesterol LDL bajé un 5,6%
y el colesterol HDL aument6 un 5%. (Grossman, 2012).
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Metformina y riesgo cardiovascular

La metformina es el Unico farmaco utilizado para tratar la dia-
betes tipo 2 que también reduce el nimero de muertes por infarto. La
metformina reduce el colesterol LDL vy los triglicéridos y no provoca
aumento de peso (Grossman, 2012).

Existe evidencia de que la metformina puede ofrecer protecciéon
contra las ECV en pacientes diabéticos.

Los resultados de multiples estudios sugieren que la metformina
puede proteger contra la arterosclerosis al promover la integridad
endotelial y prevenir la formacion de placas.

También se ha observado que la metformina exhibe propiedades
antitrombdticas en modelos resistentes a la insulina. Ademas, se ha ob-
servado que el tratamiento con metformina reduce significativamente la
agregacion plaquetaria en pacientes con diabetes insulinodependiente.

Ademas de sus acciones endoteliales, la metformina afecta la
funcién de los cardiomiocitos y se ha asociado con mejoras en la mio-
cardiopatia diabética en modelos de roedores (Grossman, 2012).

Restaura la autofagia y, por lo tanto, mejora la estructura y fun-
cion cardiaca en ratones diabéticos.

Los niveles normales de glucosa en sangre en ayunas (FBG,
por sus siglas en inglés) estan entre 70 y 100 mg/dL, pero hay que
destacar que existe un aumento significativo en el riesgo
cardiovascular, cuando los niveles de FBG son superiores a 85 mg/
dL.

En un estudio de Japén de 2000 hombres de 40 a 59 afos se-
guidos durante 22 afios (entre 1975 y 1997), FBG >85 mg/dL se
asocid con un aumento del 40% en el riesgo relativo de muerte
cardiovascular (95% IC) (Kato et al., 2009). Como tal, puede ser
valioso considerar el uso de metformina en pacientes
“normoglucémicos” con FBG supe-rior a 85 mg/dL. Esto puede ser
de particular importancia ahora que el nimero de adultos con FBG
normal de 85 o mas ha aumentado drama-ticamente en los Ultimos 35
afos. En 1976, solo el 25% de la poblacion tenia FBG > 85. Para
2009, este porcentaje habia aumentado al 85% (Bjernholt et al.,
1999; Kato et al., 2009).
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Metformina y Cancer

La metformina despertd un interés considerable en el campo de
la oncologia en 2005, tras la publicacién de un informe epidemiol6-
gico que destacaba un vinculo entre el tratamiento con metformina y
la reduccién del riesgo de cancer en pacientes diabéticos (Evans et
al., 2005; Libby et al., 2009). Numerosos estudios de observacion han
respaldado el papel protector de la metformina contra una variedad de
tipos de cancer, incluidos el cancer de higado, colorrectal, de pancreas,
de estbmago y de esdfago en diabéticos (Franciosi et al., 2013; Stevens
et al., 2012).

Un estudio de seguimiento holandés de 85.000 pacientes con
DM2 compard la incidencia de cancer en pacientes que tomaban met-
formina frente a sulfonilureas durante 10 afnos.

El riesgo relativo de diagnostico de cancer fue de 0,9 para la
metformina frente a la sulfonilurea y se observaron riesgos mas bajos
para los canceres de esodfago, estdmago, colon, higado, pancreas,
pulmoén, mama y préstata (Ruiter et al., 2012).

En un estudio de 973 pacientes con adenocarcinoma de pan-
creas en el MD Anderson Cancer Center entre 2004 y 2008 que incluyd
a 259 diabéticos y 863 controles, la razén de probabilidad de cancer de
pancreas para los usuarios de metformina fue de 0,38 (IC del 95%, P
=0,001) (Li et al., 2009). Se demostrd que la metformina reduce el riesgo
de cancer de pancreas en un 62%.

Existe una relacion directa entre la expresion de AMPK y el can-
cer. Por sus efectos sobre la AMPK, la metformina podria utilizarse tan-
to en la prevencion, como en el tratamiento del cancer. La activacion
de la AMPK bloquea la expresion de genes promotores del cancer. Por
ejemplo, la AMPK fosforila y activa el gen p53 supresor tumoral e inhibe
la expresion de aromatasa en el tejido mamario (Grossman, 2012).

Se sabe que los diabéticos tienen un mayor riesgo de varios tipos
de cancer. Estan en un riesgo significativamente mayor de cancer pri-
mario de higado y de cancer de pancreas y un riesgo moderadamente
mayor de cancer colorrectal, endometrial, mamario y renal (Grossman,
2012).
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Un estudio holandés de 85.000 pacientes con DM2 comparé la
incidencia de cancer en pacientes que tomaban metformina vs. los tra-
tados con sulfonilureas durante 10 anos. El riesgo relativo de diagnos-
tico de cancer fue de 0,9 para metformina frente a las sulfonilureas con
menores riesgos observados para los canceres de esofago, estbmago,
colon, higado, pancreas, pulmoén, mama y prostata.

Otro ensayo controlado compard nuevos diagnésticos de cancer
en usuarios de metformina. Entre 4.085 controles, el 11,6% recibié un
nuevo diagndstico de cancer dentro de los 2,6 anos frente al 7,3% de
los usuarios de metformina dentro de los 3,5 anos. Esto correspondia
a una razon de riesgo no ajustada para el cancer de 0,46 (Grossman,
2012).

Mientras que otros agentes hipoglucemiantes orales parecen au-
mentar el riesgo de cancer, la metformina parece disminuir el riesgo
significativamente.

Un estudio siguié a 195 pacientes diabéticos con una edad pro-
medio de 69 afos con cancer frente a 195 diabéticos sin cancer duran-
te 10 anos. El uso de metformina durante mas de 36 meses se asocio
con una razén de probabilidades de cancer de OR = 0,28 (IC del 95%,
p < 0,001), mientras que el uso de gliburida (un tipo de sulfonilureas) se
asocio con un OR de 2,62 (p = 0,009), un riesgo 935% mayor que la
metformina (Grossman, 2012),

Un estudio retrospectivo examiné a 2.592 pacientes con cancer
de mama en etapa temprana o localmente avanzado, incluyendo 157
con DM2, tratados con quimioterapia coadyuvante. La remision patolo-
gica completa entre los diabéticos tipo 2 con metformina fue del 24%,
mientras que los diabéticos tipo 2 no tratados con la metformina solo
tuvo tasas de respuesta del 8%, en comparacion con una respuesta del
16% entre los controles no diabéticos.

Otro estudio sigui6é a 68.019 mujeres posmenopausicas partici-
pantes en el Women’s Health Iniciative (WHI) durante un periodo de 11,8
afnos. Este grupo incluia a 3.401 mujeres con diabetes al comienzo del
estudio. En el transcurso del estudio, 3.273 mujeres desarrollaron can-
cer de mama invasivo. La incidencia de cancer de mama en mujeres
que desarrollaron diabetes y fueron tratadas con metformina experi-
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mentd una reduccién de un 25% (HR 0,75; IC 95%) frente a las no dia-
béticas, mientras que las mujeres con diabetes que recibieron medica-
mentos distintos a la metformina experimentaron una mayor incidencia
de cancer de mama (HR 1.16; 95% IC) (Grossman, 2012).

No todos los estudios muestran que la metformina disminuye la
incidencia de cancer. Un andlisis realizado entre una cohorte basada en
la poblacién de la base de datos de Investigacion de Medicina General
del Reino Unido incluyd a 63.049 de usuarios de agentes hipogluce-
miantes orales. Se compararon 739 casos de cancer de prostata con
7.359 controles. En este estudio, el riesgo relativo de cancer de préstata
fue discretamente mayor en los usuarios de metformina (RR 1,23, I1C
95%) (Azoulay et al., 2010).

Existe una relacion directa entre la expresion de AMPK vy el can-
cer. Debido a sus efectos sobre la AMPK, la metformina puede tener
utilidad tanto en la prevencion, como en el tratamiento del cancer.

La relacién del AMPK con el cancer se investiga desde hace
anos cuando se descubrid su relacibn con oncogenes supresores
como LKB1 y p53, y la demostraciéon de que activando esta via se podia
prevenir algunos tipos de cancer o frenar su crecimiento. La relacion es
mas compleja, implicando la autofagia y el cambio en el metabolismo
energético que muestran las células tumorales.

La AMPK es el sensor central de la energia celular, lo que es im-
portante en la interaccion metabolismo y cancer. También controla las
vias de senalizacion favorecedoras del envejecimiento que se solapan
con las vias del crecimiento tumoral.

La AMPK se activa por el estrés celular y se restauran los niveles
energéticos, por la regulacién del metabolismo y crecimiento. Una insu-
ficiente actividad de la AMPK conlleva un crecimiento celular descontro-
lado, 1o que hace de interés la activacion de la AMPK como tratamiento
anti-cancer.

La activacion de AMPK bloquea la expresion de genes promoto-
res del cancer. La AMPK fosforila y activa el gen supresor de tumores
p53 e inhibe la expresion de aromatasa en el tejido mamario. El p53 es
un gen supresor de tumores implicado en la reparacion del dafo del
ADN vy la regulacién del ciclo celular. La activacion del p53 por la AMPK
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lleva a la inhibiciéon de la division celular y la inducciéon de la apoptosis
en las células que se encuentran en condiciones de baja disponibilidad
de nutrientes.

La Metformina inhibe una demetilasa que incrementa los niveles
globales de una etiqueta epigenética, que promueve una configuracion
del ADN capaz de proteger contra tumores malignos y frenar el enve-
jecimiento.

Ademas, la metformina puede proteger contra el dafio y la mu-
tacion del ADN al inhibir la generacion de ROS por el complejo | (Algire
et al., 2012)

La insulina y el factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1)
pueden promover la tumorigénesis al estimular la proliferacion de célu-
las epiteliales. La metformina puede prevenir dicha actividad neoplasica
al reducir la hiperinsulinemia y disminuir los niveles de estas moléculas
de senalizacion (Pollak, 2008).

La metformina bloquea la actividad del factor nuclear de
transcripcion-kB (NF-kB), lo que provoca una disminucion de la
secrecion de citoquinas proinflamatorias por parte de las células
senescentes (Pryor & Cabreiro, 2015).

La metformina al modificar los procesos inflamatorios, que se
sabe que juegan un papel en la progresién del cancer, puede disminuir
dicha progresion. Se ha descrito que la metformina mejora la respuesta
inmunitaria a las células cancerosas (Moiseeva et al., 2013)

Informes recientes revelan que la metformina puede actuar como
un farmaco antifolato y muestra que la metformina altera el ciclo del
folato de manera similar a la accién de la clase de farmacos antifolato
de quimioterapia (Corominas-Faja et al., 2012).

Un estudio realizado en células de carcinoma de células escamo-
sas de esdfago mostrd que la metformina regula al alza la apoptosis y
la autofagia, lo que reduce el crecimiento del tumor (Feng et al., 2014).

Los efectos sistémicos de la metformina podrian ser protecto-
res contra el cancer (Pryor & Cabreiro, 2015).

4& José Ricardo Cabo Soler



No obstante, los metanalisis de ensayos controlados aleatorios
no parecen demostrar un efecto significativo de la metformina en los
resultados finales del cancer.

Metformina y Microbiota

Existe un vinculo entre las alteraciones de la microbiota en el
tracto gastrointestinal (causadas por cambios en la dieta y las condi-
ciones ambientales, como los antibidticos) y sindromes relacionados
con la nutricién, como la obesidad, la DT2, el sindrome metabdlico, el
cancer y el envejecimiento, lo que sugiere que la microbiota intestinal
podria actuar como un biomarcador potencial para la salud del hués-
ped (Pryor & Cabreiro, 2015).

La metformina, comunmente utilizada para tratar enfermedades
metabdlicas asociadas con la disfuncion de la microbiota, puede ac-
tuar sobre la fisiologia de las poblaciones bacterianas para ejercer sus
efectos sobre el huésped. Una posibilidad es que la metformina altere
la estructura y/o funcién de la microbiota de una manera que promueva
la salud metabdlica.

La mayoria de los medicamentos antidiabéticos tienen dosis te-
rapéuticas en el rango de microgramos/miligramos para reducir la hi-
perglucemia en pacientes con DT2. Las dosis efectivas de metformina
pueden alcanzar hasta 2,59 por dia.

El intestino es el tejido principal para la absorcion y acumulacion
de metformina en humanos. Los efectos de la metformina en el tejido
intestinal pueden ser diferentes en cierta medida en comparacion con
otros tejidos y también ser responsables de los efectos secundarios
observados asociados con este medicamento, ya que en el intestino
humano se acumulan altas concentraciones de metformina.

La concentracion de metformina en el yeyuno puede alcanzar de
30 a 300 veces su concentracion en el plasma u otros tejidos.
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Se han observado concentraciones intraluminales en el rango de
20 mM después de la administracion de una dosis de 850mg de met-
formina en el intestino de pacientes diabéticos (Bayliss et al., 2016)

Los efectos secundarios mas comunes asociados con la admi-
nistracion de metformina incluyen molestias gastrointestinales. Las al-
teraciones del tracto gastrointestinal aparecen poco después de que
se inicia el tratamiento, disminuyen durante largos periodos de terapia
y cesan si se interrumpe el tratamiento. Los efectos secundarios in-
cluyen principalmente diarrea y otros trastornos menores, como dolor
abdominal con calambres e hinchazén, vomitos, nauseas, dispepsia,
disgeusia, flatulencia y estrefimiento.

Estos trastornos digestivos combinados pueden afectar hasta al
29% de los pacientes tratados con hasta 2,5g de metformina/dia, lo
que lleva a la interrupcion del tratamiento con metformina en el 10% de
estos pacientes. Aunque estos efectos gastrointestinales se observan
ampliamente en pacientes que toman metformina, los mecanismos mo-
leculares subyacentes a tales respuestas aln no estan claros.

Otros efectos secundarios asociados con la terapia a largo plazo
con metformina, que posiblemente podrian explicarse por los efectos
de la metformina en la microbiota, son la deficiencia de vitamina B,,
y folato y alteraciones en el metabolismo de los acidos biliares. Sin
embargo, la aparicion de acidosis lactica con metformina es un evento
poco comun (3-9/100.000 pacientes/ano) y muy raramente causa la
muerte (2-4/100.000 pacientes/ano) (Pryor & Cabreiro, 2015).

Las bacterias como Bifidobacterium son importantes proveedo-
res de vitaminas para su huésped. Ademas, varias bacterias anaerobias
estan involucradas en la transformacion de los acidos biliares en el in-
testino, cuya funcién principal es facilitar el metabolismo de las grasas
de la dieta y la absorcion de las vitaminas liposolubles.

Napolitano et al. (2014) han caracterizado estas interacciones en
pacientes humanos, relacionando el control glucémico, el metabolismo
de los acidos biliares y la alteracion de la microbiota. Se describieron
cambios importantes en los niveles de algunos miembros de la micro-
biota (Firmicutes/Bacteriodetes), cambios en los niveles enterohepati-
cos de acidos biliares (p. ej., acido cdlico) y hormonas enteroendocri-
nas (péptido-1 similar al glucagén y péptido YY) (Napolitano et al., 2014).
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Estos datos sugieren un vinculo mecanico entre los cambios microbia-
nos inducidos por los acidos biliares y el control glucémico en pacien-
tes con DT2.

Curiosamente, la administracion de acido cdlico a roedores pro-
duce cambios similares en la abundancia relativa de Firmicutes y Bac-
teroidetes (Islam et al., 20717)I

Actualmente se sabe muy poco sobre los objetivos bacterianos
de la metformina y es posible que la microbiota pueda regular algunos
de sus efectos en la fisiologia del huésped a través de mecanismos
desconocidos.

En la Figura 2 se resumen los posibles efectos de la metformina
en la fisiologia intestinal para regular la DT2 y la supervivencia en huma-
nos (Pryor & Cabreiro, 2015).

La metformina normaliza la
microbiota intestinal de los roedores
con una dieta rica en grasas y mejora Humans (T2D)
la homeostasis de la glucosa debido T
a los efectos sobre la microbiota in- Motformi:'l\* s,

. ~ "
testinal. ~ ‘:\‘\ Dysbiotic
En pacientes diabéticos Tipo 2, || Gutglucose,, microblota
la metformina promueve la pérdida de upcake = it
peso y mejora la tolerancia a la gluco- “.:‘ Li'fs
sa, ya sea al reducir la captacion de ¢¢=Q
g!ucosa 'intestinal o] mgdiaqte gltera— S Norr_
ciones dlrecta,s Qe Ie} mlcroblota intes- microblata
tinal que, en ultima instancia, pueden )
conducir a una mayor supervivencia. Y i
Glucose ? Mortality
Es muy interesante saber que tolerance decrease

la Metformina aumenta la poblacion *\

de la Akkermansia Muciniphila, pro- . —
puesta por Lopez-Otin como bacteria
antienvejecimiento (Bdrcena et al.,
2079’: E;copar et al, 2017, Ke et al, Figura 2. Efectos de la Metformina sobre
2021; Ribeiro De Barros Cardoso et la Microbiota intestinal en humanos.
al., 2020; Shih et al., 2020)
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Metformina y Enfermedades Cognitivas

Recientemente los cientificos estan tratando de establecer el pa-
pel de la Metformina en el tratamiento de enfermedades neurodegene-
rativas, como la Enfermedad de Alzheimer, de Parkinson y en estadios
iniciales de pérdida de memoria.

Algunos estudios clinicos confirman que el uso a largo plazo de
Metformina en diabéticos contribuyen a una mejor funcién cognitiva en
comparacion con los que utilizaron otros farmacos. Los participantes
que solo usaron metformina mostraron un efecto protector significativo
de la metformina en el dominio del aprendizaje verbal, la memoria de
trabajo y la funcién ejecutiva (Herath et al., 2016).

Un estudio taiwanés en sujetos de 50 afilos 0 mas encontré que el
uso de metformina disminuy¢ significativamente el riesgo de demencia.
(Alagiakrishnan et al., 2013).

Los niveles aumentados de AMP citoplasmatico y Ca2+ son los
principales activadores de la sefalizacion de AMPK neuronal. La protei-
na quinasa activada por AMP (AMPK) estimula la produccion de energia
a través del metabolismo de la glucosa vy los lipidos, mientras que inhibe
las funciones que consumen energia, como la sintesis de proteinas y
colesterol.

Curiosamente, la enfermedad de Alzheimer (EA) esta asociada
con varias anomalias en el metabolismo energético neuronal, como la
disminucién en la captacion de glucosa, disfunciones mitocondriales y
defectos en el metabolismo del colesterol y, ademas, con problemas
para mantener la homeostasis del Ca2+. Los estudios epidemioldgicos
también han revelado que muchas enfermedades metabdlicas y car-
diovasculares son factores de riesgo para el deterioro cognitivo y la EA
esporadica.

Estudios emergentes indican que la sefalizacion de la AMPK
puede regular la fosforilacion de la proteina tau y la amiloidogénesis, las
principales caracteristicas de la EA.
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La AMPK también es un potente activador de la autofagia, que
parece estar suprimida en la EA. Todas estas observaciones indican
que la AMPK esta implicada en la patogenia de la EA. Sin embargo, las
respuestas de activacion de AMPK dependen de la estimulacion y del
grado de activacion del estrés. Evidentemente, la sefalizacion de AMPK
puede reprimir y retrasar la aparicion de la patologia de la EA, pero
mas tarde, con el aumento del estrés neuronal, puede desencadenar
efectos perjudiciales que aumentan la patogénesis de la EA (Salminen
et al., 20117). Ademas, se debe tener precaucion, debido a que la met-
formina conduce a una mayor biogénesis de los péptidos amiloides de
la enfermedad de Alzheimer y un mayor riesgo de deterioro cognitivo
(Sridhar, 2015)

Se ha demostrado que la metformina desempefna un papel neu-
roprotector en modelos experimentales. Asi, previno la muerte celular
apoptoética inducida por etopdsido en neuronas primarias.

La metformina también mejord la lesidon neuronal inducida por la
privacion de oxigeno-glucosa. Esto se asocidé con una disminucion de
la fosforilacion del receptor de insulina, que fue revertida por la metfor-
mina, lo que resulté en una mejor supervivencia neuronal.

En un modelo de diabetes en roedores (ratas grasas diabéticas
de Zucker), el tratamiento con metformina normaliza la reducciéon de la
proliferacion celular y la diferenciacion de neuroblastos en la circunvolu-
cion dentada del hipocampo de ratas (Pryor & Cabreiro, 2015).

En un modelo de cultivo celular de resistencia a la insulina, indu-
cida por la exposicion cronica de la linea celular de neuroblastoma de
ratén, Neuro-2a (N2A), a la insulina, el tratamiento con metformina me-
jord la accion de la insulina y previno la aparicion de las caracteristicas
moleculares y patolégicas observadas en la EA

Por lo citado se puede concluir que la metformina puede ayudar
a reducir el dafo neuronal asociado con la diabetes (K. Alagiakrishnan,
2013).

