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RESUMEN/ABSTRACT

Metformina es un farmaco ampliamente utilizado en el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2. El enfoque que presenta esta revision se centra en los estudios mdas relevantes
relacionados con este farmaco, ya que su uso resulta ser muy prometedor en prevencién y

terapia de multitud de patologias.

En primer lugar, se ha profundizado en las propiedades fisicoquimicas del farmaco,
demostrando que afectan especialmente a su solubilidad, estabilidad y biodisponibilidad, lo que
a su vez puede modificar su eficacia terapéutica. De esta forma, las limitaciones que surgen del
uso de este farmaco pueden verse solventadas si conocemos con exactitud de qué manera
pueden ser mejoradas en base a distintas técnicas enfocadas a la Tecnologia Farmacéutica. Las
técnicas en las que nos centramos son el polimorfismo, la formacién de sales, los cocristales, los

complejos de inclusidn y los niosomas.

Por otro lado, aparte de la forma de administracidn oral, existen nuevas formas de
administracién de metformina que proporcionan ventajas en el cumplimiento del tratamiento

de ciertas patologias.

En cuanto a las nuevas aplicaciones terapéuticas, se ha explorado el potencial de la
metformina en el tratamiento de distintos tipos de cancer, puesto que estudios recientes han
revelado propiedades antitumorales y capacidad para modular vias metabdlicas que estan
relacionadas con el crecimiento y la proliferacidon celular. Asimismo, se ha observado que la
metformina puede influir beneficiosamente en la remodelacidn dsea, promoviendo Ia
regeneracion de este tejido, sobre todo en pacientes que presentan periodontitis, puesto que
es la patologia en la que se centran la mayoria de las investigaciones que han sido estudiadas en

esta revision. Para ello, el uso de scaffolds es una de las estrategias mas empleadas.

Con este estudio se pretende explorar las nuevas opciones terapéuticas en beneficio de los
pacientes, y ofrecer una amplia visidn de como la metformina puede ser fundamental para el

abordaje de distintas terapias.

Palabras clave: metformina, cocristal, complejos de inclusién, cancer, regeneracion ésea.
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1. INTRODUCCION

1.1.Historia y desarrollo de metformina

Metformina es un farmaco perteneciente a la familia de H |
|
las biguanidas, procediendo a su vez de la guanidina. Dentro H N N _ _N ~
de esta clase, los farmacos funcionan de manera similar. Su \f T
T . N, N
eficacia clinica ha sido demostrada en numerosos ensayos H H H
clinicos y su uso se ha generalizado en todo el mundo (Rena . ,
Figura 1. Estructura quimica
etal., 2017). de metformina (PubChem, s/f)
A diferencia de muchos de los farmacos conocidos actualmente en la medicina moderna,
metformina tiene un origen natural, derivando de la planta Galega officinalis, utilizada en la
medicina herbal para tratar la diabetes desde hace siglos. Sin embargo, tal y como es usada
actualmente, se desarrolld a partir de la investigacion cientifica y no es simplemente una forma

purificada de la planta (Rena et al., 2017).

Se sintetizd por primera vez en la década de 1920, ya que la guanidina resulté ser toxica en
los ensayos clinicos que se realizaron con anterioridad (Rena et al., 2017). Desde entonces, este
antidiabético oral se ha convertido en el mas frecuentemente prescrito en gran cantidad de
paises, y se ha consolidado como el principal tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2),
condicién en la que el organismo no usa la insulina normalmente y no puede controlar la

cantidad de glucosa en sangre (De Vicente Aguilera et al., 2019).

La metformina es segura, efectiva, no téxica y bien tolerada, y su eficacia depende de la
dosis. Se ha demostrado mediante numerosos estudios que, tanto en monoterapia como en
terapia combinada con otros hipoglucemiantes, es capaz de mejorar el control glucémico. De
esta forma, podemos asegurar que contribuye a mejorar la sensibilidad a la insulina, a disminuir
la produccién de glucosa en el higado y a reducir los niveles de glucosa en plasma (Lv y Guo,

2020).

