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* Cuidado Corporal

* Ejercicio

* Dieta

* Relajacion (evitar el estrés)

* Orientacion Vital (objetivos)
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ESTRUCTURA QUIMICA

CH, H

1,1-Dimetilbiguanida.
METFORMINA
Formula quimica: C4H4Ns
Peso molecular (g/mol): 129,16

Se utiliza el Hidrocloruro HCI

Lila francesa (Galega officinalis)




La metformina es sustrato de los transportadores OCT1 y OCT?2
(Trasportadores de Cationes Organicos)

La co-administracion de metformina con:
- Inhibidores de OCT1 (como verapamilo) puede reducir la eficacia de metformina

- Inductores de OCT1 (como rifampicina) puede incrementar la absorcidon gastrointestinal y la eficacia de
la metformina

- Inhibidores de OCT2 (como cimetidina, dolutegravir, ranolazina, trimetoprim, vandetanib, isavuconazol)
puede disminuir la eliminacion de metformina y esto puede provocar un aumento de la concentracion
plasmatica de metformina

- Inhibidores de OCT1 y OCT2 (como crizotinib, olaparib) puede alterar la eficacia y la eliminacién renal de
metformina

Por lo tanto, se recomienda precaucion, especialmente en pacientes 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



EFECTOS ADVERSOS

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

Las reacciones mas caracteristicas son nauseas, vomitos, diarreas, anorexia, lo que se
traduce en bajada de peso, alteraciones del gusto, disminucion de la absorcion,
iIncluyendo la vitamina B,

Los riesgos de Acidosis Lactica parecen ser pequefios, (incidencia menor que con otras
biguanidas), 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 parecidos a la gripe y fatiga

Se han reportado también reacciones alérgicas, como erupcion cutanea, picor, opresion
en el pecho y urticaria..



INTERACCIONES Y PRECAUCIONES

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

* La droga puede inhibir la absorcion de la vitamina B,,,
en algunos casos aislados



No se recomienda su uso con:
-Alcohol

La intoxicacion alcohodlica esta asociada con un mayor
riesgo de acidosis lactica, especialmente en caso de
ayuno, desnutricion o insuficiencia hepatica

- Medios de contraste yodados

La administracion de metformina se debe interrumpir
antes o en el momento de la prueba y no se debe
reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, siempre
gue se haya reevaluado la funciéon renal y comprobado
gue es estable



Se requieren clertas precauciones
para su uso con:

- Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa la funcion renal, lo
gue puede incrementar el riesgo de acidosis lactica, p. ej., los AINEs, incluidos
los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa (COX) Il, los inhibidores de la ECA,
los antagonistas del receptor de la angiotensina Il y los diuréticos, en especial, los
diuréticos del asa

- Cuando se inicien o se utlicen estos productos en combinacion
con metformina, es necesario supervisar de manera estrecha la funcion renal

- Medicamentos con actividad hiperglucémica intrinseca (ej. glucocorticoides
(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



INDICACIONES CLASICAS DE LA METFORMINA:

Diabetes tipo 2

Cuatro mecanismos principales de accion para
reducir la glucosa en sangre (Grossman, 2012).

(1) Disminuye absorcion de glucosa del tracto Gl

(2) Inhibe la gluconeogénesis hepatica (que es su
principal mecanismo de accion)

(3) Aumenta la sensibilidad y el numero de
receptores de insulina aumentando la captacion
de glucosa periféricay

(4) aumenta la oxidacion de acidos grasos.



Efectos favorables de la Metformina en la DM?2

- 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

- Tiene un efecto favorable en el aparato cardiovascular y en el
metabolismo lipidico, tiene un efecto neutro o favorable para
controlar el peso corporal



Metformina: Otras indicaciones

gue pueden ayudar a un Envejecimiento Saludable
Entre los problemas de salud y cambios que se dan en el

envejecimiento estan:

-Sobrepeso y la Obesidad

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

-Diferentes tipos de canceres

-Alteraciones cognitivas frecuentes y

-Cambios en la microbiota

y todos pueden beneficiarse del uso de la Metformina



Efectos favorables de la Metformina
para otras indicaciones

- Disminuye la resistencia a la insulina

- Tiene un efecto favorable en el aparato cardiovascular y en el
metabolismo lipidico, tiene un efecto neutro o favorable para
controlar el peso corporal

- Modula la Microbiota
- Se han descrito posibles efectos anticancerigenos
- Se han observado diversas mejoras cognitivas

A la Metformina se la ha llamado por sus multiples y potenciales efectos
beneficiosos como la Aspirina del siglo XXI (Romero et al., 2017)