La metformina protegié el cerebro contra el estrés oxidativo en
ratas y previno la apoptosis.
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Es importante destacar que la diabetes mellitus y la enfermedad
de Alzheimer son comunes y tienen una incidencia creciente en la
po-blacién que envejece. Ademas, existe evidencia reciente que ha
mos-trado factores patogénicos comunes, que operan en ambas
condicio-nes. Por lo tanto, se pueden usar agentes preventivos y
terapéuticos comunes, en su prevencion y tratamiento. Los médicos
que atienden a los ancianos deben ser conscientes del mayor riesgo
de la otra cuando estéa presente una condicion. La patogénesis y los
agentes terapéuticos comunes hacen posible manejar ambas, usando
un estilo de vida ade-cuado y metformina (Herath et al., 2016).

El mecanismo del efecto favorable de la Metformina en la
Enfermedad de Alzheimer parece depender de la activacion de la via
de la AMPK en las células madre neurales, que explicaria la acciéon
neuroprotectora del farmaco.

No obstante, acaba de publicarse un meta-analisis sobre los
efectos de la Metformina en la funcion cognitiva (Tabatabaei Malazy et
al., 2022) y no demuestra claramente un efecto beneficioso ni protector
en la enfermedad de Alzheimer, ni en el deterioro cognitivo, ni en de-
mencias, incluida la vascular.
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4.
MECANISMOS DE ACCION DE LA METFORMINA

La evidencia actual sugiere que los amplios efectos beneficiosos
de la metformina estan mediados por al menos 2 mecanismos princi-
pales: la supresion de la actividad metabdlica intracelular de las mito-
condrias al inhibir el Complejo | y activar la AMPK 'y modular el sistema
celular de deteccion de nutrientes mediado por mTOR (Romero et al.,
2017)

La Metformina ayuda a regular la via AMPK.

Las acciones de la metformina son similares a las que se produ-
cen por la activacion de la protein-quinasa AMPK (activada por mono-
fosfato de adenosina (AMP)).
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El aumento de las relaciones AMP/ATP y ADP/ATP estimulan la
AMPK; sin embargo, la metformina puede activar la AMPK sin provocar
cambios detectables en los niveles de AMP, de ADP y de ATP. Mas
tarde se determind que la proteina supresora de tumores LKB1 (deno-
minada alternativamente SK11) fue responsable de la fosforilacion acti-
vadora de AMPK en respuesta a la metformina.

Diversos estudios han demostrado que la metformina activa
esta via con un efecto similar al ayuno intermitente o la restriccion ca-
I6rica, estrategias que también nos ayudan a retrasar el envejecimiento.

La metformina ejerce sus efectos terapéuticos, a través de un
ndmero de mecanismos y vias fisioldgicas que se asemejan a los gene-
rados por la restriccién caldrica (CR), un modelo experimental conoci-
do que extiende la vida util y la salud en varios organismos. De hecho,
varios estudios han demostrado que la metformina induce el mismo
perfil de expresién génica que la CR (De Cabo et al., 2014, Dhahbi et
al., 2005), a pesar de que no hubo reduccion en la ingesta de alimentos
(De Cabo et al., 2014); (Novelle et al., 2016)..

Los mecanismos por los que la metformina actua como agente
antienvejecimiento son diversos y no estan del todo precisados. Por
una parte, parece que esta sustancia es capaz de regular la via de la
AMPK, con un efecto similar al inducido por la restriccion calérica
o el ayuno, que también se ha comprobado que son estrategias que
pueden alargar la vida. Ademas, la metformina parece afectar a la ob-
tencion de energia en las mitocondrias de nuestras células, lo que
también puede estar relacionado con sus efectos geroprotectores.

La activacion de la via AMPK tiene muchos efectos beneficio-
sos en el organismo, ya que ayuda a perder peso o controlar los trigli-
céridos, previene el desarrollo de diabetes tipo 2, evita el dafo cardio-
vascular, reduce la inflamacion o previene y detiene algunos tipos de
cancer.(S. C. Lin & Hardie, 2018)
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1. Via de la AMPK

El mecanismo de accién de la metformina se relaciona con una
enzima denominada AMPK, que indica a las células cuando deben
captar glucosa para obtener energia. La metformina aumenta la expre-
sion de AMPK.

La funcién principal de la AMPK es notar el estado energético ce-
lular en cada momento y desencadenar las respuestas para mantener
la energia celular en su nivel éptimo.

El AMPK se activa cuando aumenta el AMP y/o desciende el ATP.
Al activarse aumenta la oxidacion de los acidos grasos y de la glucosa
de nuestras reservas.

Esta ruta actia como un sensor energético de nuestro organis-
mo. Detecta cuando tenemos déficit de ATP y pone en marcha los me-
canismos para obtenerla de nuevo por medio de la oxidacion de aci-
dos grasos en musculo e higado, mejora de la resistencia a la insulina 'y
la entrada de glucosa en el musculo e inhibe la sintesis de triglicéridos,
colesterol y el acumulo de grasa en los adipocitos (S. C. Lin & Hardie,
2018)

La Protein-Quinasa es activada por la elevacion del AMP
y la disminucién del ATP, cuando esta comprometida la carga
energética celular y lleva a la inhibiciéon de las vias anabdlicas y a
la activacion de las catabdlicas (Hardie et al, 71999). La proteina
quinasa (AMPK) activada por AMP es un sensor clave de estado
energético y regula el equilibrio de la energia metabdlica a nivel
de todo el organismo (S. C. Lin & Hardie, 2018). Otros
estudios  (Burkewitz et al., 2014) muestran que AMPK de mamifero
puede detectar la glucosa en ausencia de cualquier cambios en el
estado de la energia celular (S. C. Lin & Hardie, 2018).
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La via de la AMPK se activa por:

Todo aquello que baje las concentraciones de ATP y aumente
las de AMP y aquellas situaciones que lleven a la célula a una
situacion de estrés (estrés oxidativo con aumento de espe-
cies reactivas del oxigeno y radicales libres, hipoxia, falta de
glucosa) pueden producir un aumento de la ruta AMPK.

El ejercicio, sobre todo el de alta intensidad (HIIT) hace que
se active esta via para obtener energia para su desempefo;
esto explica parte de los efectos del ejercicio sobre la que-
ma de grasas y su efecto para aumentar la sensibilidad a la
insulina.

Varias sustancias entre las que citamos por ser las mas re-
conocidas y usadas en la practica, la metformina, la berbe-
rina, el resveratrol, la curcumina, el acido alfa-lipoico y la
cafeina.

El ayuno, como forma de restriccion caldrica -principalmen-
te implementado como ayuno intermitente. A las 10-12 h de
ayuno ya se activa esta via.

Los efectos de la activacion de esta via son muchos, muy impor-
tantes y variados, entre ellos:

Se reduce la produccion hepatica de glucosa (glucogendli-
sis y gluconeogénesis).

Concentraciones terapéuticas de metformina suprimen la
gluconeogénesis hepatica a través de la activacion de AMPK
(Novelle et al., 2016). La Metformina inhibe la gluconeogéne-
sis a partir del Glicerol y del Lactato

La via LKB1-AMPK controla la expresion de genes gluco-
neogénicos hepaticos.

La actividad de AMPK provoca la incorporacion a las mem-
branas del transportador de glucosa tipo 4 (GLUT4) lo que
conduce a la captacion de glucosa. Se aumenta la captacion
periférica de glucosa y su utilizacién por el musculo,

La metformina no tiene influencia sobre la secrecién de insuli-
na, aunque su efecto depende de la circulacion de pequenas
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cantidades de insulina en la sangre.

e Mejora la resistencia a la insulina y previene el desarrollo
de diabetes tipo 2.

e Ademas de inhibir la produccion de glucosa hepatica, la me-
tformina también ayuda a aumentar la sensibilidad a la in-
sulina y al tiempo que disminuye la absorciéon de glucosa del
tracto intestinal.

e Suprime la lipogénesis e induce modificaciones favorables
del metabolismo de los lipidos que ayudan a aumentar la
sensibilidad a la insulina.

e |a capacidad de AMPK para mejorar el metabolismo de los
lipidos ayuda a explicar la reduccion en esteatosis hepatica
por la metformina, lo que requiere la fosforilacion inhibito-
ria de acetil-CoA carboxilasa (ACC) por AMPK, y los efectos
sensibilizantes a la insulina de la metformina.

e | aregulacion del metabolismo de los lipidos por la metformi-
na también tiene lugar al mejorar la via de la beta- oxidacion
de acidos grasos (Novelle et al., 2016).

e Previene y mejora el higado graso (la esteatosis hepatica de
origen no alcohdlico) asociado al aumento de grasa visce-
ral, al promover la oxidaciéon de los acidos grasos e inhibir el
depdsito de grasa en los adipocitos.

e La AMPK promueve la autofagia celular, eliminando asi el
DNA danado y proteinas alteradas y reciclando sus compo-
nentes facilitando la funcién celular y minimizando el riesgo
de cancer.

e Promueve la biosintesis mitocondrial y el metabolismo
oxidativo a este nivel, hace que las mitocondrias, funcionen
mejor e incluso hace que tengamos mas de ellas para poder
obtener mas energia y de forma mas eficiente.

e Baja la inflamacién al inhibir directamente el NF-kB, un acti-
vador de la inflamacion.

e Estainhibicién de la cadena de transporte electrénico com-
binada con la induccién de la expresiéon de genes antioxi-
dantes por la via de transcripcion del SKN-1/ Nrf2 explicaria
el papel de la metformina en la reduccion de la produccién
de especies reactivas de oxigeno (ROS) (Novelle et al., 2016).
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Por todo ello, se piensa que la AMPK tiene efectos
favorables en el envejecimiento.

Una vez que ha entrado en las células, la metformina se acumula
dentro de la matriz mitocondrial e inhibe selectivamente la oxidacion de
sustratos, la reduccion de la ubiquinona de forma no competitiva, en el
Complejo | de la cadena respiratoria, lo que se traduce en una disminu-
cion del ATP y un aumento del AMP y del ADP.

La disminucion de la respiracion celular que resulta de la inhibi-
cion por la metformina de la actividad del complejo mitocondrial | pro-
duce niveles mas bajos de ATP.

Esta carga de energia celular alterada es detectada por el princi-
pal sensor de energia de la célula, la proteina quinasa activada por AMP
(AMPK).

ol

i)

Figura 3. Mecanismo accion de la Metformina a nivel Mitocondrial (Romero et al., 2017)
Cyt ¢, Complejo Citocromo c; e-, electrones; FAD, Flavin Adenin Dinucledtido; H', 16n Hidro-

geno; H20, Agua; NAD, Nicotinamida Adenina Dinucleotido Oxidado; OCT, Transportador
Cationes Organicos; Q, Coenzima Q, o Ubiquinona.
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En la Figura 3 se observa que la Metformina cruza la membrana
plasmatica de las células por difusion pasiva y llega a la Mitocondria, su
6rgano diana intracelular. Inhibe el Complejo | de la cadena respiratoria
mitocondrial e induce un descenso de la oxidacion del NADH, de la
bomba de protones de la membrana interna mitocondrial y del consu-
mo de oxigeno, lo que se traduce en una reduccion de la sintesis de
ATP a partir del ADP y del Fosfato.

Cuando se expresa AMPK, aumenta la producciéon de ATP y los
acidos grasos se consumen predominantemente para obtener energia.
Estos son similares a los efectos de la restriccion caldrica y los niveles
bajos de insulina.
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Figura 4a. Mecanismos de accion de la Metformina (SciELOColombia)
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Figura 4b. Mecanismos propuestos de accion de la metformina en T2D (Pryor & Cabreiro, 2015)

Las Figuras 4a y 4b esquematizan lo esencial de los mecanismos
de accion de la Metformina.

Los niveles de la actividad AMPK son altos en la juventud y dismi-
nuyen con la edad, especialmente cuando se siguen dietas hipercaléri-
cas y apenas se realiza actividad fisica. Los jovenes con alta actividad
AMPK tienen un bajo riesgo de cancer y de alteraciones degenerativas,
como el Alzheirmer, que se originan de las proteinas danadas o des-
naturalizadas. Debemos tratar de mantener o incrementar la actividad
AMPK para enlentecer el envejecimiento. Una de las formas posibles es
con la Metformina.

La metformina aumenta la expresion de la AMPK. Cuando se
expresa la AMPK, aumenta la produccion de ATP y se consumen los
acidos grasos para obtener energia. Estos efectos son similares a los
qgue se encuentran con la restriccion caldrica y con los niveles bajos de
insulina. Cuando la AMPK se regula a la baja, y disminuye su actividad,
se consume ATP, la glucosa se quema para obtener energia, mientras
que aumenta la sintesis de los acidos grasos y el colesterol. Estos efec-
tos son similares a los de los niveles elevados de insulina.

La Metformina también ayuda a regular la via AMPK. La activa-
cion de la via AMPK tiene muchos efectos beneficiosos en el organis-
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mo, ya que ayuda a perder peso o controlar los triglicéridos, previene
el desarrollo de diabetes tipo 2, evita el dano cardiovascular, reduce la
inflamacion o previene y detiene algunos tipos de cancer.

Otras acciones de la Metformina en el Metabolismo de glucidos

La metformina inhibe la gluconeogénesis hepatica por su capaci-
dad de inhibir la adenilatociclasa a través de la acumulacion de AMP,
blogueando asi la via de sefalizacion del glucagon (Miller et al. 2013), y
la inhibicion directa de la glicerofosfato deshidrogenasa mitocondrial
(mGPD).

Otro mecanismo potencial a través de que la metformina inhibe
la gluconeogénesis hepatica es la menor expresion de los genes que
codifican las enzimas gluconeogénicas, fosfoenolpiruvato carboxiqui-
nasa (PEPCK), y glucosa-6-fosfatasa (G6Pase).

Ademas, la metformina mejora la Homeostasis de la glucosa al
promover un aumento de la fosforilacion del receptor de la insulina y
la posterior translocacioén de los transportadores de glucosa GLUT4 a
la membrana plasmatica (Novelle et al., 2016).

La metformina también produce una regulacion de la hormona
incretina (p. ej., GLP-1 o péptido 1 similar al glucagon) y de insulina.

Finalmente, la Figura 5 (S. C. Lin & Hardie, 2018) resume como la
activaciéon de la AMPK por Metformina o por niveles bajos de ATP y
altos de AMP y ADP influyen sobre el Metabolismo de la Glucosa, acti-
vando la captacién de la glucosa y aumentando la glucolisis y disminu-
yendo la gluconeogénesis y la glucogenogénesis. También se observa
en la Figura que modula el Metabolismo lipidico aumentando la lipolisis
y la beta-oxidacion y disminuyendo la lipogénesis y la biosintesis de
colesterol. Finalmente, también influye sobre el metabolismo de las Mi-
tocondrias aumentando la mitofagia y la autofagia y el metabolismo oxi-
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dativo. En resumen, disminuyen las vias metabdlicas que consumen
ATP y aumentan las que producen ATP, las que ahorran glucosa vy las
que aumentan la energia.

Nutrient status
Low ATP

]

1 ADP:AMP ratio

i

/ N\

Glucose Mitochondrial
metabolism Lipid metabolism
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I glycolysis | autophagy
= : 1 lvsis . = 2 :
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glycogenesis I P-oxidation

. lipogenesis
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I
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Figura 5. Efectos metabdlicos de la activacion de la AMPK por Metformina (S. C. Lin & Hardie,
2018)
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2. mTOR

Otro mecanismo por el que la metformina puede ayudar al enve-
jecimiento es actuando sobre otra ruta celular llamada mTORCA1. La
activacion de AMPK por metformina da como resultado la fosforilacion
y estabilizacion del complejo, que integra las entradas reguladoras y las
transmite a mTOR.

La metformina también actla como un inhibidor del
complejo 1 de rapamicina (MTORC1) a través de mecanismos
dependientes e independientes de la AMPK. La activacion de la
AMPK por metformina inhibe la proteina quinasa mTOR.

La proteina mTOR

La diana de rapamicina en células de mamifero o mTOR por sus
siglas en inglés (mammalian Target of Rapamycin) es una serina/treo-
nina quinasa de 289 kDa. La familia de proteinas TOR tiene funciones
pleiotrépicas y participa en la regulacion del inicio respuesta a concen-
traciones intracelulares de aminoacidos y otros nutrientes esenciales.
Interviene en la organizacién del citoesqueleto de actina, en el trafico de
membrana, en la degradacion de proteinas, en la sefalizacion de PKC
y en la biogénesis del ribosoma. El mTOR regula rutas de sefalizacion
esenciales y esta implicada en el acoplamiento del estimulo de creci-
miento y la progresion del ciclo celular y en la regulacion del crecimien-
to, proliferacion y muerte celular. La mTOR es una proteina especifica
sumamente importante en los procesos anabdlicos de nuestro cuer-
po. Es la encargada de la renovacion diaria de proteinas, asi como del
desarrollo del tejido muscular y el aumento de la actividad metabdlica.

Es una proteina que ayuda a controlar varias funciones celulares,
incluso la multiplicaciéon y la supervivencia de las células; se une con la
rapamicina y con otros medicamentos.
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Debido a las muchas acciones de mTOR que pueden influir en
la duraciéon de la vida y el metabolismo, es posible que la metformina
pueda actuar como un farmaco para el tratamiento del envejecimiento
y de las enfermedades relacionadas con la edad, como el cancer vy el
sindrome metabdlico (Johnson et al., 2013; Novelle et al., 2016).

La mTOR es mas activa en algunos tipos de células cancerosas
que en las células normales. Es posible que impedir la accion de mTOR
cause la destruccion de las células cancerosas.

Dado que la actividad de esta proteina esta aumentada en al-
gunos tipos de cancer, se considera como una diana terapéutica 'y se
han estudiado varios farmacos para inactivar su funcién, entre ellos el
temsirolimus, que se emplea en el tratamiento del carcinoma renal y
el everolimus y sirolimus, que se utilizan para evitar el rechazo tras
el trasplante de rifdn, por su capacidad de reducir la respuesta inmu-
nitaria.

Complejos mTOR

Existen dos complejos que contienen mTOR: el complejo sen-
sible a rapamicina (MTORCT1), que se define por su interacciéon con la
proteina raptor (regulatory-associated protein of mTOR), y un complejo
insensible a rapamicina (MTORC?2), que se define por su interaccion con
rictor (rapamycin-insensitive companion of mTOR).

El mTOR es una quinasa clave que actua después de la PI3K.
Muchas evidencias apoyan la hipdtesis de que mTOR es la llave del
catabolismo y anabolismo celular que determina si las células, y en
particular las células cancerigenas, deben crecer y proliferar. Ademas,
mTOR tiene efectos en la regulacion de la apoptosis.

La mTOR en la forma de los dos complejos de sefializacion cita-
dos como mTORC1 y mTORCZ2 con sus dos proteinas diferentes, raptor
y rictor, respectivamente, establecen su conexion a dos distintos brazos
de accion de la ruta de mTOR.

La ruta raptor-mTOR (mTORCT) regula el crecimiento celular
(acumulaciéon de masa celular) y la proliferacion. Responde a nutrientes
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y a factores de crecimiento,

El complejo rictor-mTOR (mTORC2) controla la polaridad celular
y el citoesqueleto. Los factores de crecimiento y los AA activan AKT y
mTOR a través de PI3K.

Hay factores de transcripcion que pueden ser activados o ser
inhibidos tras la fosforilacion de AKT.

La AKT activa el factor de transcripcion NF-kB, lo que tiene
COMO consecuencia un incremento en la transcripcion de genes antia-
poptoticos.

El factor de transcripcion NF-kB es el mediador central de la
respuesta inmune, de la respuesta inflamatoria y de la respuesta de
supervivencia celular. Tras su activacion se exponen los lugares de
localizacion nuclear de NF-kB y le permite la traslocacién al nucleo
donde induce la expresion de genes antiapoptoéticos. Los factores de
crecimiento, como el factor vascular de crecimiento endotelial (VEGF),
activan NF-kB y protegen contra la apoptosis y, por el contrario, la in-
hibicion de NF-kB sensibiliza a la célula a una amplia variedad de esti-
mulos proapoptoéticos.

La regulacion a la baja de mTOR, por g]. por la AMPK, conduce
a la activacion de la autofagia, evitando la acumulacién de proteinas
dafiadas (por ejemplo, progerina'y SA-B-gal).

La siguiente Figura 6 representa la compleja senalizacién via
mTOR con sus dos complejos y los muchos efectos que se
producen, por estas cascadas de senales.

Como se ve en la Figura 6, la diana de la rapamicina en células
de mamifero (MTOR) es una serina/treonina quinasa atipica que esta
presente en dos complejos distintos. El primero, el complejo mTOR
1 (MTORCH1), esta compuesto por mTOR, Raptor, GBL y DEPTOR y es
inhibido por la rapamicina. Es un regulador maestro del crecimiento que
detecta e integra diversas senales nutricionales y ambientales, incluidos
factores de crecimiento, niveles de energia, estrés celular y aminoaci-
dos. Acopla estas sefnales a la promocién del crecimiento celular me-
diante la fosforilacion de sustratos que potencian los procesos anaboli-
cos, como la traduccion del ARNm vy la sintesis de lipidos, o limitan los
procesos catabdlicos, como la autofagia.
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Figura 6. MULTIPLES EFECTOS BIOLOGICOS de los dos complejos de la mTOR (https:/jwww.cell-
signal.com » mtor-s).