1.2.Mecanismos de accion de metformina

Aungue no se comprenden con exactitud los mecanismos de accién de este farmaco y siguen
siendo objeto de investigacidn, se sabe que ayuda a controlar los niveles de glucosa en la sangre

de diferentes formas:

- Ayuda al organismo a responder mejor a la insulina que produce.
- Reduce la produccidon hepdtica de glucosa, es decir, actia como hipoglucemiante

inhibiendo la gluconeogénesis y la glucogendlisis.
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- Reduce la glucosa que los intestinos absorben de los alimentos que ingerimos durante

la dieta.

Por tanto, es evidente que los beneficios de metformina son resultado de una variedad de

mecanismos moleculares (Rena et al., 2017).

Sus principales efectos metabdlicos se resumen en: efectos hipoglucemiantes, efecto
protector antidiabético, antiobesidad, antilipidémico, hepatoprotector y cardioprotector

(Arocha Rodulfo et al., 2017).

El paso al espacio intracelular ocurre a través de los Receptores Organicos de Cationes (OCT),
principalmente OCT-1Y 3, los cuales estan relacionados con su funcién antidiabética, gracias a
gue su localizacidn principal se encuentra en los hepatocitos. Asi, metformina llega a los
hepatocitos mediante estos transportadores, provocando la inhibicién de la cadena respiratoria
mitocondrial. Como consecuencia, debido a la actividad del OCT-1, aumenta la acumulacién en

las células y, por consiguiente, aumenta su efecto (De Vicente Aguilera et al., 2019).

Para ejercer sus efectos antihiperglucémicos, metformina suprime la produccién de glucosa
a través de vias dependientes o independientes de la proteina cinasa activada por adenosin
monofosfato (AMPK) (Rena et al., 2017). La AMPK es mediadora del estado de energia celulary
actua de forma decisiva en la proteccidn de las funciones celulares (Arocha Rodulfo et al., 2017).

En la figura 2 se recogen los efectos de la activacion de la AMPK por la metformina.

Higado:
* Reduce acidos grasos
y sintesis de
colesterol
* Incrementa oxidacién
lipidos
+ Disminuye
gluconeogénesis -Pérdida de peso
/—\ Miisculo esquelético: -Incremento de
* Aumenta lipélisis y sensibilidad a la insulina
METFORMINA AMP lipogénesis -Mayor control de la
Endotelio vascular: glucemia
* Aumenta -Mejoria del perfil lipidico

biodisponibilidad de -Mejor funcién vascular
éxido nitrico

Corazén:

* Incrementa captacién
acidos grasos y
oxidacién

+ Aumenta la captacién
de glucosa

Figura 2. Efectos de la Activacion de la AMPK por la metformina (Modificado de Arocha
Rodulfo et al., 2017).



A través de la activacion de esta via y la posterior inhibicién de la diana de rapamicina en
células de mamifero (mTOR), se suprime la produccion de glucosa por el higado, es decir, la
gluconeogénesis. Para ello, la metformina se dirige a la enzima que controla la velocidad de la
gluconeogénesis, fructosa-1,6-bifosfatasa-1 (FBP1), inhibiéndola. Ademads, la oxidacién de

acidos grasos se ve reforzada al igual que la glucdlisis (Lv y Guo, 2020).

1.3.Farmacocinética y farmacodinamia de metformina

La metformina es una molécula hidrofilica, con propiedades de base débil y con limitada
difusidn a través de membranas (Arocha Rodulfo et al., 2017). A modo de resumen, se recopilan

en la Tabla 1 las propiedades fisicoquimicas mas interesantes de este farmaco.

Tabla 1. Propiedades fisicas y quimicas de la metformina.

Férmula molecular C4H12CINs
Forma Cristales
Color Blanco
Olor Inodoro
pH 6,7a10g/120°C
Punto de fusion 225°C
Punto / intervalo de ebulliciéon 97°C
indice de compresibilidad 35,7 %
indice de Hausner 1,5
Inflamabilidad No inflamable
Presién de vapor <0,00001 hPa a 20 °C
(Método: Directrices de ensayo 104 del OECD)
Densidad 1,36 g/cm*a 20,1 °C
(Método: Directrices de ensayo 109 del OECD)
Solubilidad 350g/la20°C

Muy soluble en agua, parcialmente soluble en
acetona, éter, cloroformo

Coeficiente de reparto n-octanol/agua | Log Pow: - 3,5 (20 °C)

Baja permeabilidad

(Directrices de ensayo 107 del OECD)

Temperatura de autoinflamacién > 400 °C
Temperatura de descomposiciéon >230°C
Propiedades explosivas No explosivo
Propiedades comburentes No es oxidante
(Método A17, propiedades oxidantes)
Tamafio de particula Didametro medio de particulas: 0,3 mm

(Ficha de datos de sequridad Metformina, Merck). OECD: Organization for Economic Co-

operation and Development.