OTROS USOS DE LA METFORMINA

- Sindrome de Ovario Poliquistico

Control Peso Corporal,
incluyendo el aumento de peso por farmacos
Control de Lipidos plasmaticos
Disminucion de riesgo cardiovascular:
Metformina para normoglucémicos con mas de 85 mg/dL
Menor incidencia de algunos Canceres
Modulacion de la Microbiota

esta presente en altas concentraciones en la mucosa intestinal y afecta a la microbiota
(actuando en el metabolismo de los folatos y de la metionina, o que en roedores retrasa el envejecimiento),

Enfermedades Cognitivas: posible atenuacion de
algunos problemas



MECANISMOS DE ACCION
DE LA METFORMINA



LA METFORMINA:

- Inhibe Complejo | Mitocondrial: Activa la AMPK

- Inhibe mTOR1



CONSECUENCIAS DE LA ACTIVACION DE LA AMPK

(Estrés oxidativo, Ejercicio Fisico, Ayuno — Restriccion Calorica,
Algunas sustancias: Metformina, berberina resveratrol...)

- Se reduce la produccion hepatica de glucosa
- Suprime la gluconeogénesis hepatica, controlando
la expresion de genes gluconeogénicos
- Aumenta la incorporacion a las membranas
del transportador de glucosa tipo 4 (GLUT4)
- Mejora la resistencia a la insulina y previene el desarrollo
de diabetes tipo 2 al aumentar la sensibilidad a la insulina
- Activa la via de la beta- oxidacion de acidos grasos
- Suprime la lipogénesis
- Reduce la esteatosis hepatica



CONSECUENCIAS DE LA ACTIVACION DE LA AMPK
- Promueve la autofagia celular

- Promueve la biosintesis mitocondrial y el
metabolismo oxidativo mmmp Hace que las mitocondrias,
funcionen mejor

- Baja la inflamacidn al inhibir directamente el NFKB

- Reduce la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS)

Por todo eso, se piensa gue la activacion de la AMPK
tiene un efecto favorable en el envejecimiento



Efectos de |la Metformina sobre el metabolismo
de glucidos y lipidos (ScieloColombia)
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Efectos metabolicos de la Metformina

Nutrient status
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MTOR

(mammalian arget Of Rapamycin)

La diana de rapamicina en células de mamifero o mTOR por sus siglas en inglés (mammalian Target of
Rapamycin) es una serinal/treonina quinasa de 289 kDa

Tiene funciones pleiotropicas y participa en la regulacion de la respuesta a concentraciones intracelulares de
aminoacidos y otros nutrientes esenciales

La mTOR es una proteina especifica sumamente importante en los procesos anabdlicos de nuestro cuerpo

IEs ur)a roteina que ayuda a controlar varias funciones celulares, incluso la multiplicacion y la supervivencia de
as celulas

La sefalizacion aberrante de mTOR esta involucrada en muchos estados de enfermedad, incluidos el cancer,
las enfermedades cardiovasculares y la diabetes

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

La regulacion a la baja de mTOR, por €j. por la AMPK, conduce a la activacidén de la autofagia



Complejos mTOR
MTORC1

Dos complejos:

« Complejo sensible a rapamicina (MTORCL1): interactia con la proteina raptor (regulatory-
associated protein of mTOR

 Esunregulador maestro del crecimiento que detecta e integra diversas senales
nutricionales y ambientales, incluidos factores de crecimiento, niveles de energia, estrés
celular y aminoacidos

* Regula el crecimiento celular (acumulacion de masa celular) y la proliferacion

« Potencia los procesos anabdlicos, como la traduccion del ARNm vy la sintesis de lipidos y/o
limita los procesos catabdlicos, como la autofagia

« Responde a nutrientes y a factores de crecimiento

« Complejo insensible a rapamicina (MTORC?2), que interactlia con rictor (rapamycin-insensitive
companion of mMTOR)



Multiples efectos biologicos de los dos complejos de la mTOR
(https://www.cellsignal.com > mtor-s).
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Regulacion de mTORC1

* Integracion de multiples sefnales, incluidos las de mitdbgenos,
nutrientes y energia

* Los aminoacidos regulan la activacion, en especial la leucina

* Un exceso de activacion de la ruta mTOR puede llevar, entre
otros, al cancer, resistencia a la insulina, diabetes, Alzheimer
y Parkinson (Saxton y Sabatini 2017)



Inhibicion MTOR1

* Metformina por activar AMPK, al aumentar el AMP y disminuir el ATP
* La Metformina puede inhibirla directamente

* Restriccion calorica

* Rapamicina

* Inhibidores Farmacologicos
* Sirolimus
e Everolimus

* La inhibicion de |a ruta mTOR se ha ligado a un aumento de la
longevidad de determinados organismos (Johnson et al., 2013)