La pequena GTPasa Rheb, en su estado unido a GTP, es un esti-
mulador necesario y potente de la actividad de la quinasa mTORCH1, que
esta regulada negativamente por su GAP, el heterodimero de esclerosis
tuberosa TSC1/2. La mayoria de las entradas anteriores se canalizan a
través de Akt y TSC1/2 para regular el estado de carga de nucledtidos
de Rheb. Por el contrario, los aminoacidos envian senales a mTORCH1
independientemente del eje PIBK/Akt para promover la translocacion de
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mTORC1 a la superficie lisosomal donde puede activarse al entrar en
contacto con Rheb. Este proceso esta mediado por las acciones coor-
dinadas de multiples complejos, en particular la v-ATPasa, Ragulator,
las Rag GTPasas y GATOR1/2.

El segundo complejo, complejo mTOR 2 (MTORC2), esta com-
puesto por mTOR, Rictor, GBL, Sin1, PRR5/Protor-1 y DEPTOR. mTORC2
promueve la supervivencia celular al activar Akt, regula la dinamica del
citoesqueleto al activar PKCa y controla el transporte de iones y el cre-
cimiento a través de la fosforilacion de SGK1. La senalizacion aberrante
de mTOR esta involucrada en muchos estados de enfermedad, inclui-
dos el cancer, las enfermedades cardiovasculares y la diabetes.

Regulacion de la via mTOR

La regulacion de mTORC1 se logra mediante la integracién
de multiples sefiales, incluidos las de mitdégenos, nutrientes y energia.
Es-tas entradas reguladoras incluyen senales dependientes del
oxigeno y vias de sefalizacion dependientes de factores de
crecimiento, como las vias de sefializacion PIBK y MAPK.

La senalizacion disfuncional de mTORC1 se asocia con una serie
de patologias humanas debido a su papel central en el control del cre-
cimiento, la proliferacién y el metabolismo celular.

Activacion
1. Los aminoécidos regulan la activacion de la via mTOR en el
musculo esquelético.

2. Contar con los suficientes niveles de leucina permite la acti-
vacion de esta via y maximiza el anabolismo muscular tras el
entrenamiento.

3. EI mTOR fosforila mediadores que conducen a la regulacion
de la progresion del ciclo celular, el crecimiento celular y la
angiogénesis
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Un exceso de activacion de la ruta mTOR puede llevar, entre
otros, al cancer, resistencia a la insulina, diabetes, alzheimer y par-
kinson (Saxton y Sabatini 2017).

Inhibicion

Se cree que los agentes que aumentan la relacion celular AMP/
ATP, como las biguanidas antidiabéticas metformina y fenformina, inhi-
ben mMTORC1, mediante la activacion de AMPK, por mecanismos de-
pendientes o independientes de TSC1/2. El estudio encontré que la
metformina inhibe la senalizacion de mTORC1, incluso también en
ausencia de AMPK.

La restriccién caldrica y algunos farmacos como la rapamicina
han demostrado que, inhibiendo la activacion de mTORC1, se puede
prolongar la vida en modelos animales. La metformina también actua
de esta manera, por lo que puede ser igualmente eficaz para luchar
contra el envejecimiento.

La mayoria de los efectos inhibidores del crecimiento de la met-
formina estan mediados por la inhibicién de la sefalizacion de mTOR.

Inhibidores farmacolégicos de mTOR

Los farmacos anti-mTOR, temsirolimus, sirolimus (SRL) vy
everolimus (EVE), son potentes inmunosupresores con capacidad
antiproliferativa y anti-migratoria, propiedades que les confieren un
potencial papel protector en los transplantes, en la optimizacion de la
funcién renal y en la aparicion de tumores.

Entre los efectos beneficiosos de estos farmacos estan la mejora
de la disfuncién endotelial, de la funcién renal, baja la tension arterial
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y disminucién de tumores. Por el contrario, entre los efectos adversos
estan la dislipemia, la proteinuria, la diabetes, los edemas y las neumo-
nitis.

La inhibicién de la ruta mTOR se ha ligado a un aumento de la
longevidad de determinados organismos (Johnson et al., 2013). La ho-
meostasis de proteinas mediada por mTOR, juega un papel clave en el
retraso del envejecimiento.

Se puede resumir destacando que la ruta enzimatica AMPK in-
duce la degradacién de tejido, mientras que la mTOR induce la crea-
cion de tejido. En nuestro organismo existe un equilibrio entre estos
dos procesos, de manera que las rutas metabdlicas implicadas actian
de manera sincronizada.

3. Sirtuinas

La metformina podria también activar las sirtuinas, una ruta
también relacionada con los efectos antienvejecimiento de la restriccion
caldrica, o con farmacos como el NAD. Las sirtuinas son una clase de
enzimas, unas desacetilasas de histona NAD-dependientes (Nicotina-
mida adenina dinucledtido), que se encuentran en todas las células. Las
sirtuinas resetean el cuerpo durante el ayuno, reparando los genes
dahados y las células enfermas o alteradas. Por eso, las sirtuinas se
encuentran a menudo relacionadas con el ayuno intermitente. Diversos
estudios han confirmado que la metformina también puede actuar so-
bre las sirtuinas, de forma similar al ayuno intermitente.
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4. Microbiota intestinal

La metformina también parece modular de forma positiva la mi-
crobiota intestinal, aumentando las especies capaces de producir aci-
dos grasos de cadena corta, beneficiosos para la salud y también para
el control de los niveles de glucosa en sangre.

Como hemos indicado anteriormente, es interesante conocer
que la Metformina aumenta la poblacién de la Akkermansia Muciniphi-
la, propuesta por Lopez-Otin como bacteria antienvejecimiento (Barce-
na et al., 2019; De la Cuesta et al., 2017; Ke et al., 2021; Ouyang et al.,
2020; Shih et al., 2020)

5. Efectos epigenéticos

La Metformina inhibe una demetilasa (la KDM6/UTX) e incre-
menta los niveles globales de una etiqueta epigenética (la H3K27me3),
que promueve una configuraciéon del ADN capaz de proteger contra
tumores malignos y frenar el envejecimiento.

6. Otros mecanismos por los que la Metformina
influye en el envejecimiento

Entre otros mecanismos de acciéon publicados para la metformi-
na se incluyen la reduccion del factor de crecimiento similar a la insuli-
na, la sefalizacion mediada por la insulina y por el HER2, la inhibicion
de la angiogénesis y la induccion de la detencion del ciclo celular y la
apoptosis.
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a) La inhibicion de la angiogénesis es otro mecanismo propues-
to del efecto de la metformina.

La metformina atenla los estimulos angiogénicos en el suero de
pacientes con sindrome de ovario poliquistico con resistencia a la in-
sulina y disminuye los niveles del factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) en pacientes diabéticos obesos.

Ademas, los estudios in vitro han demostrado la inhibicién de la
angiogénesis y la inflamacioén por la metformina a través de la inhibi-
cion de mediadores como HIF-1a, el factor de necrosis tumoral alfa, el
antigeno inhibidor del activador del plasminégeno-1 y el factor de von
Willebrand, posiblemente a través de la inhibicién de la sefalizacion
de mTOR.

b) Los mecanismos por los que la metformina puede actuar in-
cluyen una reduccion en la producciéon de factores antiangiogénicos
(receptor 1 del factor de crecimiento endotelial vascular soluble y endo-
golina soluble) y la mejora de la disfuncion endotelial, probablemente
a través de un efecto sobre las mitocondrias.

c) Otro mecanismo potencial por el cual la metformina puede
desempenar un papel es su capacidad para modificar la homeostasis
celular y la disposicién de energia, mediada por la rapamicina (Rome-
ro et al.,, 2017).

d) Con respecto al mecanismo antienvejecimiento de la metformi-
na, la via de los nutrientes es un mecanismo clave por el cual la metfor-
mina reduce los niveles de azucar en la sangre y, ademas, interviene
en sus efectos.

e) La metformina reduce el nivel de AGEs, un marcador del en-
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vejecimiento, al reducir los niveles de insulina y glucosa en sangre y
aumentar la sensibilidad a la insulina.

f) Las ROS pueden dafiar la bioestructura de macromoléculas
como genes y proteinas, acelerando el envejecimiento. En particular,
la metformina puede estimular la produccién de concentraciones fi-
siologicas de ROS y activar SKN-1 para retrasar el envejecimiento. En
el caso de acumulacion de ROS, la metformina puede inducir la pro-
duccion de proteinas antioxidantes (SIRT3, GPx7) para mantener la
homeostasis de ROS y reducir el nivel de estrés oxidativo.

g) Curiosamente, la activacion de la autofagia y el flujo autofagico
estan regulados por ROS.

h) La induccidén de la apoptosis por metformina es un mecanis-
mo interesante, aunque las condiciones en las que se produce deben
determinarse, ya que no todos los estudios describen la induccién de la
apoptosis por metformina.

i) Recientemente, se ha comprobado que la metformina puede
también reducir la inflamacién hepatica (Durantez. https://drdurantez.
es/blog/)

Esclarecer estos mecanismos es crucial para comprender l0s
efectos bioldgicos de la metformina y formular estrategias eficaces para
retrasar el envejecimiento humano.
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5.
Antienvejecimiento

El envejecimiento es un fendmeno universal en todos los organis-
mos bioldgicos, definido por la pérdida de la capacidad reproductiva y
una disminucion progresiva de la forma fisica. En los seres humanos, el
envejecimiento se asocia ademas con una mayor incidencia de enfer-
medades. El envejecimiento de la poblacién actual se ha convertido en
una de las principales cargas publicas del siglo XXI. Por lo tanto, para
retrasar el proceso de envejecimiento y mantener la forma fisica en la
poblacion que envejece, el descubrimiento de nuevos farmacos antien-
vejecimiento sigue siendo una necesidad urgente.

En este punto es importante definir lo que se entiende por medi-
camento antienvejecimiento. Una “accion antienvejecimiento se refiere
a la prevencion y el tratamiento de enfermedades relacionadas con la
edad”, en otras palabras, “afecta positivamente la salud, el periodo de
vida pasado con buena salud y libre de enfermedades incapacitantes,
0 esperanza de vida saludable” (Mohammed et al., 2021).
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Se entiende por vida saludable (healthspan) la que refleja una
reduccion en el riesgo de enfermedad incapacitante y la vida total (Li-
fespan), se define como “la duracion de la vida de un organismo”.

En los dltimos afos, la metformina, un farmaco hipoglucemiante
ampliamente utilizado, ha atraido una atencion creciente en el campo
de la investigacion antienvejecimiento. Numerosos estudios han indica-
do que la metformina regula las vias relacionadas con el envejecimiento,
posiblemente retrasando el proceso de envejecimiento al modular estas
vias. La aclaracion de estos efectos antienvejecimiento puede propor-
cionar informacion sobre el potencial retardador de la edad de la met-
formina. El trabajo reciente de Hu et al. (2021) se centra en los mecanis-
mos moleculares predominantes asociados con el envejecimiento, asi
como los efectos antienvejecimiento de la metformina. (Hu et al., 2021).

Metformina y Longevidad Saludable

El interés y la potencial importancia de la Metformina en el campo
de la Longevidad saludable y de la menor frecuencia de algunos de los
problemas de salud relacionados con el envejecimiento y que disminu-
yen nuestra calidad de vida, se deduce del amplio numero de trabajos
publicados sobre estos temas en los Ultimos anos.

En la base de datos Pubmed del NIH consultados el 22 de febre-
roy el 6 de abril de 2022 y combinando las palabras que se indican, he
encontrado el siguiente niumero de trabajos y revisiones sobre el tema
de Metformina y Envejecimiento:

e Metformin and Aging (febrero 2022): 904 y 924 (abril 2022)

e Metformin and aging: revisiones: 296 citas en febrero y 301

en abril

e Metformin and antiaging: 91 resultados en febrero y 147 en
abril

e Metformin and anti-aging humanos: 69 resultados en febrero
y 109 en abril

e Metformin and anti-aging en humanos: revisiones: 33 citas en
febrero y 57 en abril
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Baste que se recuerden algunos de ellos. Asi:

En relacién con la extension de la vida se han propuesto los
nutrientes y farmacos mas eficaces y la Metformina ocupa un
lugar destacado entre ellos (Grossman, 2012).

De Haes et al. proponen que la Metformina promueve la pro-
longacién de la vida a través de la mitohormesis (De Haes et
al., 2014).

A la Metformina se le ha considerado un farmaco de interés
en la investigacion del envejecimiento (Novelle et al., 2016).

También Barezilai et al. destacan a la Metformina como una
herramienta para abordar el Envejecimiento (N. Barzilai et al.,
2016).

Otros autores describen el potencial anticancer y los efec-
tos antienvejecimiento de la metformina (Podhorecka et al.,
2017).

Hervas et al. destacan que la metformina se asocia con una
mejor funcion cognitiva en pacientes con enfermedad de
Huntington (Hervas et al., 2017).

Prattichizzo et al destacan los efectos diversos y variados
-pleiotropicos- de la metformina, modificando el microbioma
para controlar la diabetes tipo 2 y retrasar el envejecimiento
(Prattichizzo et al., 2018).

Glossman y Lutz revisan el papel de la Metformina en el en-
vejecimiento (Glossmann & Lutz, 2019).

En otro trabajo reciente se muestran las evidencias experi-
mentales y clinicas de la Metformina como un geroprotector
(Piskovatska et al., 2019).

El NF-kB es uno de los mediadores de los efectos de la Me-
tformina en el envejecimiento y en las enfermedades relacio-
nadas con la edad (Kanigur Sultuybek et al., 2019)

Otro trabajo reciente revisa también las posibilidades de la
Metformina en el envejecimiento y en las morbilidades aso-
ciadas (Salvatore et al., 2020).
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Kulkarni et al. hacen hincapié en los beneficios de la Metfor-
mina para atenuar las claves del envejecimiento (Kulkarni et
al., 2020).

También Hu et al. destacan las posibilidades de la Metformi-
na como candidato para atacar los mecanismos del enveje-
cimiento (Hu et al., 2021).

De hecho, existe evidencia que la Metformina es un potencial
agente antienvejecimiento que mejora la duracion de la vida
(Mohammed et al., 20217).

Sunjaya et al. revisan como abordar el envejecimiento y pre-
venir la degeneracion de los érganos con la Metformina (Sun-
jaya & Sunjaya, 2021).

Otros efectos que pueden ayudar al Envejecimiento Saludable:

Stevens et al. realizan una revision sistematica y un metaana-
lisis sobre la evolucion y la mortalidad de adultos con cancer
tratados con metformina (Stevens et al., 2012).

Yankoyskava et al. destacan las nuevas aplicaciones de una
droga antigua como es la metformina (Yankovskaya et al.,
2013)

La Metformina tiene capacidad antiinflamatoria que puede
ser responsable de algunos de sus efectos potenciales inte-
resantes (Saisho, 2015).

Otros autores destacan nuevas aplicaciones de la metformi-
na (Pryor & Cabreiro, 2015).

Wang et al. han realizado una revision de las potenciales indi-
caciones de la Metformina (Y. W. Wang et al., 2017).

Ursini et al relacionan a la metformina con la autoinmunidad
(Ursini et al., 2018).
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Aunque no todos los autores estan de acuerdo con un efecto fa-
vorable de la Metformina en el Envejecimiento. Algunos de los trabajos
que muestran estas dudas son:

Berstein se formula las controversias del uso de la Metfor-
mina en la obesidad, el cancer y el envejecimiento (Berstein,
2012).

Asi mismo Anisimov se preguntaba si la Metformina puede
ser un farmaco antienvejecimiento (Anisimov, 2013).

Incluso algunos autores se llegan a preguntar si los pacien-
tes diabéticos tratados con metformina viven mas que los no
diabéticos (Bannister et al., 2014).

Markowicz et al. actualizan la farmacocinética y la farmaco-
dinamia de la Metformina y se preguntan si se puede consi-
derar una droga perfecta (Markowicz-Piasecka et al., 2016).

Otros autores matizan las expectativas de la metformina para
conseguir alargar la vida (Konopka & Miller, 2019).

Soukas et al. reflexionan si la Metformina cono terapéutica
antiaging es para todo el mundo (Soukas et al., 2019).

Wang et al. reflexionan sobre las posibilidades clinicas y los
peligros de la Metformina como farmaco antienvejecimiento
(Chuyao Wang et al., 2020).

Zajda et al. se preguntan si la metformina es un geroprotector
analizando los datos clinicos y experimentales (Zajda et al.,
2020).

Pienso que con las citas bibliograficas aportadas se demuestra
claramente el gran interés actual del tema que estamos tratando.
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Metformina y Envejecimiento

La metformina fue reconocida por Ward Dean como uno de los
medicamentos antienvejecimiento mas importantes disponibles hoy. Al
aumentar la expresion de la AMPK, imita los procesos de reparacion
celular asociados con la restriccion caldrica y previene el dano celular
relacionado con la edad. Los procesos de reparacion celular se poten-
cian, ya que la metformina aumenta la produccion de ATP, que se utiliza
para reparar danos (Grossman, 2012).

Los datos recopilados por distintos investigadores sugieren que
el farmaco actua a través de mecanismos similares a la restriccion ca-
l6rica. La AMPK y LBK1, que se consideran sensores de energia, se
activan.

Conocida por prolongar la vida Util de los ratones, se esta estu-
diando su potencial efecto antienvejecimiento en humanos.

Se ha desarrollado un modelo genético que ha demostrado que
la metformina no solo aumenta la duracion de la salud, sino que tam-
bién ralentiza la acumulacion de lipofuscina, lo que ayuda a la extension
de la mediana de vida. También y dependiendo de la dosis, puede ayu-
dar a prolongar la capacidad locomotora juvenil.

Una busqueda de genes que extiendan la vida ha identificado
un numero desproporcionado de genes que funcionan en el metabo-
lismo mitocondrial y también se encontraron observaciones similares
al estudiar los genes mitocondriales. Se han examinado farmacos que
inhiben la funcion mitocondrial y se ha demostrado que uno de ellos,
la metformina, prolonga la longevidad en varias especies. Ahora se ha
descubierto que la metformina puede actuar sobre varias vias relacio-
nadas con la edad.

En experimentos con chips genéticos, se encontré que la metfor-
mina demostrd el doble de efectividad en comparacion a otros poten-
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ciales CR-miméticos. La metformina afecté a 63 genes implicados en
la producciéon de energia, en la sintesis de proteinas, en el crecimiento
celular y en la desintoxicacion. Estas similitudes en la expresion génica
entre metformina y la restriccion calérica también ha sido confirmada
por diversos investigadores.

Los ratones que recibieron metformina en el agua de bebida
vivieron mas tiempo y tuvieron un aumento de la esperanza de vida
media del 37,8%. La esperanza de vida media de los ultimos 10% de
supervivientes aumenté un 20,8% con un aumento de la esperanza de
vida méaxima de 2,8 meses.

La metformina, como candidata a farmaco antienvejecimiento,
tiene ventajas interesantes. Es econdmica vy relativamente segura, sin
efectos secundarios importantes observados durante los mas de 60
afos de aplicacion clinica. Ademas, la metformina proporciona una
proteccion cardiovascular importante, y muestra interesantes efectos
anticancerigenos y antiinflamatorios, que posibilitan una vida en buenas
condiciones.

Los estudios realizados con personas diabéticas que tomaban
metformina demostraron que estas personas tenian mejores tasas de
supervivencia, incluso comparados con individuos control no diabéti-
cos. Un metaandlisis encontré que la metformina reducia las tasas de
mortalidad total y la incidencia de cancer. También se encontraron
menores tasas de enfermedad cardiovascular que en los diabéticos tra-
tados con otras terapias. Las aparentes reducciones en la mortalidad
por todas las causas y las enfermedades del envejecimiento asociadas
con el uso de metformina sugieren que la metformina podria prolongar
la vida y la salud al actuar como un agente geroprotector.

Una gran cantidad de estudios han destacado la efectividad de
la metformina en el envejecimiento y en las enfermedades relacionadas
con la edad, utilizando lineas celulares y modelos animales, como base
para sus hallazgos.

La metformina es muy prometedora, ya que diversos estudios
realizados con animales han confirmado que su uso aumenta la longe-
vidad en aquellos animales tratados con el farmaco.
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Respecto a los humanos, existen diversos estudios que expli-
can como podria este medicamento ayudar a vivir mas: La metformina,
como candidato competitivo contra el envejecimiento, ha demostrado
potencial para prevenir y tratar enfermedades seniles y mejorar la salud
(Hu et al., 2021).

Sin embargo, el explorar el potencial antienvejecimiento de la
metformina se enfrenta numerosos desafios e interrogantes, incluida la
concentracion del farmaco, el régimen del farmaco y la falta de datos de
ensayos clinicos, lo que requiere futuras investigaciones.

Claves del Envejecimiento

El envejecimiento bioldgico implica una interaccion de mecanis-
mos moleculares conservados y abordables, resumidos como las cla-
ves o caracteristicas distintivas del envejecimiento.

En relacion con las Claves del Envejecimiento es de destacar que
el trabajo mas importante y clasico es de un grupo de investigadores
fundamentalmente espanoles publicado en Cell en 2013 (Ldpez-Otin et
al., 2013). Este trabajo esta sirviendo de modelo para las nuevas inves-
tigaciones en el campo del envejecimiento.

Estos autores sefalan que el envejecimiento se caracteriza por
una pérdida progresiva de la integridad fisioldgica, lo que conduce a un
deterioro de la funcién y mayor vulnerabilidad a la muerte. Este dete-
rioro es el principal factor de riesgo para las principales enfermedades
humanas. patologias, incluyendo cancer, diabetes, trastornos cardio-
vasculares y enfermedades neurodegenerativas.