Tras su administracion oral, la mayor parte de la dosis se absorbe en el tracto
gastrointestinal superior, a nivel de intestino delgado, y el resto de la dosis pasa al colon

antes de ser excretada por las heces de forma inalterada (Rena et al., 2017). Su absorcidn



gastrointestinal es limitada debido a la baja permeabilidad que presenta en el tracto
gastrointestinal inferior (Arocha Rodulfo et al.,, 2017), perteneciendo a la Clase lll de la

clasificacidon BCS (Metry et al., 2021).

El tmax Se alcanza en 2,5 horas, y la biodisponibilidad absoluta en un comprimido de 500-
850 mg de metformina es aproximadamente del 50-60 % en individuos sanos. Después de
administrar una dosis oral, la fraccidn no absorbida recuperada en heces es del 20-30 %. Por
tanto, la absorcién de la metformina es saturable e incompleta, presentando una
farmacocinética de absorcién no lineal (Ficha técnica metformina Cinfa 850 mg comprimidos

recubiertos con pelicula equivalente farmacéutico genérico (EFG)).

Las concentraciones plasmadticas estables del farmaco se alcanzan en 24-48 horas vy
normalmente son inferiores a 1 pug/mL, siendo mas bajas que las concentraciones observadas

en ayunas. (Ficha técnica metformina Cinfa 850 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG).

La metformina oral se distribuye de forma rdpida en los tejidos presentes en intestino,
higado, rifiones y vejiga, y en fluidos periféricos, y de forma mds lenta en los eritrocitos. Estos
drganos se convierten en las dianas farmacoldgicas claves para el impacto beneficioso de este

farmaco en nuestro organismo (Rena et al., 2017).

No se metaboliza en el higado ni se une a proteinas plasmaticas, por lo que se excreta

inalterada en la orina (https://www.vademecum.es/principios-activos-metformina-a10ba02).

Se ha demostrado que metformina presenta polimorfismo genético, que se manifiesta en
las variaciones de determinadas partes de una secuencia de ADN. Se sabe que estas variantes
en los alelos son las responsables de la diversidad de fenotipos en la respuesta al farmaco y la
susceptibilidad a enfermedades. La farmacogenética utiliza diferentes herramientas

moleculares para detectar estos polimorfismos (Li et al., 2022).

La metformina no se metaboliza, pero es transportada por los Transportadores de Cationes
Organicos 1 (OCT1) y 2 (OCT2), los cuales afectan de manera significativa a la efectividad
reductora de glucosa del farmaco en estudio (Li et al., 2022). Estos OCT son un tipo de proteinas
de transporte que secretan y absorben sustancias catidnicas. EI OCT1 transporta el farmaco al
torrente sanguineo, y el OCT2, expresado fundamentalmente en la membrana basolateral de
los tubulos renales, afecta principalmente a la captacion de metformina de la circulacion en las

células epiteliales renales (Borra et al., 2023).

La activacion de AMPK cuando la metformina entra en la célula provoca un aumento de la

captacion de glucosa en el musculo y las células hepaticas, lo que conlleva a una mejora en lineas



celulares que poseen actividad OCT, mejorando la respuesta a la metformina (Tood y Florez,

2014).

Se han identificado 13 polimorfismos de nucledtido Unico OCT2 en varios grupos de
pacientes, los cuales alteran la capacidad de respuesta de la metformina. Esto indica que los
genes resultan de especial importancia para determinar la respuesta de este farmaco en el
organismo. Por tanto, si se introduce una terapia individualizada con DM2 y para aclarar el papel
de los polimorfismos, es necesaria la optimizacion de los regimenes de dosificacion
individualizados de la metformina (Li et al., 2022), de forma que los pacientes con polimorfismo
genético OCT2 obtendrian beneficios significativos en el resultado de su tratamiento (Borra et

al., 2023).