AMPK y mTOR

* Se puede resumir destacando que la ruta enzimatica AMPK induce la

degradacion de tejido, mientras que la mTOR induce la creacion de
tejido

* En nuestro organismo existe un equilibrio entre estos dos procesos, de
manera que las rutas metabolicas implicadas actuan de manera
sincronizada

 La homeostasis de proteinas mediada por mTOR, juega un papel clave
en el retraso del envejecimiento



LA METFORMINA INRHIBE EL COMPLEJO | MITOCONDRIAL,
ACTIVA LA AMPK E INHIBE LA mTOR

@ OQ Unchanged metformin

= @)
Metformin OOO OOQ excreted by kidney via
Bioavailability ~ 50% ® O f extrusion transporters,
- —_ t1/2~4-5h
Influx NAD+ JNADH
transporters L @)
0OCT1,2,3 sirtuinl |+ o o
PMAT l } o © ot
o O ®o Metformin
O © \metformin B il ©
® © O 1 Growth

AMPK /
“ Protein
/ synthesis

m I[_mTor |_, Autophagy

7

Cell’s Fuel
Gauge

Mitochondria Complex | AAMP

N

Mohammed, |., et al. (2021). A Critical Review of the Evidence That
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Efectos de la Metformina

 Activa las sirtuinas : Las sirtuinas resetean el cuerpo durante el ayuno,
reparando los genes dafnados y las células enfermas o alteradas

 Modula de forma positiva la microbiota intestinal
* Reduce la inflamacion
 Inhibe la angiogénesis

» Mejora la disfuncion endotelial, probablemente a través de un efecto sobre
las mitocondrias

« Reduce el nivel de AGEs, un marcador del envejecimiento,

* Mantiene la homeostasis de ROS y reduce el nivel de estrés oxidativo
 Activa la autofagia

* Induce la apoptosis

* Modula la epigenética



METFORMINA'Y LONGEVIDAD SALUDABLE
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Glossmann, H. H., & Lutz, O. M. D. (2019).
Metformin and Aging: A Review.
In Gerontology (Vol. 65, Issue 6, pp. 581-590)
Painting: Capitole Toulouse, Salle des lllustres, Paul Gervais (1908)



Las claves del envejecimiento
(The Hallmarks of Aging)
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Lopez-Otin et al., Cell. 2013 June 6; 153(6): 1194-1217



Tipos (Grupos) de claves del envejecimiento

Genomic

instability

Telomere -

attrition Primary hallmarks
Epigenetic | Causes of damage
alterations il

Loss of
proteostasis

Deregulated

nutrient sensing
Mitochondrial : 7 Antagonistic hallmarks
dysfunction . Responses to damage =

Cellular
senescence

Stem cell
exhaustion

Integrative hallmarks
Culprits of the phenotype

Lopez-Otin et al., Cell. 2013 June 6; 153(6): 1194-1217



Impacto negativo del estilo de vida occidental
en la Longevidad humana
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Carlos Lopez-Otin et al., Metabolic Interventions that Improve Longevity
Cell 166, August 11. 2016



Intervenciones metabdlicas que mejoran la Longevidad

Inhibition
of trophic
signaling

Caloric
restriction
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Metabolic Interventions that Improve Longevity
Carlos Lopez-Otin et al., Cell 166, August 11, 2016



La Metformina retrasa el envejecimiento
reduciendo el estrés oxidativo

Nucleus

Hu D., et al Anti-aging mechanisms of metformin.
Aging and Disease ¢ Volume 12, Number 2, April 2021



LA METFORMINA PROTEGE LA FUNCION ENDOTELIAL
Y MEJORA LA CIRCULACION
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Mecanismos de atenuacion de las Claves de la Longevidad por la Metformina
Kulkarni, A. S., Gubbi, S., & Barzilai, N. (2020)
Cell Metabolism, 32(1), 15-30
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Dianas primarias y secundarias de la Metformina
entre las Claves del Envejecimiento
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Kulkarni, A. S., Gubbi, S., & Barzilai, N. (2020)
Benefits of Metformin in Attenuating the Hallmarks of Aging
Cell Metabolism, 32(1), 15-30



Indicaciones de enfermedades para intervenciones

indication » intervention

diabetes insulin

heart disease statin

aging |_: metformin

54 and more



Envejecimiento, base de diversas patologias




Potenciales tratamientos
para mantener la salud y retrasar las enfermedades

Rapalogs:
Rapamycin,
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Blagosklonny . M. V. (2017):

From rapalogs to anti-aging formula

Oncotarget, 8 (22), 35492-35507
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