La investigacion sobre el envejecimiento ha experimentado un
avance sin precedentes en los ultimos afos, particularmente con el
descubrimiento de que la tasa de envejecimiento esta controlada, al
menos en cierta medida, por vias genéticas y procesos bioquimicos
conservados en la evolucion. El trabajo de Lopez-Otin et al. (2013) enu-
mera nueve claves potenciales que representan denominadores comu-

7& José Ricardo Cabo Soler



nes del envejecimiento en diferentes organismos, con especial énfasis
sobre el envejecimiento de los mamiferos. Estas claves son:

- Inestabilidad gendmica

- Desgaste de los telomeros

- Alteraciones epigenéticas

- Pérdida de proteostasis

- Alteracion de la deteccion de nutrientes
- Disfuncién mitocondrial

- Senescencia celular

- Agotamiento de células madre y

- Comunicacion intercelular alterada

La Figura 7 (Ldpez-Otin et al., 2013) esquematiza estas nueve
claves del envejecimiento en los seres vivos.

Figura 7. Las nueve claves del envejecimiento (Lopez-Otin et al., 2013)
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La siguiente Figura 8 (Lopez-Otin et al., 2013) resume las tres
categorias en las que han agrupado las nueve claves del envejecimien-
to propuestas. Unas - la inestabilidad gendmica, el acortamiento de los
teldmeros, las alteraciones epigenéticas y la pérdida de la proteostasis
— son las consideradas como las principales causas del dafio celular y
son las claves primarias.

0 - Genomic
s instability

Telomere
attrition Primary hallmarks
Epigenetic Causes of damage
alterations
Loss of
proteostasis

Deregulated

nutrient sensing
Mitochondrial T Antagonistic hallmarks
dysfunction Responses to damage =

Cellular
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Altered intercellula Culprits of the phenotype

—~—

Figura 8. Tipos de claves del envejecimiento (Lopez-Otin et al., 2013)

Otras -la alteracion de la deteccion de los nutrientes, la disfuncion
mitocondrial y la senescencia celular- se consideran parte de respues-
tas compensatorias o antagonicas al dafio, son las claves antagonis-
tas. Estas respuestas inicialmente mitigan el dano, pero eventualmente,
si son cronicas o exacerbadas, se vuelven nocivas.

Finalmente, el agotamiento de las células madre y las alteracio-
nes de la comunicacion intercelular son claves integradoras, resultado
final de los dos anteriores grupos de claves, y son, en ultima instancia,
responsables del deterioro funcional asociado con el envejecimiento.

Un gran desafio es descifrar la interconexién entre las claves can-
didatas y sus contribuciones relativas al envejecimiento, con el
objetivo final de identificar dianas farmacéuticas para mejorar la salud
humana durante el envejecimiento y con efectos secundarios

minimos.
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En los proximos parrafos se describen resumidas las claves de
envejecimiento propuestas por Lopez-Otin et al (2013).

Un factor importante en el envejecimiento es la Inestabilidad ge-
nomica y el desgaste de los teldmeros. Agentes enddgenos o exdge-
nos pueden ocasionar una variedad de lesiones del ADN. Tales lesiones
pueden repararse mediante una variedad de mecanismos. El dafo ex-
cesivo del ADN o la reparacion insuficiente del ADN favorecen el proce-
so de envejecimiento. Tanto el ADN nuclear como el ADN mitocondrial
estan sujetos a alteraciones gendmicas asociadas con la edad.

Las alteraciones en la metilacién del ADN o la acetilacion y me-
tilacion de las histonas, asi como de otras proteinas asociadas a la
cromatina, pueden inducir cambios epigenéticos que contribuyen al
proceso de envejecimiento.

Otra de las claves del envejecimiento es la pérdida de la pro-
teostasis. El estrés enddgeno y exdégeno provoca el despliegue de pro-
teinas (o altera el plegamiento adecuado durante la sintesis de protei-
nas). Las proteinas desplegadas suelen ser replegadas por proteinas
de choque térmico (HSP) o estan dirigidas a la destruccion por las vias
de ubiquitina-proteasoma o lisosomal (autofagica). Las vias autofagicas
incluyen el reconocimiento de proteinas desplegadas por la chaperona
Hsc70 y su posterior importacion en los lisosomas (autofagia mediada
por chaperonas) o secuestro de las Proteinas y organulos dafiados en
los autofagosomas que luego se fusionan con los lisosomas (macroau-
tofagia). Si no se repliegan o degradan las proteinas desplegadas, se
pueden producir su acumulacion y agregacion, resultando en efectos
proteotdxicos.

Algunas de las claves del envejecimiento son las alteraciones
metabdlicas. Por una parte, se produce una alteracion de la deteccién
de los nutrientes.

El eje somatréfico involucra la sefalizacién de la hormona de
crecimiento (GH) vy la insulina/factor de crecimiento similar a la insulina
1 (IGF-1) y se relaciona con la restriccion dietética y el envejecimien-
to. Existen moléculas que favorecen el envejecimiento como la propia
GH, el IGF-1 y el mTOR, y otras moléculas tienen propiedades antien-
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vejecimiento como el AMPK, la Sirt1 o la FOXO.

La funcién mitocondrial se ve alterada por mutaciones del
MtDNA asociadas con el envejecimiento, mitocondriogénesis reduci-
da, desestabilizacion de los complejos de la cadena de transporte de
electrones (ETC) o defectuosa mitofagia. Ciertas sefales de estrés y la
funcion mitocondrial defectuosa genera ROS que, por debajo de cierto
umbral, induce sefales de supervivencia para restaurar la homeostasis
celular, pero, a mayores niveles sostenidos, pueden contribuir al en-
vejecimiento. Un dafo mitocondrial leve puede inducir una respuesta
hormética (mitohormesis) que desencadena procesos compensatorios.

Otra de las claves del envejecimiento es la Senescencia celular.
En los organismos jévenes, la senescencia celular impide la prolifera-
cién de células dahadas, protegiendo asi del cancer y contribuyendo a
la homeostasis tisular. En organismos viejos, el dano generalizado y la
deficiente renovacion de las células senescentes da como resultado su
acumulacion, y esto tiene numerosos efectos nocivos sobre la homeos-
tasis tisular que contribuyen al envejecimiento.

En el envejecimiento también influye de forma importante el ago-
tamiento de las células madre. Como consecuencias del agotamiento
de las células madre hematopoyéticas (HSC) se produce anemia, de
las células madre mesenquimales (MSC) se produce osteoporosis y
peor reparacion de las fracturas, de las células satélite se produce una
deficiente reparacion de las fibras musculares y el agotamiento de las
células madre intestinales (IESC) ocasiona una alteracion de la funcién
intestinal.

En el envejecimiento también se produce una comunicacién in-
tercelular alterada. Ejemplos de alteraciones de la comunicacion inter-
celulares asociadas al envejecimiento son la disfunciéon neuroendocri-
na, la inflamacién asociada a la edad y la inmunosenescencia.

La acumulacion de evidencia experimental y epidemiolégica su-
giere que el proceso de envejecimiento y las manifestaciones de las
patologias asociadas a la edad son aceleradas por varios aspectos
del llamado “estilo de vida occidentalizado”, incluida una dieta
hiperca-l6rica asociada con el exceso de ingesta de grasas vy
proteinas y con una cantidad limitada de alimentos saludables, la
exposicion a toxicos ambientales de la industria alimentaria y un
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sedentarismo exagerado (Lopez-Otin et al., 2016)

En ese mismo trabajo Lopez-Otin et al. (2016) se proponen
dis-tintos tratamientos metabdlicos para cada una de las claves del
enve-jecimiento descritas. Como se observa en la Figura 9, destaca el
papel de la restriccion caldrica, la inhibicion de la mTOR vy la
activacion de la AMPK y de las Sirtuinas, estimulos de mitofagia, la
eliminacion y/o renovacion de las células senescentes, las terapias
con células madre. los antiinflamatorios y factores plasmaticos de
rejuvenecimiento, la eli-minacion de las células danadas, la
reactivacion de la telomerasa, los farmacos epigenéticos, la
activacion de las chaperonas y de los sistemas proteoliticos (Lopez-
Otin et al., 2016).

Figura 9. Tratamientos potenciales para las distintas claves del envejecimiento (Lopez-Otin et
al., 2016)

La metformina, una biguanida que combate los trastornos rela-
cionados con la edad y mejora la salud, es el primer farmaco que se
prueba para determinar sus efectos dirigidos al envejecimiento en un
amplio ensayo clinico: TAME (Ataque al Envejecimiento por Metformina).
En un trabajo reciente, se describen los mecanismos de la metformina
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para atenuar las claves del envejecimiento y su interconectividad, me-
jorando la deteccion de nutrientes, mejorando la autofagia y la comu-
nicacion intercelular, protegiendo contra el dafo macromolecular, re-
trasando el envejecimiento de las células madre, modulando la funcion
mitocondrial, regulando la transcripcion y reduciendo el desgaste de los
telémeros y la senescencia de las células. Estas posibilidades hacen de
la metformina un agente geroterapéutico atractivo para llevar a cabo
ensayos en humanos (Kulkarni et al., 2020).

Kulkarni et al. (2020) resumen los complejos mecanismos mo-
leculares por los que la Metformina puede influir en todas y cada una
de las claves del envejecimiento, tan extraordinariamente descritas por
Lopez-Otin et al. (2013).

En la Figura 10 (Kulkarni et al., 2020) se representan los meca-
nismos de la accién de la Metformina para atenuar las claves del en-
vejecimiento biolégico. La Figura representa estas interacciones vy
los mediadores moleculares de estos efectos de la Metformina.
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Figura 10. Mecanismos de accion de la Metformina para atenuar las claves del envejecimiento
(Kulkarni et al., 2020)
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La captacion celular de metformina es a través de la OCT1, y
después ejerce tres brazos de accion: (1) metabdlico, (2) oxidativo y
(3) inflamatorio.

(1) La metformina inhibe el complejo mitocondrial | y, por lo
tanto, la fosforilacion oxidativa que conduce a un aumento de la relacion
AMP: ATP, causando una activacién directa de la AMPK. Los mecanis-
mos dependientes de AMPK (azul) contribuyen a la inhibicién posterior
de mTORC1 (lo que mejora la deteccidon de nutrientes y la autofagia),
activacion de PGC-1a (mejora la biogénesis mitocondrial) y la regulacion
transcripcional a través de modificaciones de ADN, de las histonas y de
los miRNAs.

Extracelularmente, la metformina regula a la baja la sefializacion
de insulina / IGF1, lo que también conduce a la inhibicién de
mTORC1.

(2) La inhibicién de la cadena de transporte de electrones (ETC)
mitocondrial también conduce a efectos independientes de AMPK
(rojo) que incluyen ROS reducidos, AGEs reducidos vy, por lo tanto, dafio
macromolecular reducido.

(3) Los efectos antiinflamatorios y senoterapéuticos indepen-
dientes de AMPK (rojo) de la metformina son evidentes a través de la
regulacion a la baja de las citoquinas proinflamatorias, la sefializacion
NF-kB y la activacion de Nrf2-Gpx7 y la sefializaciéon ATM, respectiva-
mente.

A través de estos tres brazos se puede mitigar el desorden indu-
cido por el envejecimiento en las células, atenuando asi las claves del
envejecimiento.

La Metformina atenua casi todos los marcadores del enveje-
cimimiento, a través de sus efectos sobre el eje somatotropico, el
mTOR, la AMPK vy las sirtuinas.

La Metformina influye en los sistemas de deteccion de
nutrien-tes altamente conservados: (1) eje somatotropico (GH-IGF-1),
que pro-voca una respuesta similar a la insulina, con respecto
disponibilidad de glucosa por la célula; (2) sefializacion mTOR
responsable de deteccion de altas concentraciones de aminoacidos;
(3) la AMPK que esta im-plicada en la deteccion de estados de baja
energia a través de altos niveles de AMP y (4) sirtuinas que se
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complementan en la deteccidon de estados de baja energia al detectar
altos niveles de NAD* (Lopez-Otin et al., 2013).

El envejecimiento y las enfermedades relacionadas con la edad
aumentan mTORC1, mientras que la AMPK vy las sirtuinas actian en la
direccion opuesta a la senalizacion mTOR (Lépez-Otin et al., 2013).

La metformina activa AMPK y SIRT1 y regula a la baja IS y
mTORC1 (Kulkarni et al., 2020).

La activacion de AMPK por metformina es responsable de su
efecto supresor sobre los productos finales de glicacion avanzada
(AGEs) y disminuye asi la expresion citoquinas de inflamacion (Kulkarni
et al., 2020).

La metformina inhibe directa e indirectamente la via del mTORCH1
(Amin et al. 2019). La Metformina es también un activador directo de
SIRT1, especialmente en concentraciones bajas de NAD+ (Cuyas et al.,
2018; Kulkarni et al., 2020).

Inestabilidad gendmica

La inestabilidad gendmica se refiere a la acumulacion de dano
genético a lo largo de la vida, debido a una multitud de alteraciones del
ADN, como mutaciones y reordenamientos cromosdmicos

Atribuido tanto a agentes enddgenos (ROS mitocondriales, erro-
res de replicacion del ADN, etc.) como agentes exdgenos (ambientales
e iatrogénicos), la inestabilidad gendémica a menudo acompana al en-
vejecimiento bioldgico, mientras que su induccioén artificial a menudo
puede conducir a un fenotipo de envejecimiento acelerado

Los efectos protectores del genoma de la metformina son el re-
sultado de un aumento de la respuesta similar al dafno del ADN y de la
reparacion del ADN.
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La metformina estimula las respuestas al dafo del ADN vy los
mecanismos de proteccion contra el estrés genotoxico (Kulkarni et al.,
2020).

Se han propuesto varios mecanismos con la respuesta de la me-
tformina, para mitigar la inestabilidad gendmica, en el contexto del en-
vejecimiento y en varios tipos de canceres.

En pacientes con DT2, la metformina induce una respuesta an-
tioxidante que conduce a activar el sistema de reparaciéon de la escision
de bases del ADN. En la presencia de dano en el ADN, la metformina
también activa las quinasas de punto de control y recluta complejos de
reparacion de ADN en los puntos de ruptura del ADN de doble-hélice
(Menéndez et al., 2011). Ademas, se ha demostrado previamente que
con el tratamiento con metformina a corto plazo en adultos mayores
se inducen la respuesta al dafo en el ADN vy la reparacion de ADN en
musculo esquelético (Kulkarni et al., 2020).

La metformina suprime las citoquinas proinflamatorias e inhibe
la via del NF-kB (Kulkarni et al., 2020).

La metformina modula la microbiota intestinal mejorando aun
mas el metabolismo y reduciendo la inflamacién. Estudios en animales
revelaron que el papel glucorregulador de la metformina tenia un efecto
en el aumento de Lactobacilos en el intestino delgado alto, mientras
que su funcion antiinflamatoria se asocié con un aumento de bacte-
rias de los géneros Akkermansia, Bacteroides, Butyricimonas y Para-
bacteroides (Gajendran et al., 2018; Kulkarni et al., 2020). En personas
diabéticas, se demostrd que la metformina cambia la composicion de
la microbiota intestinal con un predominio de los microorganismos que
producen acidos grasos de cadena corta.

El envejecimiento conduce a una desregularizacion sistémica de
unaefectiva conectividad célula-célulay surespuesta asociada alterando
el mantenimiento de comunicacién intercelular. Una consecuencia clave
de esta desregulacion es una enfermedad inflamatoria crénica, estéril
y de bajo grado asociada con la edad, estado llamado inflamaging
que suele ir acompanado de un aumento constante en la secrecion de
citocinas proinflamatorias (TNF, IL.-6 e IL-1b), la activacion de NF-kB y la
sefalizacion de interferdn.
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Aumenta la carga de las células senescentes y su secretoma asi
como una respuesta autofagica alterada (Longo et al., 2015; Ldpez-
Otin et al., 2013, Franceschi et al. 2018). Es importante sefalar que se
ha demostrado que la inflamacion afecta o responde a muchas otras
claves, incluidas las alteraciones epigenéticas, la disfuncion de las célu-
las madre y la pérdida de proteostasis, contribuyendo asi a la patogenia
de las enfermedades relacionadas con la edad, acelerando el enveje-
cimiento (Franceschi et al., 2018; Kulkarni et al., 2020).

Pérdida de proteostasis

Una red altamente regulada de >2.000 proteinas que compren-
den chaperonas moleculares, sistemas proteoliticos, y reguladores, es
crucial para mantener un proteoma estable u homeostasis de proteinas
(proteostasis). El envejecimiento, las patologias asociadas a la edad y
las enfermedades neurodegenerativas, incluyendo las enfermedades
de Alzheimer y Parkinson, exhiben una red deteriorada de proteosta-
sis coordinada, con la acumulacion de dano intracelular (Kaushik, S.,
Cuervo, 2015).

La metformina puede mejorar la esperanza de vida a través de
alteraciones en las vias que mejoran la proteostasis, incluida la sefali-
zacioén de insulina/IGF-1, la ETC mitocondrial, la mejora de la autofagia
y la deteccion de nutrientes (Kulkarni et al., 2020).

La metformina aumenta la autofagia y rescata el plegamiento in-
correcto de proteinas. El efecto estabilizador de la metformina sobre
la proteostasis es principalmente el resultado de la autofagia aumenta-
day de la inhibicion de la sintesis de proteinas por una inhibicion directa
e indirecta de la sefalizaciéon de mTOR.

Estos estudios en sistemas modelo revelan el papel de la metformi-
na contra las deficiencias en la proteostasis. Pero si el impedir un mal ple-
gamiento y el trafico de proteinas se traduce en la atenuacion del envejeci-
miento en los 6rganos diana, aun se debe dilucidar (Kulkarni et al., 2020).
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Objetivos secundarios de la metformina en las claves del envejecimiento

Disfunciéon mitocondrial

Esta inhibicidon mitocondrial induce una respuesta antiinflamatoria
al inhibir especificamente la produccion de la pro-IL1b en macréfagos.
De igual forma, la inhibicion del complejo | por metformina también re-
duce la liberacion de IL-6 mediada por los ROS en los macréfagos al-
veolares,

La metformina aumenta la expresion y la actividad proteica aso-
ciada al PGC-1a, un co-regulador transcripcional que induce biogénesis
mitocondrial en el higado y en musculo esquelético.

Se ha demostrado que la metformina también induce la
biogéne-sis mitocondrial y retrasa la senescencia celular actuando a
través del aumento de SIRT3. La activacion directa de SIRT1 por
metformina pue-de ayudar a combatir la disfuncién mitocondrial
relacionada con la edad que se atribuye a una reduccion en la
actividad de SIRT1 que conduce a la disminucion en los niveles de
NAD+ (Cuyas et al., 2018). Recien-temente, el papel cardioprotector
de la metformina en el tejido arterial humano parece depender de su
discreto efecto inhibidor dosis-depen-diente sobre la actividad de los
complejos |, IV y V con una produccién reducida de superdxido y la
atenuacion del poro de la permeabilidad mitocondrial (Kulkarni et al.,
2020).

Agotamiento de células madre

Con el envejecimiento, hay una disminucion sistémica en la capa-
cidad regenerativa de los tejidos. Es importante mantener la homeos-
tasis de las células madre y progenitoras y su potencial regeneracion,
ya que tanto un nimero reducido de células madre como una excesiva
proliferacion pueden inducir fenotipos de envejecimiento (Lopez-Otin et
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al., 2013). La disminucion asociada a la edad en la funcion de las células
madre se observa en varias poblaciones de células madre, incluidas
las células hematopoyéticas, las células madre intestinales, las células
satélite, las células madre neuronales, las células del foliculo piloso, los
melanocitos y las células de la linea germinal (Lopez-Otin et al., 2013).

El mecanismo de la disminucion de la capacidad de las células
madre y progenitoras para rejuvenecer no se conoce, pero los meca-
nismos comunes del envejecimiento de las células madre puede expli-
carse por alguno de los factores celulares intrinsecos y extrinsecos que
incluyen el desgaste de los teldbmeros, el dano molecular y los cambios
epigenéticos (Ermolaeva et al. 2018).

La metformina induce la capacidad de rejuvenecimiento de
las células madre y retrasa el envejecimiento de las mismas.
Afortunada-mente, la metformina actlia sobre varias vias que causan
agotamiento de las células madre, reforzando asi la justificacion para
comprender el papel de la metformina en el tratamiento del
agotamiento de células madre asociadas a la edad (Ermolaeva et al.
2018).

El mantenimiento del nimero y la funcién de las células madre
puede ayudar a combatir la pérdida del potencial de
rejuvenecimiento asociada a la edad vy, por lo tanto, promover la
reparacion de tejidos. En varios casos, la metformina ha sido eficaz
en abordar el agotamiento de las células madre, retrasando el
envejecimiento de dichas celulas y manteniento la funcion de las
células madre. Es muy importante deli-near el papel de la metformina
como agente geroterapéutico preser-vando la funcién de las
células madre, al tiempo que previene la dife-renciacion anormal vy
conduce a la tumorigénesis (Kulkarni et al., 2020)

Alteraciones epigenéticas

La pérdida de histonas, el desequilibrio en las modificaciones
de las histonas, los cambios en la arquitectura de la cromatina, la
ruptura de la lamina nuclear, asi como cambios de la metilacion del
ADN vy las histonas son caracteristicas del envejecimiento bioldgico
(Kulkarni et al., 2020).
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La metformina regula la actividad transcripcional a través de las
modificaciones de las histonas, la metilacion del ADN y los miRNAs.
Debido a su naturaleza modificable, los cambios epigenéticos y trans-
cripcionales son generalmente indicativos del efecto de las intervencio-
nes terapéuticas en las enfermedades relacionadas con la edad y en la
promocion de un envejecimiento saludable.