La vida media aparente de eliminacidn es casi de 6,5 horas. Su excrecidn es exclusivamente
por via renal. Si la funcidn renal no se encuentra alterada, el aclaramiento renal de metformina
es > 400 mL/min, lo que sefiala que este farmaco se excreta por filtracion glomerular y por
secrecién tubular. Su empleo esta contraindicado en pacientes cuyo funcionamiento renal esté
demasiado alterado, puesto que se incrementaria el riesgo de acidosis lactica (Arocha Rodulfo

et al,, 2017).

1.4.Formas de administracion de metformina

Este medicamento se administra por via oral en forma de liquido, comprimidos de liberacidon
inmediata y comprimidos de liberacion prolongada
(https://medlineplus.gov/spanish/druginfo/meds/a696005-es.html). Aunque los alimentos
retrasan la absorcidon de la metformina de forma ligera, se recomienda la ingesta de este
farmaco con las comidas (https://www.vademecum.es/principios-activos-metformina-

al0ba02).

1.5.Indicaciones y uso clinico de metformina

Las indicaciones mds comunes y extendidas que presenta este farmaco son las siguientes:

- Prevencidn de Diabetes. El uso de metformina en monoterapia para prevenir la diabetes
no es tan efectivo como los cambios en el estilo de vida, pero se ha demostrado que
presenta efectos beneficiosos mejorando el perfil lipidico y la glucemia en ciertos tipos
de pacientes (De Vicente Aguilera et al., 2019).

- DM2. Metformina es considerada el fdrmaco de primera eleccion en monoterapia en el

tratamiento de esta patologia, ya que presenta claras ventajas respecto al resto de


https://medlineplus.gov/spanish/druginfo/meds/a696005-es.html

farmacos orales. Estos farmacos y la insulina pueden ser utilizados en combinacién con
el tratamiento de eleccidn (De Vicente Aguilera et al., 2019).

El resultado mas importante del tratamiento para la DM2 resulta ser la prevencion de
complicaciones cardiovasculares, algo alcanzable con el uso de la metformina. Ademas,
este farmaco presenta una tendencia baja a la aparicidon de cuadros hipoglucémicos y
un bajo riesgo de producir acidosis lactica. Por tanto, existe la posibilidad de poder ser
utilizada en pacientes con la funcién renal disminuida (De Vicente Aguilera et al., 2019).
Los factores de riesgo con mayor importancia para esta patologia son la escasa actividad
fisica, la obesidad, una dieta deficiente y una edad superior a 45 afios.

Se recomienda una dosis maxima de metformina de 2 g/dia (De Vicente Aguilera et al.,
2019).

- Diabetes Mellitus tipo 1. La combinacidon de metformina e insulina proporciona un mejor
control de los niveles de glucosa (Lv y Guo, 2020). El uso de metformina implica una
reduccion del peso y de los niveles de colesterol LDL (De Vicente Aguilera et al., 2019).

- Embarazo. La metformina es el farmaco de eleccién en el tratamiento de la diabetes
gestacional debido a su buen perfil de seguridad. No existen evidencias de que su uso
pueda ocasionar malformaciones en el feto o abortos (De Vicente Aguilera et al., 2019).

- Sindrome de ovario poliquistico. Es una patologia que la mayoria de las veces se
acompafia de hiperinsulinemia, lo que se traduce en un aumento de la produccién de
andrégenos por los ovarios y en la inhibicion de la produccidn de globulina fijadora de
hormonas sexuales por parte del higado, lo que produce un aumento de testosterona.
Ademas, el uso de insulina impide la ovulacién. Metformina, por su parte, actua
reduciendo los niveles de testosterona al inhibir la produccidn de glucosa hepatica y

aumentar la sensibilidad de los tejidos a la insulina (De Vicente Aguilera et al., 2019).

Ademas de su utilidad como antidiabético, se han demostrado otras diversas aplicaciones
de este farmaco, ejerciendo efectos en el retraso del crecimiento de diversos tipos de canceres,
regeneracion 6sea, obesidad, enfermedades hepaticas y enfermedades renales, entre otras (Lv

y Guo, 2020).

1.6.Reacciones adversas medicamentosas y contraindicaciones de metformina

Metformina, aunque es un farmaco bien tolerado (https://www.vademecum.es/principios-
activos-metformina-al0ba02), también presenta una serie de reacciones adversas, siendo las
alteraciones digestivas las mas frecuentes al inicio del tratamiento, principalmente: nduseas,

vomitos, diarrea, molestias abdominales y pérdida de apetito (Ficha técnica Metformina Cinfa



850 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG). Estos efectos leves y transitorios podrian ser
causa de la acumulacién de farmaco en los enterocitos del intestino delgado, generalmente por

la dosis ingerida (De Vicente Aguilera et al., 2019).

Del mismo modo, son frecuentes los trastornos del sistema nervioso, como las alteraciones
del gusto (Ficha técnica Metformina Cinfa 850 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG).
Sin embargo, aunque la metformina presenta bajo riesgo de ocasionar hipoglucemia, dado que
no aumenta la concentracién de insulina, el riesgo de sufrir esta afeccidn se sitda entre los

efectos adversos mas temidos (De Vicente Aguilera et al., 2019).

Por su parte, existe la posibilidad de que la probabilidad de sufrir acidosis lactica con el
consumo de metformina se vea incrementada en pacientes con predisposicion a padecer esta
reaccién poco frecuente, pero, a su vez, peligrosa. Esto ocurre cuando el farmaco alcanza unas
concentraciones séricas que superan los niveles terapéuticos llegando a niveles toéxicos.
Normalmente, se debe al metabolismo anaerdbico por interferencia con la respiracion
mitocondrial, que provoca el incremento de la generacidn de lactato (De Vicente Aguilera et al.,

2019).

La disminucién gradual de la vitamina B12 por malabsorcidn seria otro efecto adverso

causado por el uso de metformina (De Vicente Aguilera et al., 2019).

Por tanto, se recomienda la interrupcién de su consumo cuando el paciente muestre algun
signo de acidosis lactica, precoma diabético, insuficiencia renal grave, situaciones agudas que
alteren la funcién renal, como la deshidratacidn, ya que no se toleraria de forma adecuada,
enfermedades que ocasionen hipoxia tisular o con insuficiencia hepatica, intoxicacion alcohdlica
aguda o alcoholismo (Ficha técnica Metformina Cinfa 850 mg comprimidos recubiertos con

pelicula EFG).

Podriamos resumir que la metformina es una molécula que se reinventa continuamente por
si misma (Arocha Rodulfo et al., 2017), y aunque su bajo costo le asegura el primer lugar en el
tratamiento de la DM2 (De Vicente Aguilera et al., 2019), presenta muchas mas aplicaciones
terapéuticas que seran objeto del presente trabajo para proporcionar una visién mas clara del

alcance de este farmaco en la mejora de la vida de los pacientes.
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2. OBIJETIVOS

Este farmaco presenta muchas mds aplicaciones terapéuticas de las conocidas, por lo que,
hoy en dia, la metformina constituye un avance en la atencién médica. Con ella, se abre un
abanico de posibilidades farmacéuticas que abordaremos a partir de las nuevas propiedades
fisicoquimicas y aplicaciones terapéuticas que se han ido demostrando en los uUltimos afos

mediante numerosos estudios.

Por tanto, el objetivo general de esta revision bibliografica consiste en ampliar la
informacidn disponible sobre el objeto de estudio, la metformina. En otros términos, actualizar

las monografias existentes.
A parte del objetivo principal, |a revisidn consta de varios objetivos parciales:

- Recopilar informacién necesaria sobre las propiedades fisicoquimicas de metformina.

- Aunar las caracteristicas fisicoquimicas innovadoras encontradas y analizarlas para
confirmar cdmo mejoran las propiedades de metformina.

- Indagar en nuevas formas de administracién de metformina.

- Analizar las patologias en las que la metformina contribuye a su mejora.

3. METODOLOGIA

En esta revisidn bibliografica se ha procedido a recopilar evidencias cientificas ya existentes
sobre la metformina y sus nuevas posibilidades terapéuticas a través de diferentes articulos

cientificos, trabajos académicos y revistas especializadas, entre otros.

3.1.Criterios de inclusidon y de exclusion

Con el fin de establecer los limites de la revisién y de cumplir con los objetivos establecidos,
en este trabajo se han aplicado una serie de criterios de inclusion y exclusidn, los cuales han

permitido una busqueda lo mds precisa y ajustada posible a las necesidades marcadas.