Mecanismos independientes y dependientes de AMPK de la
Metformina influyen en las modificaciones de histonas a través de la
fosforilacion de las histonas acetiltransferasas (HAT), la inhibicidén de
las histonas desacetilasas de clase Il (HDAC) y la activacion de SIRT1
(Bridgeman et al., 2018).

Por su efecto sobre la metilacién del ADN y de las histonas, la
metformina también regula al alza DICER1 y a la baja a los miRNAs, va-
rios de los cuales se reducen con la senescencia celular, lo que sugiere
multiples mecanismos de la metformina para regular la transcripcion y
la post-transcripcion.

Es interesante destacar que la metformina, en combinacién con
la hormona de crecimiento humana recombinante (rhGH) y la dehidroe-
piandrosterona (DHEA), consiguié revertir la media de la “edad epige-
nética’”: -un marcador bioldgico basado en la metilacion del ADN-en
1,5 anos después de un ano de tratamiento en adultos humanos sanos
(Fahy et al., 2019).

La metformina activa Terra y se ha demostrado que reduce el
acortamiento de los telémeros. Hay poca evidencia sobre la accién
de las intervenciones incluyendo metformina en la longitud de los telo-
meros y especialmente en sus consecuencias sobre el envejecimiento
saludable y el aumento de la esperanza de vida. Sin embargo, Diman
et al. identificaron dianas posteriores a la AMPK activada por metfor-
mina-factor respiratorio nuclear 1 y PGC1-a, como reguladores de la
transcripcion de telémeros humanos a través del ARN que contiene
repeticiones teloméricas (TERRA).

En los pacientes diabéticos, la metformina parece reducir el
acortamiento de los telémeros, en comparacion con los que no toman
metformina. Estos resultados son similares a otros estudios donde la
monoterapia con metformina para mejorar la tolerancia a la glucosa o
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la sensibilidad a la insulina previno el acortamiento de la longitud de los
telébmeros leucocitarios en individuos diabéticos (Custodero et al., 2018;
Kulkarni et al., 2020)

Senescencia celular

La senescencia, definida como una detencion estable del ciclo
celular cuando las células alcanzan su potencial replicativo o estan ex-
puestas a factores estresantes internos o externos, se cree que es una
causa importante del envejecimiento.

La metformina regula a la baja el SASP (Fenotipo Secretor Aso-
ciado a la Senescencia), que es proinflamatorio, y reduce la carga de
las células senescentes. La Metformina, aunque no exhibe propiedades
senoliticas, ha sido eficaz en la supresion de la senescencia celular y
del SASP en multiples disfunciones asociadas a la edad.

El papel senoterapéutico de la Metformina también esta mediado
por su efecto antiinflamatorio que inhibe la via del NF-kB.

La metformina reduce los niveles de proteinas p16 y p21 y los
niveles de ARN de las claves de SASP, incluyendo la IL-6 e IL-8, en
fibroblastos humanos.

El tratamiento con metformina redujo la senescencia en las cé-
lulas del nucleo pulposo mediante la regulacion al alza de la autofagia
mediada por AMPK (Chen et al., 2016).

Su papel como modulador del SASP a través de la activacion
Nrf2-Gpx7 en la mediacion del estrés oxidativo y via inhibicion de la NF-
kB en la mediacion de la respuesta inflamatoria, proporciona una mejor
comprension de su mecanismo senoterapéutico.

Es evidente que la metformina atenta el aumento de la carga
de células senescentes y regula a la baja el SASP en el envejecimiento
(Kulkarni et al., 2020).
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Conclusiones y perspectivas

La eficacia de la metformina para atenuar las claves del envejeci-
miento bioldgico refleja su fuerza y potencial como agente terapéutico
que puede actuar sobre vias cruciales implicadas en el envejecimiento.

Los efectos metabdlicos de la metformina se realizan principal-
mente a través de su brazo metabdlico por la activacion de la AMPK y
del brazo oxidativo a través de la inhibicion del complejo | de la cadena
de trasporte electronico (ETC) mitocondrial.

Hay efectos directos adicionales sobre mTORC1, PGC1-a, la se-
Aalizacion insulina-IGF1, SIRT1, la sefalizacion NF-kB y las citoquinas
proinflamatorias, 10 que nos permite clasificar las cuatro claves del en-
vejecimiento (deteccién alterada de nutrientes, comunicacion interce-
lular alterada, inestabilidad gendmica y pérdida de proteostasis) como
los objetivos principales y primarios de la metformina.

Los efectos sobre la funcién mitocondrial, las modificaciones
del ADN y de las histonas, el rejuvenecimiento de células madre, la
prevencion del acortamiento de los teldmeros, y la regulacion a la baja
de la senescenciay el SASP son consecuencia de los efectos sobre los
objetivos primarios.

Actualmente se estan llevando a cabo varios ensayos clinicos
para evaluar la respuesta de metformina como monoterapia y en com-
binacion con intervenciones de estilo de vida, como el gjercicio, en re-
sultados clinicos y en los efectos moleculares de las claves individuales
del envejecimiento.

En conclusion, existen datos epidemiolégicos amplios, ciencia
basica y datos clinicos que destacan la eficacia de la metformina en el
tratamiento de varias morbilidades relacionadas con la edad en huma-
nos.
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Los estudios en organismos modelo y lineas celulares proporcio-
nan evidencia convincente sobre los efectos beneficiosos de la metfor-
mina en vias cruciales en el envejecimiento. Ademas de su conocido
perfil de seguridad y uso en humanos durante muchos anos, la ate-
nuacion inducida por metformina de las principales claves del envejeci-
miento bioldgico y su interconectividad hace que

la Metformina sea un candidato muy atractivo contra el envejeci-
miento y que el estudio TAME esta listo para probar y cambiar el pano-
rama de la duraciéon de la salud en el mundo.

En la Figura 11 también de Kulkarni et al. (2020) se destacan
las claves del envejecimiento sobre las que mas directamente actua
la Metformina (la alteracion de la detecciéon de los nutrientes, de la co-

Figura 11. Claves del envejecimiento sobre los que actiia la Metformina (Kulkarni et al., 2020)
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municacion intercelular, la pérdida de la proteostasis y la inestabilidad
gendémica) y como a través de ellas se influye en las otras claves, como
el agotamiento de las células madre, el acortamiento de los telémeros,
las alteraciones epigenéticas, la disfuncion mitocondrial y la senescen-
cia de las células.

En la Figura se destacan los objetivos primarios y secundarios de
la metformina entre las claves del envejecimiento. La metformina atenla
las claves del envejecimiento en diversos grados y, a su vez, contribuye
a sus efectos geroterapéuticos. Se clasifican las caracteristicas en el
circulo interior (deteccion de nutrientes alterada, inestabilidad gendmi-
ca, pérdida de proteostasis y comunicacion intercelular alterada) como
primarias, lo que refleja que son objetivos directos de la metformina
a través de su accion en las vias AMPK, SIRT1, mTORC1 y la lIS, la
protecciéon contra el dano macromolecular, una mejor respuesta auto-
fagica y una reduccién de la inflamacién, respectivamente. Las claves
del circulo exterior (agotamiento de las células madre, senescencia ce-
lular, disfuncion mitocondrial, alteraciones epigenéticas y desgaste de
los telémeros) son objetivos secundarios, ya que su atenuacion esta
mediada por el papel de la metformina en un objetivo principal. Debido
al alto grado de interconexion entre las claves del envejecimiento, la
atenuacién de una sola clave por parte de la metformina tiene una gran
influencia en varias otras, lo que conlleva a una respuesta generalizada
contra el envejecimiento.

Autofagia y Envejecimiento

La autofagia, como un proceso homeostatico, juega un papel
importante en el mantenimiento de la fisiologia celular y la evitacion de
cualquier daho interno o externo que eventualmente podria aparecer.

La autofagia es una importante via de recambio de proteinas me-
diante la cual los componentes celulares se transportan a los lisosomas
para su degradacion y reciclaje. (Barbosa et al., 2019). Este proceso in-
tracelular es capaz de mantener la homeostasis celular en condiciones
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de estrés y su desregulacion podria conducir al desarrollo de alteracio-
nes fisiol6gicas.

La actividad autofagica disminuye con la edad, probablemente
contribuyendo a la acumulacién de macromoléculas y organulos da-
Aados durante el envejecimiento. Curiosamente, el fracaso del proceso
autofagico empeora las enfermedades asociadas con el envejecimien-
to, como la neurodegeneracion o el cancer, entre otros. Asimismo, se
ha encontrado en diferentes organismos que el mantenimiento de una
actividad autofagica adecuada contribuye a extender la longevidad.

Diversos articulos recientes muestran el impacto de la autofa-
gia en la actividad celular y en las enfermedades asociadas a la edad,
destacando la relevancia de este proceso para las claves del enveje-
cimiento. Por lo tanto, comprender como la autofagia juega un papel
importante en el envejecimiento abre nuevas vias para el descubrimien-
to de dianas bioquimicas y farmacoldgicas y el desarrollo de nuevos
enfoques terapéuticos antienvejecimiento.

Como se observa en la Figura 12 el aumento de Radicales Libres
y por tanto el estrés oxidativo y la disminucion de la autofagia, afectan-
do a la proteostasis son otras de las bases del envejecimiento y de las
enfermedades relacionadas con el mismo, como enfermedades cardia-
cas y neurodegenerativas, el cancer, la sarcopenia y las enfermedades
metabdlicas.

-

Heart disorders
Neurodegeneration
Cancer

Sarcopenia
Metabolic diseases

Figura 12. Representacion esquemdtica de los trastornos relacionados con el envejecimiento en
las alteraciones de la autofagia y el desequilibrio redox.(Barbosa et al., 2019)

El envejecimiento implica varias caracteristicas que pueden pro-
mover el desarrollo de una variedad de trastornos en personas de edad
avanzada, como enfermedades neurodegenerativas, cardiacas y meta-
bolicas, asi como el cancer. Estas caracteristicas relacionadas con la
edad implican un aumento gradual en la produccion de ROS e inestabi-
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lidad del genoma, y una disminucién progresiva de los sistemas antioxi-
dantes, reparadores de ADN vy proteostaticos, entre otros.

Curiosamente, la activacion de la autofagia y el flujo autofagico
estan regulados por ROS. Ademas, la homeostasis de proteinas, me-
diada por mTOR, juega un papel clave en el retraso del envejecimien-
to. La metformina inhibe la actividad de mTOR al activar la AMPK. La
regulacion a la baja de mTOR conduce a la activacion de la autofagia,
evitando la acumulacién de proteinas danadas (por ejemplo, progeri-
nay SA-B-gal).

Se ha tratado de mejorar las caracteristicas relacionadas con la
edad por distintos métodos tal como con la restriccién caldrica, con an-
tioxidantes y con inductores de autofagia. La Rapamicina, el resveratrol
y las poliaminas son inductores autofagicos clinicamente disponibles
que podrian mejorar el envejecimiento y algunos trastornos relaciona-
dos con la edad. Es importante resaltar el hecho de que las quimiote-
rapias combinadas con inhibidores autofagicos (es decir, cloroquina y
derivados) podria ser mas eficaz en el tratamiento del cancer. Se nece-
sitan estudios adicionales para hacer que la modulacion de la autofagia
sea mas prometedora y eficaz como terapia antienvejecimiento y antitu-
moral en las préoximas décadas.

Si bien el inevitable proceso de envejecimiento por si mismo no
puede considerarse una enfermedad, esta directamente relacionado
con la duracién de la vida y es responsable de todas las enfermedades
relacionadas con la edad. Es un hecho indiscutible de que las enferme-
dades asociadas a la edad se encuentran entre las principales causas
de muerte en el mundo, principalmente en los paises industrializados.

Durante los Ultimos anos, una intensa busqueda de tratamien-
tos antienvejecimiento ha llevado al descubrimiento de una variedad de
medicamentos que promueven la extension del periodo de salud y/o
prolongacién de la vida.

El compuesto biguanida metformina se usa ampliamente para
tratar a personas con diabetes tipo 2 y parece mostrar efectos de pro-
teccion contra el cancer, la inflamacién y las patologias relacionadas
con el envejecimiento.
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En una reciente revision se resumen los avances sobre el uso de
metformina en investigacion traslacional del envejecimiento y se la pro-
pone como un geroprotector potencial (Hu et al., 2021).

La Metformina es un candidato potencial para neutralizar los
mecanismos del envejecimiento (Hu et al., 20217), ya que:

e Aumenta la esperanza de la vida media y de la maxima
e Tiene propiedades antitumorales
e Actia como mimético de la restriccion caldrica

e Muestra resultados interesantes en modelos de trastornos
neurodegenerativos

Aungue:

e | os efectos dependen del género debido a los diferentes me-
canismos de envejecimiento en hembras/machos

e | os efectos dependen de la edad de inicio del tratamiento

Segun datos publicados recientemente en diferentes modelos
animales, la metformina parece ser un candidato prometedor como
medicamento para prolongar la vida. Este compuesto es generalmente
bien tolerado y su larga historia de uso clinico hace que sea un candi-
dato aun mas atractivo.

Ademas, la metformina es mas beneficioso que cualquier otro
medicamento antidiabético para reducir las enfermedades relacionadas
con la edad y mejorar la supervivencia en pacientes diabéticos.

Aunque los resultados iniciales son muy esperanzadores, son
necesarios mas trabajos para dilucidar varios aspectos que siguen sin
estar claros. Muchos de estos resultados positivos se han obtenido
utilizando dosis de metformina que exceden los niveles terapéuticos en
humanos.
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Con respecto al mecanismo antienvejecimiento de la metformina,
la via de la deteccion de los nutrientes es un mecanismo clave por el
cual la metformina reduce los niveles de azUlcar en la sangre y, ademas,
interviene en sus efectos antienvejecimiento. La metformina reduce el
nivel de AGEs, un marcador del envejecimiento, al reducir los niveles
de insulina y glucosa en sangre y aumentar la sensibilidad a la insulina.

La metformina retrasa el envejecimiento al reducir el estrés oxi-
dativo. La metformina protege las macromoléculas bioldgicas como las
proteinas y el ADN al reducir la produccion excesiva de ROS en las
mitocondrias. Ademas, la metformina puede activar la via SKN-1 a tra-
vés de ROS, que actua como molécula de senalizacion para retrasar
el envejecimiento. También, la metformina activa SIRT3, participa en
la autofagia mitocondrial y reduce el estrés oxidativo, retrasando asi la
senescencia celular, como se esquematiza en la Figura 13.

metformin

Nuclens
—

Figura 13. La Metformina reduce el estrés oxidativo (Hu et al., 2021)

También, la metformina actla sobre proteinas involucradas en la
homeostasis y el envejecimiento. La metformina regula a la baja mTOR
para mantener la homeostasis de las proteinas, incluida la regulacion de
la sintesis de proteinas y la degradacion de las proteinas dafadas a tra-
vés de la autofagia, que son importantes procesos biolégicos asocia-
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dos con el envejecimiento. (Hu et al., 20217) y se observa en la siguiente
Figura 14.

Healthspan and
Longevity

Figura 14. Efectos de la Metformina sobre la regulacion de proteinas de interés en el
envejecimiento a través de inhibir el mTOR (Hu et al., 2021)

Una nueva e interesante interaccion funcional ha surgido en los
ultimos ahos que podria explicar algunos de los mecanismos mole-
culares a través de los que la metformina podria mejorar la salud y
esperanza de vida. Hay alguna evidencia de que la proteccion antican-
cerigena conferida por el tratamiento con metformina puede implicar
la modulacion de los micro RNAs (miARN) (Pulito et al., 2014). Estos
pequefios RNAs no codificantes regulan la expresion génica en el nivel
postranscripcional y la metformina modula los miRNAs que regulan la
apoptosis e inhiben proliferacion.
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6.
LA METFORMINA COMO MEDICAMENTO ANTIEDAD

Revisiones recientes han destacado el efecto geroprotector de
las biguanidas, principalmente metformina, debido a su perfil de segu-
ridad superior (Berstein, 2012; Bulterijs, 2011). Como se ha indicado el
tratamiento con metformina mejora la sensibilidad a la insulina, induce
la glucdlisis y suprime la gluconeogénesis hepatica. Hay también cierta
evidencia de que la metformina también puede tener efectos cardiopro-
tectores y contribuir a la prevencion de algunos formas de cancer hu-
mano (Anisimov, 2013; Cazzaniga et al., 2013).

Este perfil terapéutico de la metformina apoya su uso para enfer-
medades relacionadas con la edad y la longevidad. Los diabéticos con
enfermedades cardiovasculares a quienes se prescribe la metformina
han aumentado las tasas de supervivencia, y se ha propuesto recien-
temente que la metformina podria promover la longevidad al prevenir la
fragilidad en los adultos mayores con DMT2 (Wang, Y. W. et al., 2017).
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El tratamiento créonico con metformina en pacientes con diabetes
podria reducir el riesgo de deterioro cognitivo y demencia (Ng et al.,
2014) y mejorar la supervivencia en varios tipos de cancer (J. J. Lin et
al., 2015; Novelle et al., 2016).

Ademas, los modos de administracion variaban entre los equipos
de investigacion, con la adiciéon de metformina ya sea en el agua de
bebida o en la dieta. Aunque inicialmente se encontraron que los rato-
nes hembra mostraban una mejor respuesta a la suplementacion con
metformina, resultados recientes no muestran diferencias de género en
las acciones de la metformina. Por o tanto, para establecer los meca-
nismos moleculares y las vias del envejecimiento, es imperativo inves-
tigar las potenciales interacciones hormonas-metformina en animales
machos y hembras de edades variables, ya que la edad de inicio del
tratamiento con metformina determina si se produce un aumento en la
vida media y maxima (Anisimov, 2013; Menendez et al., 2011).

No hay suficientes estudios para concluir si hay diferencias epi-
genéticas/genéticas en el efecto de la metformina sobre el envejeci-
miento, la duracién de la vida y la tumorigénesis.

En esa reciente e interesante revision, Hu et al. (2021) destacan
en relacion con la Metformina y las claves del Envejecimiento que re-
trasar el proceso de envejecimiento ha sido un objetivo desde siempre
de la humanidad.

También se destaca que la metformina, como candidata a far-
maco antienvejecimiento, tiene ventajas incomparables. Es econdémico
y relativamente seguro, sin efectos secundarios evidentes observados
durante los 60 afos de aplicacion clinica. Ademas, la metformina pro-
porciona una protecciéon cardiovascular superior, asi como efectos an-
ticancerigenos y antiinflamatorios, indicadores esenciales para medir la
duracion de la vida.

La investigacion antienvejecimiento actual se centra en las vias
de deteccion de nutrientes, los ROS, la homeostasis de proteinas, los
telobmeros, la epigenética y los microorganismos. Estas vias en definitiva
afectan a la duracion de la vida y la longevidad al modular la expresion
génica relacionada, la produccién de proteinas y la actividad enzima-
tica. Ademas, estos mecanismos estan interconectados y, a menudo,
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son maleables, y el efecto antienvejecimiento de la metformina esta
relacionado con estas vias.

Con respecto al mecanismo antienvejecimiento de la metfor-
mina, la via de la deteccion de los nutrientes es un mecanismo clave
por el que la metformina reduce los niveles de azlcar en la sangre v,
ademas, media sus efectos antienvejecimiento. La metformina reduce
el nivel de AGEs, un marcador del envejecimiento, al reducir los niveles
de insulina y glucosa en sangre y aumentar la sensibilidad a la insulina.

Las ROS pueden dahar la bioestructura de macromoléculas
como genes y proteinas, acelerando el envejecimiento. La metformina
puede estimular la produccion de concentraciones fisiolégicas de ROS
y activar SKN-1 para retrasar el envejecimiento. En el caso de acumu-
lacion de ROS, la metformina puede inducir la produccién de proteinas
antioxidantes (SIRT3, GPx7) para mantener la homeostasis de ROS vy
reducir el nivel de estrés oxidativo.

Ademas, la epigenética y los microorganismos son objetivos adi-
cionales de los efectos antienvejecimiento mediados por la metformina.

Esclarecer estos mecanismos es crucial para comprender los
efectos bioldgicos de la metformina y formular estrategias eficaces
para retrasar el envejecimiento humano. Sin embargo, el estudio del
potencial antienvejecimiento de la metformina se enfrenta a numero-
sos desafios, entre ellos la concentracion del farmaco, el régimen del
farmaco vy la falta de datos de ensayos clinicos, lo que requiere futuras
investigaciones.

En conclusion, un gran numero de estudios han mostrado la
efectividad de la metformina en la longevidad y las enfermedades re-
lacionadas con la edad, utilizando lineas celulares y modelos animales
como base para sus estudios. La metformina, como candidata posible
contra el envejecimiento, ha demostrado potencial para prevenir y tra-
tar enfermedades seniles y mejorar la salud (Hu et al., 2021).