Los criterios de inclusién que se han seguido durante la revision son la lectura de
publicaciones en los uUltimos 6 afios (2017-2023), articulos tanto en inglés como en espafiol,
textos que fueran accesibles para su entendimiento y estudios que tras la lectura del abstract
resultaran de interés. Por el contrario, los criterios de exclusidn serian los estudios previos al
afio 2017, textos que no fueras accesibles y los cuales tras la lectura del abstract se encontraran

fuera del objeto de estudio del presente trabajo.
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La lectura e inclusién de articulos cientificos con fecha de publicacién anterior a 2017 se
justifican por resultar de especial interés para un tema concreto, y que se identificé tras la

lectura de algun articulo publicado en estos ultimos 5 afios.

3.2.Fuentes de informacién

Se llevaron a cado busquedas a través de distintas bases de datos enfocadas al ambito de
las ciencias de la salud, siendo PubMed, Scopus y Web Of Science, ademds de paginas de internet
verificadas como MedlinePlus y Google Académico, las utilizadas para obtener la informacién
deseada. Todo ello a través de la herramienta proporcionada por la biblioteca de la Universidad

de Sevilla.

3.3.Estrategia de busqueda

Para cumplir con los requisitos de esta revision, se ha llevado a cabo una estrategia de
busqueda marcada por palabras claves y filtros basados en los criterios de inclusion. La busqueda
se centrd en la combinacion de la palabra “Metformin” empleando el operador booleano AND
junto con las siguientes palabras claves: Mechanism of action, Physicochemical properties,
Pharmacokinetic properties, Clinical applications, Cancer, Bone regeneration, Polymorphs,

Cocrystals, Inclusion complexes, Cyclodextrins, Solubility, Stability, Scaffolds y Nanotechnology.

3.4.Selecciéon de datos

Palabras clave Filtros
Metformin AND Mechanism of action Articulos de investigacion y revisiones
Metformin AND Physicochemical properties | 6 ultimos afios (preferiblemente)
Metformin AND Pharmacokinetic properties | Textos relacionados con farmacia
Metformin AND Solubility Texto accesible
Metformin AND Stability Lectura del abstract
Metformin AND Clinical applications
Metformin AND Cancer
Metformin AND Bone regeneration
Metformin AND Polymorphs
Metformin AND Cocrystals
Metformin AND Inclusion complexes AND
Cyclodextrins
Metformin AND Scaffolds
Metformin AND Nanotechnology

A través de la lectura de los abstracts de los articulos, se han ido rechazando aquellos que
se salian del objeto de estudio, obteniendo al final de la lectura un total de 63 articulos. De estos,

56 son articulos de revisidon y 7 son textos electrénicos.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1.Mejora de las propiedades fisicoquimicas y biofarmacéuticas

Como inicio a este apartado, en la Tabla 2 se ven reflejadas en forma de resumen algunas
de las propiedades fisicoquimicas que presenta la metformina, segun los articulos consultados,

y cual seria su aportacién a la mejora de las propiedades fisicoquimicas y biofarmacéuticas de la

misma.
Tabla 2. Resumen de las propiedades fisicoquimicas de Metformina (Met).
Propiedades fisicoquimicas | Aportacion Referencias
Polimorfismo Velocidad de disolucién y | (Ruiz, 2017)
biodisponibilidad

Formacidn de sales Met-HCl:  Solubilidad vy | (Yuetal., 2022)
estabilidad
Met-Docusato: Lipofilia y | (Saeed et al., 2021)
biodisponibilidad
Met-Rheina: (Yu et al., 2023)
Higroscopicidad y efectos
secundarios
Met-Gliclazida: (Putra et al., 2016)
Higroscopicidad
Met-AINE: Estabilidad (Acebedo-Martinez et al,,

2023)

Cocristales Solubilidad, estabilidad y | (Yanetal., 2022)
velocidad de disolucién
Met-Acido citrico: (Batisai, 2021)
Solubilidad y
biodisponibilidad
Met-Barbital: (Caietal., 2021)
Higroscopicidad

Complejos de inclusidn Solubilidad, estabilidad, | (Kaur et al., 2019)
velocidad de disolucién, | (Corti et al., 2007)
biodisponibilidad, (Lizy Roselet y Prema Kumari,
liberacion  sostenida y | 2020)
efectos adversos

Niosomas Estabilidad, (Samed et al., 2018)
biodisponibilidad y
liberacion sostenida

4.1.1. Polimorfismo

La metformina es conocida por tener diferentes formas cristalinas, lo que significa que tiene
polimorfos. Se denomina polimorfo a cada forma en la que este compuesto es capaz de

cristalizar (Ruiz, 2017).
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La metformina clorhidrato presenta dos polimorfos diferentes, la forma
termodinamicamente estable y el polimorfo metaestable, teniendo estructuras monociclicas y
con unas caracteristicas propias de compresion y flujo que repercutirdn en la velocidad de
disolucién. Asimismo, las diferentes formas polimdrficas de la metformina pueden tener
diferentes velocidades de disolucién o biodisponibilidad, lo que afecta a su eficacia terapéutica

(Ruiz, 2017).

Nanubolu et al. (2013) discuten dos nuevas estructuras cristalinas polimdrficas de
metformina-embonato. Su estructura cristalina ha sido dificil de alcanzar, pero estos autores
informan sobre la preparacidn y caracterizacion completa de dos modificaciones cristalinas a
través de difraccién, espectroscopia y métodos térmicos. Sugieren que los polimorfos tienen
una relacion enantiotrdpica, de manera que la forma |l es la estable a alta temperatura y la forma

Il es estable a temperatura ambiente (Nanubolu et al., 2013).
4.1.2. Formacion de sales

Metformina es un principio activo muy soluble en agua, pero contiene grupos ionizables que

pueden formularse como sales para mejorar su solubilidad y estabilidad (Batisai, 2021).

La solubilidad se define de forma cuantitativa como la concentraciéon de soluto en una
solucién saturada a una cierta temperatura, y de forma cualitativa como la interaccién
espontanea de dos o mas sustancias para dar lugar a una dispersidon molecular homogénea. Es
una propiedad esencial que afecta tanto a la biodisponibilidad como a la dosificacion de los
medicamentos. Cada vez hay mas interés en el disefio de estrategias que mejoren la solubilidad
de las moléculas de los farmacos sin necesidad de cambiar su estructura molecular o su actividad

(Batisai, 2021).

Metformina pertenece a la clase lll, de alta solubilidad y baja permeabilidad (Figura 3); por
tanto, depende de las sales que se formen, se podran mejorar unas u otras propiedades

fisicoquimicas (Saeed et al., 2021).

»

CLASE Il CLASE |
Baja solubilidad I Alta solubilidad
Alta permeabilidad IAIta permeabilidad

CLASE IV CLASE Il \
Alta solubilidad Alta solubilidad

Alta permeabilidad \| Baja permeabilidad /

PERMEABILIDAD

1
SOLUBILIDAD

Figura 3. Sistema de clasificacion biofarmacéutica (BCS) de los farmacos.

v
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El clorhidrato de metformina es la sal mds comun y utilizada de la metformina, presenta una
mayor estabilidad y es mas facil de ser absorbida en el organismo en comparacién con el farmaco

puro, convirtiéndose este hecho en una ventaja (Yu et al., 2022).

e Sales lipofilicas

Constituye una estrategia que puede producir una mejora de la lipofilicidad aparente,
solubilidad del vehiculo lipidico, permeabilidad y biodisponibilidad de farmacos ionizables
pertenecientes al Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (BCS) de clase Il y clase Il (Saeed et
al., 2021).

En este caso, se plantea el uso de potenciadores de permeacién anidnica que proporcionan
una mejora en la capacidad de permeacion de moléculas hidréfilas con membrana de baja
permeabilidad como la metformina. Estos son utilizados como contraiones para mejorar las
propiedades fisicoquimicas del farmaco. Tal es el caso de docusato de metformina, el cual es un
potenciador de permeacion de tipo anidnico. Es capaz de mejorar la lipofilia del farmaco,
permitiendo que sea miscible con excipientes lipidicos que mejoran la biodisponibilidad (Saeed
et al,, 2021).

e (Cristal multicomponente

Un cristal multicomponente puede ser tanto una sal como un cocristal y consiste en Ia
combinacion de farmaco-farmaco. Las propiedades fisicoquimicas del cristal final son diferentes
de las de los farmacos originales, y las limitaciones o inconvenientes de cada uno de ellos se
resuelven con la asociacidn. La preparacion de cristales multicomponentes es una técnica que
se utiliza para alterar las propiedades fisicoquimicas de los farmacos mediante la reorganizacion
de moléculas para dar lugar a una nueva estructura cristalina. Se debe controlar cémo

interactuan las moléculas para simplificar el analisis de estas propiedades (Putra et al., 2016).