El Estudio Prospectivo de Diabetes del Reino Unido (UKPDS) es
un estudio prospectivo de 20 anos aleatorizado, multicéntrico de pa-
cientes con DMT2 publicado en 1998, informd de los beneficios cardio-
vasculares (CV) del uso de metformina para la diabetes (UKPDS, 1998).
Durante mucho tiempo se ha asumido que los beneficios antidiabéticos
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de la metformina se deben a sus efectos mediados por el higado en
sujetos humanos y que otros beneficios clinicos son secundarios a sus
efectos sobre el metabolismo de la glucosa vy los lipidos.

Ahora sabemos que hay sitios extrahepaticos de accion de la
metformina con el intestino siendo un importante contribuyente a sus
beneficios clinicos como farmaco antihiperglucémico a través de la mo-
dulacion de los niveles de péptido similar al glucagén 1 (GLP-1) por una
via duodenal mediada por la AMPK, asi como los efectos resultantes
de la modulacion la microbiota (Glossmann & Lutz, 2019) (Romero et
al., 2017).

Los beneficios de la metformina en la reduccion de la enferme-
dad microvascular se basa en un seguimiento de 10 afnos del informe
original del UKPDS (Holman, Paul, Bethel, Matthews, & Neil, 2008).

Metformina: multiples efectos

Colectivamente, los efectos favorables de la metformina se ex-
tienden mas alla de sus acciones antihiperglucémicas e incluyen un
papel como un medicamento antienvejecimiento que mejora la salud y
extiende la esperanza de vida y pensandose que podria ser la “Fuente
de la Juventud” (Buse et al., 2016; Glossmann & Lutz, 2019; Kulkarni et
al., 2020; Podhorecka et al., 2017; Soukas et al., 2019).

Sobre la base de este catalogo cada vez mas amplio de los be-
neficios de la metformina, el titulo de un articulo de revision se refiere a
la metformina como: “Metformina, la aspirina del siglo 21—" (Romero
et al., 2017)

Sobre la base de una revision sistematica de 53 estudios, Camp-
bell et al. concluyeron que, independientemente de su eficacia terapéu-
tica como farmaco antidiabético, el uso de metformina da como resul-
tado una reduccion de la mortalidad por todas las causas asociada con
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enfermedades que aceleran el envejecimiento, incluido el cancer y las
enfermedades cardiovasculares (Campbell et al., 2017).

La metformina mejora la liberacion del péptido-1 similar al glu-
cagon (GLP-1). Es la liberacion de GLP-1 la que contribuye sustancial-
mente a los efectos antihiperglucémicos de la metformina (Bahne et al.,
2018)

El papel tanto del microbioma intestinal como de la liberaciéon
de GLP-1 como importantes contribuyentes a los efectos antidiabéti-
cos de la metformina ha sido un avance significativo en la comprension
de como la metformina media sus acciones terapéuticas incluyendo la
contribucion a la pérdida de peso variable, que se asocia con la metfor-
mina (Blagosklonny, 2014; Shah & Vella, 2014).

En la Revision de Mohammed et al. (2021), se evalua criticamente
la literatura que ha investigado los efectos de la metformina sobre el
envejecimiento, la salud y la esperanza de vida en humanos, asi como
en otras especies. Al preparar dicha revision, han prestado especial
atencion a la solidez y reproducibilidad de los datos y la calidad de los
protocolos de estudio con respecto a las propiedades farmacocinéticas
y farmacodinamicas de la metformina.

En dicho trabajo, Mohammed et al. (2021) resumen los estudios
sobre los efectos de la Metformina en la duracién de la vida, sugiriendo
que existe un vinculo entre los supuestos efectos antienvejecimiento de
la metformina, la pérdida de peso y los beneficios CV, que son distintos
de los efectos de la metformina en la homeostasis de la glucosa. En su
revision, Mohammed et al. (2021) vuelven a destacar que la AMPK es
la diana de la Metformina y subrayan la importancia de dicha Kinasa en
los efectos del farmaco.

La AMPK se activa a través del estrés metabdlico y actua como
regulador celular del metabolismo de los lipidos y la glucosa (Zhou, G.,
Myers, R., 2007). La gluconeogénesis hepatica es inhibida por la activa-
cion de la AMPK, que también mejora la sensibilidad a la insulina, la ab-
sorcién de glucosa muscular y la oxidacion de acidos grasos. Ademas,
la metformina inhibe la respuesta inflamatoria a través de la inhibicién
del factor nuclear kB (NFkB) por medio de vias que implican a la AMPK.
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En la Figura 15, tomada de dicho trabajo se resumen los meca-
nismos moleculares de la actuacion de la Metformina.

En la Figura se observa que la metformina inhibe el complejo mi-
tocondrial 1. En este esquema, la metformina se transporta a la célula a
través de los transportadores de cationes organicos, OCT 1, 2y 3y el
transportador de monoamina de membrana plasmatica (PMAT). El
transporte de metformina fuera de la célula esta mediado por los trans-
portadores multifarmacos y de extrusion de toxinas (MATE1/2).

e 9 Unchanged metformin
Metformin OO% QOOO excreted by kidney via
Bicavailability ~50% | () 1» extrusion transporters,

Figura 15. Mecanismos de accion moleculares de la Metformina (Mohammed et al., 2021)

La AMPK estéa regulada por dos serina-treonina AMPK quinasas:
la LKB1 y la proteina quinasa dependiente de Ca2+/calmodulina quina-
sa b (CaMKKb) y también esta regulada positivamente por la nicotina-
mida adenina dinucledtido (NAD+) desacetilasa, sirtuina-1. Sirtuina-1 es
el producto proteico del supuesto gen antienvejecimiento SIRT1, que
actua sobre los residuos de lisina en las proteinas, incluyendo histonas
y los supresores de tumores, LKB1 y p53 (Kupis et al., 2016).

También se ha demostrado que la metformina activa AMPK a tra-
vés de la serina-treonina quinasa hepatica B1 (LKB1) donde se produce
la fosforilacion (p) (activacion) de AMPK. El producto proteico de SIRTH,
sirtuinal, es una desacetilasa que activa LKB1 via desacetilacion como
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se indica en la Figura 15 por la pérdida de ac, en los momentos de es-
trés celular y de disminucién de la energia celular, cuando la relaciéon
NAD +/NADH es alta y también es un supuesto sitio de accion para la
metformina (Mohammed et al., 2021).

Se cree que la metformina media la mayoria de sus efectos ce-
lulares a través de la activacion de AMPK vy, en este esquema, la met-
formina inhibe la cadena de transporte de electrones del complejo mi-
tocondrial 1, lo que conduce a una reduccién en los niveles de ATP,
aumentando la relacion AMP/ATP, aumentando asi la activacion de la
AMPK y también reduce la generacién de especies reactivas de oxi-
geno (ROS). La activacion de AMPK conduce a una inhibicion de la via
mTOR, lo que contribuiria a los efectos antitumorales de la metformina,
como se esquematiza en la Figura de dicho trabajo.

La AMPK inhibe la sefalizacion a través de mTOR y a través de
esta accion podria contribuir a la reducciéon de la incidencia de algunos
canceres que se ha asociado con el uso de metformina.

Ademas, un aumento del AMP, también disminuye la activacion
de la Adenilato-Ciclasa y, por lo tanto, reduce la liberacién de glucagon.
Este mecanismo es una hipodtesis atractiva para explicar como la me-
tformina media una multitud de efectos celulares a través de la AMPK
con un vinculo entre metformina, AMPK, LKB1, sirtuina-1 y mecanismos
celulares que podrian mejorar tanto la duracion de la salud como la vida
atil al reducir tanto la senescencia celular, como la activacion de vias
pro-proliferativas.

Por otro lado, es importante destacar que la Metformina prote-
ge la funcioén endotelial. En la Figura 16 se resumen estos complejos
mecanismos.

Un aumento en la actividad de AMPK también explicaria los efec-
tos protectores de la metformina sobre funcion endotelial a través de
la activacion de la 6xido nitrico sintasa (eNOS) endotelial, contrarres-
tando asi los efectos negativos de un medio diabético sobre la funcion
cardiovascular.

En las células endoteliales, se ha demostrado que la metformina
mejora la fosforilacion y aumenta la actividad de la LKB1. La senescen-
cia es un importante contribuyente al envejecimiento y al desarrollo de
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enfermedad cardiovascular y la expresion de la sirtuina-1 es necesaria
para que la metformina proteja a las células endoteliales contra la se-
nescencia inducida por hiperglucemia. Ademas, el analisis in vitro su-
giere que la metformina podria activar directamente al SIRT1 (Cuyas et
al., 2018)
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Figura 16. La Metformina protege la funcion endotelial (Mohammed et al., 2021)

En dicha Figura se observa como la metformina protege la fun-
cion endotelial.

Los datos preclinicos y clinicos indican que la metformina tiene
efectos directos para proteger el endotelio de la disfuncién inducida por
la diabetes y el tratamiento dan como resultado una mejor funcion de
la dxido-nitrico sintasa endotelial (eNOS), la generacion de dxido nitrico
(NO) y una mejora del flujo sanguineo que facilita la utilizacion de la glu-
cosa. Segun los datos in vitro, los efectos de la metformina dependen
de la expresion de la desacetilasa dependiente de NAD+, sirtuinal, que
se dirige a los residuos de lisina en eNOS como se refleja en la Figura
mediante la eliminacion de ac, la activacion de AMPK y el receptor huér-
fano nuclear, NR4A1, que tiene vinculos importantes con la regulaciéon
del metabolismo. La expresiéon del transportador OCT3 en la membrana
nuclear facilita el transporte de metformina al ndcleo.

Finalmente, en su reciente Revision Mohammed et al. (2021) es-
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quematizan los objetivos celulares y extracelulares sobre los que ac-
tua la Metformina para prolongar la salud en la vida y la esperanza de
vida.

r Metformin '—1 GUT
= GLP-1 & microbiota

Figura 17. Objetivos celulares y extracelulares sobre los que actiia la Metformina
para mejorar la salud y la esperanza de vida (Mobhammed et al., 2021)

En la Figura se esquematizan y resumen los posibles objetivos
celulares para la metformina que afectan la salud y la esperanza de
vida.

La Figura muestra también cémo la metformina puede afectar
el envejecimiento celular e indica una accion potencial en el intestino
donde, antes de la absorcién, la merformina modula el microbioma vy
mejora la liberacion del Factor 1 similar al glucagon (GLP-1).

Importantes son las conexiones a las vias de sefalizacion de la
insulina (IRS: Sustrato del receptor de insulina) y el factor de crecimien-
to similar a la insulina-1 (IGF-1), asi como a los supresores de tumores.
incluyendo p53, y sefalizacion de inflamacion y citoquinas. (PISK: Fos-
fatidilinositol 3-quinasa); (AKT: proteina quinasa B); (FOXO: Forkhead
Box O3); (SIRT1: NADdependiente deacetilasa sirtuina-1); (Bax: Proteina
X asociada a Bcl-2).

Metformina y longevidad salucable Aﬂ



Como resultado de la modulacion por la metformina de las vias
de sefalizacion celular mediadas por la insulina, IGF-1 y las citoquinas,
aumentan tanto la duracion de la salud como la vida util.

Recordemos que la metformina también inhibe la via inflamatoria
y aumenta la activacion de AMPK, que inhibe mTOR, un objetivo prin-
cipal para la modulacién del envejecimiento celular. La inflamacion, la
apoptosis, la autofagia, la supervivencia celular y la sintesis de proteinas
se ven afectadas por estos mecanismos y estan todos vinculados al
envejecimiento acelerado.

A pesar de los datos en apoyo de los beneficios
antienvejecimiento, la evidencia de que la metformina aumenta la espe-
ranza de vida sigue siendo controvertida. Sin embargo, a través de su
capacidad para reducir la mortalidad temprana asociada con diversas
enfermedades, como la diabetes, las enfermedades cardiovasculares,
el deterioro cognitivo y el cancer, la metformina puede mejorar la salud,
extendiendo asi el periodo de vida que se pasa en buen estado de
salud.

Sobre la base de la evidencia disponible, se concluye que los
efectos beneficiosos de la metformina sobre el envejecimiento y la salud
son principalmente indirectos a través de sus efectos sobre el meta-
bolismo celular y son el resultado de su accion antihiperglucémica, la
mejora de la sensibilidad a la insulina, la reduccién del estrés oxidativo
y los efectos protectores sobre el endotelio y la funcién vascular (Mo-
hammed et al., 2021).

Aunque estos datos apoyan el argumento de que la metformina
mejora tanto la salud como la vida Util, se necesita tomarlo con precau-
cién debido a las altas concentraciones de metformina, muy por enci-
ma niveles terapéuticos en humanos que se han utilizado en algunos de
los estudios preclinicos in vitro.

Las mitocondrias juegan un papel critico en el metabolismo
oxidativo y se ha establecido un vinculo en pacientes entre obesidad,
resistencia a la insulina y procesos oxidativos defectuosos de las mito-
condrias, que resultan en una acumulacion de metabolitos intermedios
toxicos.
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La AMPK también esta implicada en la regulacién de la biogé-
nesis mitocondrial, proporcionando otro vinculo entre la metformina,
la AMPK y la mejora de la funcion mitocondrial (Viollet et al., 2012). La
funcién mitocondrial disminuye con la edad debido a los ROS y/o a una
acumulacion de mutaciones en el ADN mitocondrial (Bratic & Larsson,
2013).

Algunos estudios indican que la metformina puede compensar la
disminucion de la funcidén mitocondrial y este efecto podria contribuir a
mejorar tanto la duracion de la salud como la esperanza de vida. Curio-
samente, tanto la metformina como el antioxidante, resveratrol, inhiben
la fision mitocondrial asociada a los ROS (Mohammed et al., 2021).

Estos datos sugieren un papel importante para la metformina en
la regulacion de la funciéon mitocondrial que podria vincularse a efectos
beneficiosos tanto en la salud como en la esperanza de vida.

Otros estudios han mostrado que la metformina también tiene
efectos antienvejecimiento en varias especies por efectos relacionados
a la desacetilasa, sirtuina-1.

Metformina y Mortalidad

Los no diabéticos pareados tuvieron una mediana de supervi-
vencia un 15% menor comparados con los diabéticos en monoterapia
con metformina y que los diabéticos en monoterapia con sulfonilurea
tuvieron un 38% menos de supervivencia en comparacion con el grupo
de metformina. En conjunto, estos datos implican un claro beneficio en
la mortalidad asociado con el uso de metformina (Mohammed et al.,
2021).

Uno de los factores de mayor impacto en relacion con la menor
mortalidad en los pacientes que toman Metformina es el efecto antien-
vejecimiento directo sobre el endotelio. Los datos clinicos de mejora
del endotelio podrian interpretarse como secundarios a las acciones
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de metformina para mejorar la sensibilidad a la insulina y disminuir los
niveles de glucosa en sangre (Mohammed et al., 2021).

La metformina mejor¢ la vasodilatacion dependiente del endo-
telio, pero no la independiente del endotelio, destacando asi que la dis-
funcion primaria en el flujo sanguineo no fue la respuesta del musculo
vascular liso, sino que fue secundaria a la disfuncién endotelial.

La Sirtuin-1 juega un papel positivo en la regulacion de la vaso-
dilatacion dependiente del endotelio mediante la desacetilacion de las
lisinas 496 y 506 de la dxido nitrico sintasa endotelial (eNOS) (Mattaga-
jasingh et al., 2007).

Un estudio méas amplio aleatorizado controlado con placebo con
390 pacientes seguidos durante 52 meses y que recibieron dosis dia-
rias entre 850 y 2.550 mg de metformina se centrdé en los cambios en
los biomarcadores de disfuncion endotelial. Los resultados com-
plementan los datos pletismograficos reportados por Mather et al. con
niveles reducidos de biomarcadores de disfuncién endotelial in-
cluyendo el Factor de von Willebrand, la molécula de adhesion
vascular soluble-1 y el plasmindgeno tipo tisular.

La Metformina y otros medicamentos utilizados para la DMT2,
como los inhibidores del SGLT2, también pueden reducir la elevacion
de los ROS endoteliales inducidos por la hiperglucemia, independien-
te de los efectos negativos sobre el complejo 1, a través de la inhibicion
de la NADPH oxidasa o el bloqueo de la entrada de glucosa en el endo-
telio (Mohammed et al., 20217)

Se puede concluir que la metformina provoca importantes efec-
tos protectores sobre la funcidon vascular que ayuda a compensar el
avance de las enfermedades relacionadas con este deterioro vascular y
por lo tanto mejora la vida con salud.

Otro hecho importante es que se ha demostrado que la metfor-
mina revierte la memoria de la hiperglucemia. En células endoteliales
capilares retinianas bovinas (BREC) y en las retinas de ratas diabéticas,
los niveles elevados de NF-kB y Bax, un gen pro-apoptético, induci-
dos por la hiperglucemia se mantuvieron incluso después de volver a la
normoglucemia (Mohammed et al., 2021).
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La metformina inhibe la activacion de NF-kB, disminuye la pro-
duccién de citoquinas inflamatorias y la actividad de los genes que
codifican la respuesta inflamatoria, apoyando asi los beneficios de la
metformina para prolongar la salud (Mohammed et al., 2021).

En su Revision Mohammed et al. (2021) subrayan la similitud de
los efectos en la longevidad del ejercicio fisico y de la Restriccion Ca-
l6rica y como la Metformina es uno de los mejores miméticos de la
Restriccion Caldrica.

También analizan la capacidad de la Metformina en activar la
autofagia y destacan la menor incidencia de canceres en los pacientes
tratados con Metformina.

Se destaca que la metformina, a través de sus efectos protec-
tores directos sobre la funcién vascular, puede retrasar el proceso
de envejecimiento a través de un mejor flujo sanguineo y proporcionar
proteccion contra el deterioro cognitivo relacionado con la edad.

Los numerosos resultados beneficiosos para la salud asociados
con el uso de metformina para tratar a pacientes con diabetes tipo 2
(DM2), junto con los datos de estudios preclinicos en animales como
el nematodo, C. elegans y ratones, han impulsado investigaciones so-
bre si la metformina tiene utilidad terapéutica como un medicamento
antienvejecimiento que también puede extender la vida util. De hecho,
los ensayos clinicos, incluidos el MILES (Metformin In Longevity Study)
y TAME (Targeting Aging with Metformin), se han disefado para evaluar
los beneficios potenciales de la metformina como un medicamento an-
tienvejecimiento.

El analisis preliminar de los resultados de MILES indica que la
metformina puede inducir cambios transcripcionales antienvejecimien-
to; sin embargo, permanece controvertido a si la metformina es pro-
tectora en aquellos sujetos libres de enfermedad (Kulkarni et al., 2018).

Sobre la base de una historia de mas de 60 anos de uso como
un farmaco antidiabético para el tratamiento de la DMT2, la metformina
se acepta como un farmaco relativamente seguro. La metformina ya
no esta protegida por patentes y, por lo tanto, es comparativamente
barata.
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Conjuntamente, estos atributos, junto con una extensa
literatura que apoya los beneficios de la Metformina en la diabetes,
obesidad, enfermedades cardiovasculares y, podria decirse que en
el cancer y la demencia, podrian justificar su uso mas amplio como
profilactico, para neutralizar y compensar los efectos del
envejecimiento y mejorar la sa-lud y la duracion de la vida Util.

Existen datos que apoyan la hipétesis de que la metformina, in-
dependientemente de sus acciones antihiperglucémicas, tiene bene-
ficios que, en principio, pueden enlentecer el envejecimiento celular y
mejorar la duracion de la salud y la esperanza de vida.

El uso crénico a largo plazo de metformina requeriria atencién a
la posible aparicion de deficiencia de vitamina B,,. La metformina no
debe verse como una panacea de “solucion rapida” para el envejeci-
miento a expensas de intervenciones no farmacoldgicas como cambios
en la dieta, el ejercicio y los estilos de vida relacionados.

El uso de metformina en el tratamiento de pacientes con DM2
se asocia con un beneficio positivo en la salud. Al reducir los niveles
plasmaticos de glucosa y el peso corporal, la metformina mejora el
perfil metabdlico del paciente y, por lo tanto, reduce la gravedad y el
riesgo de otras enfermedades asociadas con la diabetes como las en-
fermedades cardiovasculares, el cancer y también las enfermedades
neurodegenerativas (Mohammed et al., 20217).

Metformina en personas sin Diabetes tipo 2

En ensayos clinicos en humanos, los datos retrospectivos y los
ensayos en poblaciones con diabetes tipo 2 (DT2) muestran una mejor
supervivencia general con metformina (Bannister et al., 2014), asi como
un menor riesgo de mortalidad por todas las causas y enfermedades
cardiovasculares (UKPDS, 1998), incidencia de cancer (Ng et al., 2014).
Un metaanalisis reciente de ensayos clinicos en sujetos humanos tam-
bién demostré que los diabéticos que toman metformina tienen una
menor mortalidad por todas las causas y/o incidencia de cancer que
otros diabéticos y la poblacion general (Campbell et al., 2017). Aunque
estos ensayos en sujetos humanos construyen una sélida justificacion
de que la metformina tiene efectos potenciales para la salud y la prolon-
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gacion de la vida util, los estudios completados fueron en sujetos con
DT2 y/u otras comorbilidades, y ninguno fue en sujetos sin diabetes.

En individuos no diabéticos, los beneficios de la metformina son
menos claros. El tratamiento de pacientes no diabéticos con 4 meses
de metformina (1.000 mg/dia) después de un infarto agudo de miocar-
dio no mejoré la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo ni confirié
beneficios a largo plazo de reducir la apariciéon de nueva diabetes o
eventos cardiacos adversos importantes. Dieciocho meses de trata-
miento con metformina (1.700 mg/dia) en pacientes mayores (63 anos),
no diabéticos con enfermedad cardiaca mejoraron varios indices de
glucemia, incluida la HbA1c, glucosa en ayunas, insulina en ayunas y
HOMA-IR, pero no influyeron en el grosor intima-media carotidea. El
histérico Programa de Prevencion de la Diabetes examiné la progresion
a la diabetes Tipo 2 en 3.234 sujetos en riesgo de diabetes. Durante los
3 anos de estudio, el grupo de tratamiento con metformina (1.700 mg/
dia) demostrd una progresion 31% menor a DT2 y el grupo de interven-
cién en el estilo de vida demostrd una progresién 58% menor a DT2
en comparacion con el control placebo. Sin embargo, el efecto de la
metformina fue minimo en aquellos con un IMC mas bajo (< 30 kg/m2) y
menor glucosa en ayunas (< 110 mg/dL), un patrén que no se observd
en la intervencion de estilo de vida.

Estos datos sugieren que dentro de un grupo de individuos en
riesgo de DT2, los sujetos mas sanos no obtuvieron los mismos be-
neficios de la metformina que sus contrapartes relativamente menos
saludables. En apoyo adicional, un pequefo estudio de 20 individuos
resistentes a la insulina encontré que la metformina (1.700 mg/dia) me-
jord los indices de sensibilidad a la insulina en sujetos que tenian DT2
o antecedentes familiares de DT2.

La Metformina se usa con mayor frecuencia para tratar la diabe-
tes tipo 2, ya sea sola o combinada con otros agentes, pero también se
usa para prediabetes, la diabetes gestacional y el sindrome de ovario
poliquistico (SOP).

La Metformina retrasa el envejecimiento en diversos organismos
estudiados y reduce la incidencia de enfermedades relacionadas con
el envejecimiento, como enfermedades neurodegenerativas y cancer.
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Los mecanismos por los que Metformina ejerce efectos favora-
bles sobre el envejecimiento son diversos. Uno de los efectos es mejo-
rar la sensibilidad a la insulina y ademas la Metformina también reduce
el estrés oxidativo y la inflamacién, que son dos de los factores clave en
el proceso de envejecimiento.

Ademas, la sensibilidad reducida a la activacion de AMPK con la
edad o la enfermedad podria resultar en una reduccién de la duracion
de la salud y la esperanza de vida (Salminen & Kaarniranta, 2012).

Como se indica, el envejecimiento se asocia tipicamente con una
disminucién de la AMPK, una via que juega un papel esencial en la
funcion de los tejidos, a través de un complejo enzimatico regulador del
balance energético celular y del consumo de calorias.

1. AMPK induce la degradacién de tejido incluyendo grasa vis-
ceral.

2. mTOR induce la creacion de tejido y aumenta la masa mus-
cular.

Como se ha destacado en varias ocasiones a lo largo del texto, el
tratamiento con Metformina activa la AMPK y esta activacion de AMPK
condiciona la inhibicion de la sefalizacion de mTOR.

La Metformina se utiliza en pacientes con diabetes tipo 2 con una
dieta adecuada y un programa de ejercicio para controlar los niveles
altos de glucosa en sangre. Controlar el nivel alto de azlcar en sangre
ayuda a prevenir el dafno renal, la ceguera, los problemas nerviosos, la
pérdida de extremidades y los problemas de la funcion sexual.

La Metformina ha sido considerada un “medicamento milagroso”
debido a su bajo costo, riesgo minimo y capacidad para evitar la diabe-
tes y potencialmente el envejecimiento. Otro estudio encontrd que Me-
tformina puede ayudar a algunas personas a perder peso y mantener
esa pérdida durante largos periodos de tiempo.

Ademas de sus conocidos efectos antihiperglucémicos, la Met-
formina exhibe una acciéon antiinflamatoria en células y pacientes. Los
efectos antiinflamatorios de Metformina se ejercen independientemente
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del estado de la diabetes.

La Metformina, aunque es principalmente un farmaco antidiabéti-
Co, se ha encontrado que juega un papel importante en varios trastor-
nos cutaneos. Debido a su papel en la mejora de la hiperinsulinemia,
ha demostrado ser beneficioso en el acné hormonal, la hidrosadenitis
supurativa (HS) y la acantosis nigricans. La Metformina disminuye la
pigmentacion de la piel in vivo con efectos secundarios minimos, lo que
sugiere una posible aplicacion de Metformina en el tratamiento de los
trastornos de hiperpigmentacion. (Durantez, 2022) (https.//drdurantez.
es/blog/).

Metformina: una nueva estrategia antienvejecimiento

El uso de farmacos “fuera de prospecto” o bien <off-label> tie-
ne lugar cuando se utiliza el medicamento con un fin terapéutico no
aprobado por las agencias reguladoras (como la Agencia Espafola del
Medicamento).

Es el farmaco més prescrito para el tratamiento de la diabetes o
prediabetes. Sin embargo, a veces se descubren nuevas aplicaciones
de algunos farmacos en lo que se denomina un uso ‘fuera de prospec-
to’ (“off label”).

Esto puede llevar a la aprobacién de un nuevo uso terapéutico.
En el caso de la metformina, se estan desvelando sus propiedades
contra el envejecimiento. Sin embargo, en los uUltimos afos no han sido
pocos los ejemplos de nuevas aplicaciones de farmacos tradicionales,
descubiertas a partir de estudios de investigacion o bien a partir de la
practica clinica.

«La metformina es uno de los farmacos que estan en el punto de
mira, como uno de los agentes antienvejecimiento mas prometedores”.

La metformina es, sin lugar a dudas, el farmaco mas prescrito
para el control de los niveles de glucosa en sangre, en diabéticos y
prediabéticos. Es un farmaco de bajo coste, con efectos secundarios
leves, especialmente a nivel digestivo (nausea, vomitos o diarrea).
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El interés por el uso de la metformina como agente antienvejeci-
miento se desprende de modelos animales, en los que se ha demos-
trado que aquellos tratados con el farmaco aumentaban su longevidad.
En humanos, los indicios de que la metformina podria prolongar la vida
se desprenden de estudios observacionales en los que se comprobd
que los diabéticos tratados con metformina tenian mejores tasas de
supervivencia incluso comparados con individuos control no diabéti-
cos. Un metaanalisis encontré que la metformina reducia las tasas de
mortalidad total y la incidencia de cancer, frente a los diabéticos y no
diabéticos no tratados con metformina. También se encontraron menores
tasas de enfermedad cardiovascular que en los diabéticos tratados con
otras terapias.

Aunque los efectos secundarios de la metformina son por lo general
leves, si que hay que tener precaucion con ciertos aspectos y no lanzarse a
tomar sin control un farmaco que, por otro lado, esta sujeto a
prescripcion meédica. Se ha comprobado, por ejemplo, cémo en
pacientes diabéticos, el uso prolongado de metformina puede
inducir deficiencia de vitamina B, y esta deficiencia podria desembocar
a la larga en problemas neu-rolégicos o anemia, especialmente con una
dieta pobre en esta vitamina.

En definitiva, la metformina es uno de los farmacos que estan en el
punto de mira, como uno de los agentes antienvejecimiento mas
prome-tedores. Como siempre, no debemos poner todas nuestras
esperanzas en una pastilla, y el estilo de vida es por el momento una de
las mejores estrategias para vivir mas y mejor. Pero si se confirman en
los ensayos en marcha esas promesas de la metformina, puede sin duda
ser un muy buen complemento a una vida saludable.

La metformina se ha utilizado con un excelente historial de seguri-
dad durante mas de 60 anos. No hubo casos de acidosis lactica o hipo-
glucemias significativas. Ocurrié anemia leve en ~ 12% de los participantes
tratados con metformina versus ~ 8% en el grupo de placebo. La deficien-
cia de vitamina B, , ocurrio en ~ 7% del grupo de metformina versus 5% en
el grupo de placebo después de 13 anos. El riesgo de deficiencia de B,
aumenta con la duracién del uso, pero no fue mayor en los sujetos mayo-
res en comparacion con los mas jovenes. Ademas, el riesgo de acidosis
lactica parece estar relacionado con la funcién renal, no con la edad
per se, y actualmente se considera muy bajo.
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Los efectos secundarios de la metformina son por lo general leves,
pero siempre hay que tener precaucion con ciertos aspectos y no lanzarse
a tomar sin control un farmaco que, por otro lado, esté sujeto a prescrip-
cion meédica.

Dosis

Si bien la metformina se puede recetar en dosis de hasta 2.250
mg/dia, no se observan efectos adicionales de la disminucién de la glu-
cosa después de 1.600 a 1.700 mg/dia. Por eso, los estudios que se es-
tan llevando a cabo son que dosis entre los 1.500 y los 1.700 mg al dia.

Metformina: mimético de la Restriccién Caldrica

Se sabe desde hace mucho tiempo que la reduccion controlada
en la ingesta de alimentos sin desnutricion [restriccion dietética (DR))
aumenta la vida util en diversos animales y los medicamentos que imi-
tan la DR pueden lograr sus beneficios en humanos.

Las biguanidas pueden ayudar en el envejecimiento como posi-
bles miméticos de DR. Muchos investigadores han confirmado las si-
militudes en la expresion génica entre la Metformina y la Restriccion
Caldrica (Ingram et al., 2004, Masoro et al., 1982)

Al regular al alza la expresion de AMPK, imita de cerca los proce-
sos de reparacion celular asociados con la restriccion calérica y previe-
ne el dano celular relacionado con la edad.

Los procesos de reparacion celular se mejoran a medida que la
metformina aumenta la produccion de ATP, que se utiliza para reparar
danos (Valencia et al., 2017; Beccaria et al., 2018, Dhahbi et al., 2005).

Finalmente, también es importante destacar que los beneficios
de la metformina sobre el metabolismo del huésped se han observado
incluso después de la interrupcion del tratamiento, el llamado “efecto
heredado” o prolongado (Holman, Paul, Bethel, Matthews, Andrew, et
al., 2008).
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Dosis Metformina para Longevidad Saludable

Las dosis propuestas de Metformina para contribuir a un enveje-
cimiento mas saludable son (Grossman, 2012).

e Para fines antienvejecimiento, la dosis puede variar entre
250mg y 850mg dos veces al dia con las comidas.

e En general, se recomienda una dosis de 500mg dos veces al
dia para la mayoria de los no diabéticos sanos que buscan
aprovechar sus propiedades miméticas de RC y anticance-
rigenas.

Se recomienda la supervision de un médico, ya que los resulta-
dos pueden variar de un individuo a otro.

Para personas con efectos secundarios gastrointestinales
persis-tentes, se puede considerar tomar la mitad de la dosis o una de
las formulaciones de liberacién prolongada de 850 mg.

Consejos y Precauciones para la toma de Metformina

Se debe evitar comer alimentos ricos en fibra después de tomar
Metformina, ya que los niveles disminuyen cuando se toman con gran-
des cantidades de fibra (mas de 30 gramos por dia).

Los efectos secundarios comunmente reportados de Metformina
incluyen: diarrea, nausea, vomito y flatulencia. Otros efectos secun-
darios incluyen: astenia y disminucion de la concentracion sérica de
vitamina B, .

En casos raros, la Metformina puede causar acidosis lactica, un
efecto secundario grave. Se puede producir en pacientes con proble-
mas renales o hepaticos graves. La acidosis lactica es la acumulacion
dafina de acido lactico en la sangre, que puede provocar hipotension,
frecuencia cardiaca rapida e incluso la muerte. Los vomitos y la des-
hidratacion aumentan el riesgo de acidosis lactica en personas que
toman Metformina.
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En todos los pacientes, pero sobre todo en los de mas de 65
anos se debe ponderar seriamente el riesgo/beneficio, sobre todo si
alguna vez se ha sufrido un ataque cardiaco; cetoacidosis diabética,
coma o enfermedad hepatica.

Las personas que toman Metformina deben complementar la
vitamina B,, y el acido félico, ya que se ha demostrado que la terapia
con Metformina agota la vitamina B,, y, a veces, también el acido félico
y se puede producir una neuropatia que se previene con B,

La Metformina estandar se toma dos o tres veces al dia con las
comidas para reducir los efectos secundarios que pueden ocurrir en el
estdbmago y el intestino; la mayoria de las personas toman Metformina
con el desayuno y la cena.

Algunas de las recomendaciones y pautas de dosificacion se in-
cluyen que para la Metformina de liberacién prolongada y las tabletas,
las dosis estan entre 500 y 1000 miligramos.

Entre los mensajes a recordar en relacion con la Metforminay la
Longevidad saludable estan:

La metformina es un farmaco interesante en la Medicina Antien-
vejecimiento, ya que puede ayudar en:

e Controlar el sobrepeso y la obesidad

e Resistencia a la insulina y diabetes tipo 2

e Reducir los riesgos cardiovasculares

e Prevencion de cancer

e Alcanzar un Microbioma conveniente para la salud

Ademas, se considera un mimético de restriccion caldrica para
prolongar la vida util.

La dosis habitual de antienvejecimiento en no diabéticos es de
500 mg dos veces al dia.

Necesitamos seguir los efectos secundarios gastrointestinales
frecuentes y el posible déficit de vitamina B,, que debe tratarse.
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PRESENTE Y FUTURO DEL TEMA

Algunos de los interesantes resultados que se han podido com-
probar en diversos estudios son:

- El estudio MILES ha mostrado que la metformina regula vias
metabdlicas y no metabdlicas en el musculo esquelético, cambiando la
expresion de 647 genes y de 146 genes en el tejido adiposo subcuta-
neo en personas mayores (Kulkarni et al., 2018).

- Asociacion de la metformina con una mejor funcién cogniti-
va: la metformina puede preservar la funcién cognitiva. En el Estudio
Longitudinal de Envejecimiento de Singapur, el uso de metformina se
asocio con una reduccion del 51% del riesgo de deterioro cognitivo.
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Ademas, el riesgo mas bajo se observé en aquellos con un uso prolon-
gado de metformina (> 6 anos). En otro estudio, el grupo de metformina
mostré una mejora en el rendimiento cognitivo y una reduccién de los
sintomas depresivos (Moreira, 2014).

- Asociacion de metformina con disminucién de la mortalidad:
en otro estudio se observé que los pacientes con diabetes mellitus tipo
2 que fueron tratados con sulfonilurea (SU) tuvieron una supervivencia
mas baja que los controles no diabéticos de similares caracteristicas y
los pacientes diabéticos tratados con metformina. Sorprendentemente,
los pacientes diabéticos tratados con metformina tuvieron tasas de su-
pervivencia similares a (y, entre los> 70 afos, incluso mejores que) su
grupo de control no diabético emparejado, a pesar de que los pacien-
tes diabéticos eran mas obesos y tenian mayores comorbilidades en
base. Los beneficios de la mortalidad también se han descrito en otros
estudios observacionales y el seguimiento a largo plazo de la cohorte
UKPDS, que mostro una reduccion del 36% en la mortalidad por todas
las causas en el grupo de tratamiento con metformina (UKPDS, 7998).

Una perspectiva diferente sobre el uso de metformina como el
primer tratamiento para atacar el envejecimiento es un ensayo clinico
que demuestre que la Metformina produce un aumento en la calidad
de salud, que es lo que esencialmente promueve Gerociencia (Geros-
cience).

La propuesta del estudio TAME esta dirigido a la prevenciéon de
enfermedades cronicas. Este objetivo indica que el envejecimiento es
un mecanismo subyacente para las enfermedades crénicas.

Se piensa que una intervencion disefada para extender la dura-
cion de la salud deberia, por definicion, comenzar antes de la acumula-
cion de comorbilidades relacionadas con la edad.

Ademas, la intervencion debe ser eficaz para retrasar la aparicion
de la enfermedad, incluso cuando se inicia més adelante en la vida.

Finalmente, la intervencion no debe ser perjudicial en aquellos
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que estan libres de enfermedad, o cuando se usa en combinacion con
otros tratamientos que prolongan la salud, como el ejercicio.

El estudio TAME vy otros ensayos clinicos podrian proporcionar la
evidencia necesaria para demostrar que la biologia del envejecimiento
en humanos puede modularse para extender una vida util saludable.

Para conocer si la metformina puede alargar la vida en huma-
nos se estan realizando ensayos clinicos bien controlados. Ya hemos
comentado el estudio MILES (Metformin in Longevity Study) que ha
consistido en administrar 1.700 mg al dia de metformina a 14 personas
para comprobar si la expresion de ciertos genes relacionados con el
envejecimiento mejora. Los primeros resultados del estudio indican que
el perfil genético en el musculo y el tejido adiposo de los sujetos fue
afectado de forma positiva por la metformina (Kulkarni et al., 2018).

Existe la AFAR (American Federation for Aging Research) que
esta patrocinando numerosos estudios sobre el Envejecimiento Saluda-
ble, lo que denominan Gerociencia (https://www.afar.org/).

Uno de los estudios estrella es el TAME, que trata de encontrar
si la Metformina puede ser un medicamento adecuado para tratar el
envejecimiento en si mismo, no algunos de los problemas usuales.

La metformina es el primer medicamento que se esta probando
para retrasar el envejecimiento en humanos. La propuesta del estudio
Targeting Aging with Metformin (TAME) y otros ensayos clinicos a pe-
quena escala tienen el propdsito de apoyar el envejecimiento como una
indicacién de tratamiento.

Esto ha sido posible ya que la Organizacion Mundial de la Salud
ha reconocido que el envejecimiento se puede considerar una enfer-
medad y puede tratarse como las otras patologias, como se destaca
en una Editorial del Lancet Diabetes Endocrinol. (The Lancet Diabetes
& Endocrinology, 2018). De hecho, la Organizacion Mundial de la Salud
recientemente agrego la “vejez” a la Clasificacion Internacional de En-
fermedades (CIE) de 2018.

En el estudio TAME ya en marcha, la intervencion se hace en
sujetos no diabéticos al inicio del estudio, lo que lo hace mas inte-
resante para trasladar los resultados a poblacién sana. Es el primer
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ensayo aprobado por la FDA americana para valorar el efecto de la
metformina en la longevidad, un gran hito, y se apoya en el reconoci-
miento de la OMS del envejecimiento como una enfermedad y sobre la
que se puede intervenir.

En otras palabras, el ensayo TAME es un ensayo clinico para pro-
porcionar una prueba del concepto de que el envejecimiento se puede
tratar, al igual que tratamos las enfermedades. Ha sido disefado por el
grupo de Barzilai (N. Barzilai et al., 2016; N. R. Barzilai, 2017)..

El estudio es una serie de ensayos clinicos a nivel de Estados
Unidos de seis afios en 14 instituciones de investigacion lideres en todo
el pais que involucraran a mas de 3.000 personas entre las edades de
65-79. Dirigido por el director cientifico de AFAR, Nir Barzilai, MD, es-
tos ensayos probaran si aquellos que toman Metformina experimentan
un retraso en el desarrollo o la progresion de enfermedades crénicas
relacionadas con la edad, como la enfermedad cardiaca, el cancer vy la
demencia.

Los sujetos estan tomando 1500 mg de Metformina al dia durante
6 anos, con un tiempo de seguimiento medio de mas de 3,5 anos.

Los resultados del TAME proporcionaran una respuesta amplia-
mente esperada a la pregunta de si Metformina reduce la enfermedad y
la discapacidad asociadas al envejecimiento en personas no diabéticas.

Se ha elegido la metformina porque es un medicamento aproba-
do por la FDA que se usa con éxito para tratar la diabetes durante mas
de 60 anos. Como se ha indicado muchos estudios ya han demostrado
que la metformina puede retrasar el envejecimiento en animales. Tam-
bién puede influir en los factores fundamentales del envejecimiento que
subyacen a multiples problemas relacionados con la edad en los seres
humanos.

Mientras que otros medicamentos prometedores estan en ensa-
yos para atacar el envejecimiento, la metformina es el foco de la TAME
por recomendacion de la Geroscience Network, financiada por los NIH,
debido a su seguridad y bajo costo.

Existe un apoyo epidemioldgico cada vez mayor para los benefi-
cios para la salud de la metformina en individuos ya diagnosticados con
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enfermedades crénicas manifiestas. Sin embargo, queda por conocer
si estos efectos protectores se extienden a aquellos libres de enferme-
dades cronicas.

El envejecimiento es un factor de riesgo primario para casi todas
las enfermedades cronicas. La identificacion de estrategias que se di-
rijan a los mecanismos bioldgicos del envejecimiento podria conducir a
intervenciones que pospongan la aparicion de la mayoria de las enfer-
medades cronicas debilitantes relacionadas con la edad.

El estudio TAME podria ser el primer ensayo clinico en examinar
una intervencién para retrasar el envejecimiento en lugar de tratar una
enfermedad cronica especifica relacionada con la edad en humanos
(N. Barzilai et al., 2016) (Justice et al., 2018). Un objetivo general adi-
cional es crear un marco regulatorio que reconozca el envejecimiento
como una indicaciéon para el tratamiento. Los ensayos clinicos que tie-
nen como objetivo posponer la apariciéon de morbilidades relacionadas
con la edad proporcionarian evidencia para apoyar el envejecimiento
como una indicacion de tratamiento futuro. El envejecimiento en si mis-
mo debe ser el objetivo de los tratamientos de longevidad saludable.
Se estan realizando estudios sobre la metformina como la primera in-
tervencion para tratar el envejecimiento directamente y no solo prevenir
las enfermedades habituales asociadas al mismo.

Este es el primer ensayo aprobado por la FDA americana para
valorar el efecto de la metformina en la longevidad, es decir, el primer
paso que considera al propio envejecimiento como una enfermedad
sobre la que se puede intervenir y para aprobar un farmaco que podria
comercializarse para alargar la vida. Es el paso inicial en el desarrollo de
medicamentos de proxima generacion cada vez mas eficaces.

Demostrar que el envejecimiento es tratable

Los estudios muestran que la metformina puede influir en los pro-
cesos metabdlicos y celulares que estan asociados con el desarrollo de
alteraciones relacionadas con la edad. Se espera que la metformina y
otros medicamentos en desarrollo retrasen la aparicion de estas enfer-
medades importantes.
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Se pretende obtener una “indicacion” de tratamiento. En términos
meédicos, una “indicacion” para un medicamento se refiere al uso de ese
medicamento para tratar una afeccion en particular. La FDA ha aproba-
do en el 2018 el envejecimiento como una indicacion, y asi permitir que
el envejecimiento puede ser “tratado”.

Si el envejecimiento se convierte en una indicacion, el ensayo
TAME marcara un cambio de paradigma: de tratar cada afeccién mé-
dica relacionada con la edad por separado, a tratar estas afecciones
juntas, centrandose en el envejecimiento per se.

La Figura 18 destaca que ante la indicacion del envejecimiento,
se puede realizar la intervencion con la Metformina.

indication » intervention

diabetes insulin
heart disease statin
aging b metformin

Figura 18. Indicaciones de enfermedades para intervenciones

Los procesos bioldgicos del envejecimiento son los mayores fac-
tores de riesgo para muchas enfermedades crénicas y discapacidades
que nos afectan a medida que envejecemos.

Al tratar el envejecimiento y no sdlo las enfermedades relacio-
nadas con la edad, podemos mantenernos mas saludables por mas
tiempo.
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La hipoétesis de Gerociencia postula que, dado que la fisiologia
del envejecimiento juega un papel importante en muchas, si no todas,
las enfermedades cronicas, abordar terapéuticamente la fisiologia del
envejecimiento directamente evitara la aparicion o mitigara la gravedad
de multiples enfermedades cronicas.

El valor del enfoque de Gerosiencia radica en el hecho bien es-
tablecido de que los adultos mayores rara vez sufren de una sola en-
fermedad, sino que mas bien, los adultos mayores a menudo experi-
mentan multiples morbilidades. Dado que la biologia del envejecimiento
es el principal impulsor de la susceptibilidad a las enfermedades, la
reduccién en la tasa de envejecimiento puede retrasar la aparicion de
multiples enfermedades a la vez.

Los objetivos de Gerociencia son comprender como los proce-
sos de envejecimiento permiten las enfermedades y explotar ese co-
nocimiento, para retrasar la aparicion y progresion de enfermedades y
discapacidades relacionadas con la edad.

El objetivo principal es desarrollar intervenciones factibles, prac-
ticas y seguras para retrasar la aparicion de multiples enfermedades y
afecciones cronicas. Las intervenciones que ralentizan los procesos de
envejecimiento reducirian drasticamente los costos de atencion médi-
ca, tal vez mas que la cura de cada una de las enfermedades individua-
les, al tiempo que mejorarian significativamente la calidad de vida.

En resumen, el fin de la Gerociencia es extender los afios de
salud, mientras se comprimen los afios de enfermedad.

La investigacion biomédica sobre el envejecimiento tiene como
objetivo retrasar y comprimir afos de enfermedad y extender anos de
salud. Esto mejorara la calidad de vida, contribuyendo a una poblacién
solida de ciudadanos activos y

Los procesos celulares del envejecimiento estan conectados a
la biologia de las enfermedades relacionadas con la edad. Al tratar de
influir en la biologia del envejecimiento, podemos atacar la enfermedad.
Este paradigma de investigacion puede transformar el futuro del enve-
jecimiento saludable.
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Como se observa en la Figura 19, el envejecimiento es la base de
las distintas enfermedades mas habituales que aparecen con la edad:
Cancer, Alzheimer, enfermedades cardiacas, diabetes y demencia.

Figura 19. El envejecimiento como base de diversas patologias

Se trata de apoyar el envejecimiento saludable a través de la in-
vestigacion.

Un analisis completo y el seguimiento de los ensayos clinicos, in-
cluidos MILES y TAME, pueden proporcionar respuestas mas definitivas
sobre si la metformina debe promoverse mas alla de su uso para tratar
la DM2, como un farmaco que mejora tanto la duracion de la vida como
la salud (Mohammed et al., 2021).

Actualmente se estan realizando varios ensayos clinicos para
evaluar la respuesta de la metformina como monoterapia y en combi-
nacion con intervenciones en el estilo de vida, como el gjercicio, en los
efectos clinicos y moleculares de las claves individuales del envejeci-
miento. Se esta estudiando particularmente la medicion del efecto de
la metformina sobre la fragilidad y los biomarcadores candidatos infla-
matorios y SASP asociados (NCT03451006), efectos pro-autofagia al
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medir los niveles de LC3 (NCT0O3309007), cambios en el tamano mus-
cular (NCT03107884), mejoras en la respuesta inmune a través de la
microbiota intestinal (NCT03713801), y respuestas efectivas a la vacuna
contra la influenza (NCT03996538) (Kulkarni et al., 2020).

Una limitacion importante para estudiar la accion de la metformi-
na sobre el envejecimiento es su especificidad tisular, la dependencia
de la dosis y el papel de la inhibicion mitocondrial en la contribuciéon a
cualquiera de sus efectos. Con seguridad, futuros estudios potencial-
mente arrojaran mas luz sobre cada una de estas limitaciones.

La acumulacién de evidencia vincula a la metformina a todas las
claves del envejecimiento y es muy importante destacar que el impacto
de la metformina en cualquiera de estas claves tiene consecuencias
directas sobre la atenuacion sistémica de varios otras claves del en-
vejecimiento Por ejemplo, la evidencia sugiere que al actuar sobre la
autofagia se influye también en la funciéon mitocondrial, en la deteccion
de nutrientes y en el dafio de las macromoléculas.

Con esta linea de pensamiento, se sugiere que abordar el enve-
jecimiento en cualquiera de los niveles primario o secundario hara a las
células, tejidos y sistemas mas jévenes, con un efecto directo sobre la
biologia sistémica del envejecimiento. Asi, algunos efectos que se ob-
servan son el resultado de lograr una juventud sistémica y no objetivos
directos de la droga. De hecho, al revisar los efectos de otras interven-
ciones como rapalogos y sirtuinas también muestran que pueden estar
afectando de forma similar muchas de las claves del envejecimiento
(Lamming et al., 2013);

El estudio TAME también quiere conocer si los pacientes que tie-
nen que dejar la Metformina por los efectos secundarios son propensos
a diferentes problemas de salud y teniendo sus muestras biolégicas
para futuros estudios (Kulkarni et al., 2020).

En conclusién, existe una extensa ciencia epidemiolégica, basi-
ca, y datos clinicos que destacan la eficacia de la metformina en el tra-
tamiento de varias morbilidades relacionadas con la edad en humanos.

Los estudios en organismos modelo y lineas celulares brindan
resultados convincentes y evidencia sobre los efectos beneficiosos
de la metformina en vias cruciales en envejecimiento. Ademas de su
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conocido perfil de seguridad y un largo plazo de uso en humanos, la
atenuacion inducida por metformina de las principales claves del enve-
jecimiento biolégico y su interconectividad la convierte en un candidato
muy atractivo contra el envejecimiento, que el estudio TAME esta listo
para probar y cambiar el panorama de la duracién de la salud en el
mundo.

Direcciones futuras de la metformina en el antienvejecimiento

En particular, los efectos reguladores de la metformina sobre el
envejecimiento son convincentes; sin embargo, es necesario abordar
las limitaciones.

En varias investigaciones se utilizaron concentraciones suprafar-
macolodgicas, incluso 10-100 veces superiores a la concentracion te-
rapéutica utilizada en pacientes con diabetes tipo 2 (He & Wondisford,
2015). Es un desafio simular con precision la farmacocinética humana
a partir de la administracion cuantitativa en modelos animales. Sin em-
bargo, los ensayos clinicos directos enfrentan efectos secundarios in-
ciertos debido a las altas concentraciones de metformina.

Determinar las dosis y los regimenes seguros de los medica-
mentos es un objetivo principal para desarrollar la metformina como
agente antienvejecimiento. Ademas, la coadministracion de metformi-
na con otras terapias es un tema popular para investigar los efectos
antienvejecimiento.

En un ensayo pequefo, se investigd un coctel de hormona de
crecimiento, metformina y dehidroepiandrosterona en nueve volunta-
rios sanos durante un ano. En estos participantes, la edad bioldgica
se redujo en un promedio de 2,5 anos, segun lo medido por el reloj
GrimAge, que tedricamente predice la esperanza de vida humana (Fahy
et al., 2019).

Sin embargo, faltan datos clinicos sobre los efectos retardantes
de la edad de la metformina de ensayos clinicos en humanos a gran
escala y multicéntricos.

Hasta junio de 2020, entre las 2.416 solicitudes de metformina re-
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gistradas en http://ClinicalTrials.gov, solo 14 ensayos clinicos se referian
al envejecimiento.

En la actualidad, la investigacion sobre los efectos antienveje-
cimiento de la metformina se centra principalmente en experimentos
celulares y algunos experimentos con animales, incluidos nematodos
y gusanos.

El objetivo principal de la presente investigacion sigue siendo ve-
rificar y confirmar los resultados deseables informados en estudios en
humanos (Hu et al., 2021).

Medicina regenerativa

No quiero terminar sin destacar los trabajos de muchos anos en
envejecimiento y reprogramacion celular del Prof. Juan Carlos Izpisua
Belmonte, el Licenciado en Farmacia por nuestra Facultad de mas re-
nombre internacional en el campo de la Biologia Molecular y del Desa-
rrollo y que inicié su brillante carrera cientifica en el Grupo de Bioquimi-
ca de nuestra Facultad de Farmacia. Recientemente se ha trasladado
a San Diego al Centro Altos, desde el Salk Institute, donde ha perma-
necido casi 30 afos liderando un Grupo de Investigacion del maximo
reconocimiento internacional.

El Prof. IzpisUa ha publicado numerosos estudios en los Ultimos
afos sobre reprogramacion celular como una de las formas de abordar
el envejecimiento en mejores condiciones. Entre estos trabajos estan la
mejora in vivo de las claves del envejecimiento por una reprogramacion
parcial (Ocampo et al., 2016), la regulacion del envejecimiento de las
células madres por control del metabolismo y de la epigenética (Ren et
al., 2017) y un trabajo muy reciente que reprograma parcialmente in vivo
miofibrillas y promueve la regeneracion muscular al modular el agrupa-
miento de las células madre (Wang, C. et al., 2021).

También el grupo de Izpista ha utilizado Metformina y Resveratrol
en células envejecidas en sindrome de Werner en células madre mesen-
guimales humanas y encontraron que se estimulaban la proliferacion de
las células mesenquimales presenescentes (Ocampo et al., 2016).
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Podemos utilizar las propias palabras de Juan Carlos Izpistua
en una reciente entrevista periodistica aparecida en la prensa médica
(marzo 2022) a propdsito de uno de sus Ultimos trabajos.

Hace unos anos su grupo descubrid que alterando la dosis, fre-
cuencia y duracion de unas moléculas llamadas factores de Yamanaka
(por el Nobel japonés Shinya Yamanaka) se podia programar las célu-
las para aumentar su resiliencia y funcionalidad in vitro. Fue posterior-
mente, en 2016 cuando, por vez primera realizando experimentos en
animales in vivo observaron que este tratamiento contrarrestaba los
signos del envejecimiento y aumentaba la esperanza de vida en rato-
nes con una enfermedad de envejecimiento prematuro. Este afno su
equipo ha descubierto que, incluso en ratones joévenes, estos factores
pueden acelerar la regeneracién muscular. Tras estas observaciones
iniciales, otros cientificos han utilizado esa metodologia para mejorar la
funcién de otros tejidos como el corazdn, el cerebro o el nervio éptico.

El estudio muestra en ratones cémo la administracion de un coc-
tel de factores de reprogramacion celular en animales sanos de me-
diana edad no se asocia a un aumento del cancer ni de otros problemas
de salud, y ademas borra ciertos signos del envejecimiento. Izpista
confia en que los avances y la translacion a la clinica lleguen antes
gracias a la férmula con la que Altos pretende aunar lo mejor de la aca-
demia y de la industria.

La ciencia basica en los Ultimos anos, y principalmente debido
a avances tecnoldgicos, ha progresado significativamente. Y aunque
todavia desconocemos muchos de los mecanismos responsables del
deterioro celular también es cierto que se estan produciendo avances
que nos permiten vislumbrar nuevos tratamientos y terapias para en-
fermedades que hoy en dia no tienen cura.

Piensa Izpista que los conocimientos conceptuales basicos que
se han adquirido hasta este momento, en un entorno apropiado y con
los recursos apropiados, podrian ser suficientes para tratar de tras-
ladarlos a la clinica y ayudar a mejorar las enfermedades de muchas
personas.

Una de las grandes lineas de investigacion iniciales en Altos se
centrara en mejorar nuestra compresién de como la reprogramacion
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celular por determinadas moléculas genera células mas saludables y
resistentes a la enfermedad e inducir el rejuvenecimiento de nuestros
tejidos. Comprender estos fendbmenos en detalle, en particular median-
te el desarrollo de nuevos métodos experimentales y computaciona-
les de inteligencia artificial, nos ayudaré a desarrollar intervenciones
meédicas potencialmente universales y de aplicacion general para mejo-
rar la salud humana. Aparte de modelos animales, el grupo de Izpisua
ha conseguido resultados con células humanas, y aunque es dificil
establecer plazos, el tratamiento de algunas enfermedades que hoy en
dia son dificiles de tratar podria no estar tan lejos.

En algunos de estos estudios de Medicina Regenerativa se ha
probado el papel de la Metformina, con interesantes resultados (Jiang
& Liu, 2020; Song et al., 2022).
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8.
CONSIDERACIONES FINALES

A destacar que diversos profesores e investigadores espanoles
han tenido una gran participacion en el tema de la Longevidad, entre
ellos el Dr. Juan Ramon Zaragoza, el Dr. José Vifa, el Dr. Valentin Fuster
y en los ultimos anos el Dr. Lépez-Otin, la Dra. Maria Blasco, el Dr. Ma-
nuel Serrano, el Dr. Rafael de Cabo, interesado en la restriccion caldrica
como modelo de longevidad prolongada, la Dra. Ana M. Cuervo y el
papel de la autofagia y el ayuno intermitente en el envejecimiento y el Dr.
Juan Carlos Izpistua y la Medicina Regenerativa, entre otros,

La Metformina en diferentes estudios, en distintas especies, en
diversas concentraciones, administradas por diferentes vias ha demos-
trado interesantes acciones que pueden colaborar al envejecimiento
saludable, actuando a través de diversas vias de sefalizacion intrace-
lular, actuando a nivel de dferentes organulos celulares (mitocondrias,
lisosomas) y también influyendo en las comunicaciones intercelulares.
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Como resumen podemos destacar que la Metformina:

Controla la glucemia y disminuye los AGES (productos
avanzados de glicacion), al disminuir la absorcion de la glu-
cosa, y aumentar la entrada de la glucosa a las células, mejo-
rar la sensibilidad a la insulina y disminuir la gluconeogénesis
hepatica.

Regula las vias metabdlicas de glucidos (aumenta la glucoli-
sis y disminuye la gluconeogénesis) y de los lipidos (aumenta
la lipolisis, la beta oxidacion y disminuye la lipogénesis).

Disminuye el riesgo cardiovascular, al disminuir la concen-
tracion de Colesterol vy triglicéridos y al aumentar el dxido
nitrico (NO) por sus efectos en el endotelio vascular.

Disminuye en general los Canceres, como se deduce de
diversos estudios epidemiolégicos y entre otras por activar la
p53, protector del genoma.

Controla las especies reactivas de oxigeno (ROS)
Controla la inflamacion

Estimula la autofagia

Contribuye a mantener los telomeros

Neutraliza alteraciones genéticas

Controla alteraciones epigenéticas, influyendo en la metila-
cion de Histonas

Enlentece la aparicién de células senescentes
Aumenta el nUmero de células madre

Controla la proteostasis, facilitando la degradacion de las
proteinas alteradas vy facilitando la sintesis de nuevas pro-
teinas, activando o inhibiendo el SIRT 1, sensor de la NAD+.

Influye en la Microbiota con cambios que facilitan el control
de la glucemia, bacterias productoras de acidos grasos de
cadena corta y con aumentos en la proporcion de Akker-
mansia Muciphila, que influye positivamente en la longevidad.
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e (Como base de muchos de estos efectos esta el que la Me-
tformina influye en la AMPK , sensor de la energia celular,
activandola, en el mTOR1, sensor de aminoacidos, inhibién-
doloy en la SIRT1, sensor de la energia NADH, activandolay
a través de estos mecanismos modular y adaptar el metabo-
lismo celular a las circunstancias de cada momento.

Para una Longevidad saludable, siguen siendo esenciales el se-
guir unos adecuados estilos de vida con una alimentacioén correcta,
que supone la ingesta de suficientes proteinas y bien distribuidas a lo
largo del dia, con la minima carga glucémica por ingesta, con las ver-
duras como fuente principal de carbohidratos, algo menos de frutay la
ingesta de cantidades limitadas y con menor frecuencia de cereales y
legumbres para controlar la carga glucémica de cada ingesta y limitar la
cantidad de grasas, en especial las saturadas.

Algunos dias o periodos de Ayuno intermitente puede contribuir
a nuestro objetivo con los cambios que producen y que se han descrito
a lo largo del trabajo.

Junto a la dieta correcta, una actividad fisica regular y suficiente
es importante, incluyendo en lo posible ejercicios de resistencia,

Es esencial evitar los téxicos que podamos controlar. Es tam-
bién importante el control del estrés, tener una actitud positiva en la
vida y tener objetivos que nos ilusionen, esto es tener, como dicen
Lopez Otin y Kroemer en su libro, nuestro ikigai, una especie de motor
que nos aporta a cada uno un significado especial para vivir.

Junto a la Metformina y como otros posibles candidatos a con-
tribuir a la Longevidad Saludable, como sefialan en su Libro Lopez-
Otin y Kroemer, estarian la Espermidina, que puede inducir la autofagia,
aunque puede contribuir a suprimir la senescencia celular, la Aspirina,
que también puede activar la autofagia, los precursores de NAD, cuyo
ribdsido reduce la senescencia de las células progenitoras e incremen-
ta la mithormesis y que estimula la actividad del SIRT1, un sensor de
nutrientes con efectos prolongevidad, aunque la mayor parte de los
datos positivos para el envejecimiento se han encontrado en animales
de experimentacion.

Metformina y fongevidad saludable Ay



La rapamicina y analogos inducen la autofagia y se han utilizado
como agentes inmunosupresores para evitar el rechazo de los trasplan-
tes y se usan también como antitumorales.

Los senoliticos, que eliminan células senescentes, pueden ser de
interés en este campo.

Podrian ser de utilidad los antiinflamatorios los activadores inmu-
nitarios, los miméticos de la restriccion caldrica, como la propia Metfor-
mina descrita ampliamente en este trabajo, nuevas hormonas rejuvene-
cedorasy los inhibidores de los factores que aceleran el envejecimiento,

Se estan investigando nuevas moléculas que protejan al geno-
ma, a los telbmeros, a los epigenomas y a las células madre de los
cambios que sufren con el envejecimiento.

Otro abordaje que puede ayudar es influir sobre la Microbiota
intestinal, enriqueciéndola con bacterias prolongevidad.

La combinacion de farmacos con acciones en distintas dianas
que enlentezcan el proceso del envejecimiento es muy posible en un
futuro no tan lejano.

Como dicen Loépez-Otin y Kroemer en su Libro “El suefio del
tiempo” y en la linea que ya proponia el Prof. Juan R. Zaragoza también
en su Libro “Una vida larga y sana” en los anos 90 del siglo pasado, es
muy importante evitar lo que acorta la vida y para ello es importante
corregir la Obesidad, la Malnutricion, la Intoxicacién cronica, la inactivi-
dad fisica, el estrés y la pérdida de los ritmos circadianos, deficiencias
de nuestra sociedad actual y que disminuyen nuestra Longevidad

Queremos asi acabar con optimismo en relaciéon con mantener
una calidad de vida razonable a lo largo de bastante tiempo con los
muchos avances que se estan realizando y tratar de alcanzar el fin de
la Gerociencia de extender los afios de salud, mientras se comprimen
los afios de enfermedad. La Metformina, por todo lo que hemos co-
mentado a lo largo de esta exposicion, puede jugar un papel importan-
te en esa Longevidad Saludable a la que todos, con ilusién, aspiramos.
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