Un ejemplo de este tipo es el cristal multicomponente de tipo sal de Metformina-Rheina.
La rheina es un compuesto derivado de antraquinona con diversas actividades farmacoldgicas,
como hipoglucemiante, regulador de la funcidn renal, antitumoral, antinflamatorio y
antibacteriano. Segun la clasificacion BCS, pertenece a la clase I, con alta permeabilidad y baja
solubilidad. Esta solubilidad insatisfactoria causa problemas en la biodisponibilidad, lo que limita
su aplicacion clinica. Por tanto, teniendo en cuenta las ventajas de las sales multicomponente
para conseguir una mejora de las propiedades fisicoquimicas de los Ingredientes Farmacéuticos
Activos (API), se usé el método de salificaciéon para mejorar la solubilidad de la rheina. Por su
parte, los efectos adversos gastrointestinales de metformina pueden verse disminuidos al igual

que su higroscopicidad, gracias a que la rheina contribuird a que esto ocurra. Por el contrario,
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mediante la preparacion de esta sal molecular de doble farmaco, al ser la metformina altamente
soluble, contribuye a la mejora de la baja solubilidad de la rheina, aumentando de esta misma

forma su biodisponibilidad (Yu et al., 2023).

Otro ejemplo es el cristal multicomponente de tipo sal de metforminay gliclazida. Putra et
al. (2016) mostraron una mejoria en la solubilidad y velocidad de disolucién en comparaciéon con
la gliclazida pura. Ademds, el problema de higroscopicidad que presenta la metformina se
solventod. Estas alteraciones se asociaron a la existencia de la estructura del canal hidroéfilo, el
cual estaba formado por moléculas de gliclazida y en su interior se localizaron las moléculas de

metformina que eran protegidas (Putra et al., 2016).

Recientemente, se han sintetizado sales moleculares de metformina-AINEs. Los
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) pueden ayudar a que la metformina, siendo una
molécula altamente higroscépica mejore su estabilidad. Con esta combinacién, se mejoran las
propiedades fisicoquimicas de los APl originales. Los AINEs muestran un bajo perfil de solubilidad
y deben administrarse en dosis altas conduciendo a un incremento de los efectos secundarios.
Tras la caracterizacién del estado sélido junto con estudios de solubilidad y estabilidad, estas
nuevas formulaciones de sales moleculares mejoran no solo la estabilidad oral de la metformina

sino, ademas, la solubilidad de los AINEs (Acebedo-Martinez et al., 2023).
4.1.3. Cocristalizacion

La cocristalizacion es una técnica de ingenieria cristalina que mejora las propiedades
fisicoquimicas de moléculas de farmacos mediante la formacidn de cocristales, es decir, mejora

la solubilidad, la velocidad de disolucion y la estabilidad (Batisai, 2021).

Cuando se habla de ingenieria de cristales se hace referencia a la comprensién de las
interacciones intermoleculares en el empaquetamiento de cocristales, es decir, de cémo las
moléculas interactlan entre si durante el proceso de cristalizacion y de como utilizar esta
informacion para disefiar nuevos sélidos con las propiedades fisicas y quimicas deseadas sin

interferir en su actividad. La finalidad es obtener un nuevo cristal multicomponente conocido

con el nombre de cocristal (Batisai, 2021).

cocristalizacion

metformina (APl)  coformador ' .

cocristal

Figura 4. Proceso de cocristalizacion (Modificada de Thakuria y Sarma, 2018).
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Un cocristal es un complejo cristalino formado por dos o mas especies neutras que se
encuentran en la misma celda cristalina y que se mantienen unidas por interacciones no
covalentes, sobre todo por enlaces de hidrégeno. De esta manera, se mantiene la estructura 3D
de las moléculas. En cuanto a su composicién, los cocristales estan formados por el APl y uno o
mas agentes formadores de cocristales. La busqueda de nuevos cocristales es competencia de la
quimica supramolecular, la cual se encarga del estudio de las interacciones no covalentes
presentes en las moléculas. Estas interacciones se llevan a cabo entre los sitios de
reconocimiento de las moléculas (grupos funcionales). Hay que tener en cuenta que los grupos
funcionales del APl van a permitir el reconocimiento molecular por parte del agente
cocristalizante. Se utilizan sintones supramoleculares que se complementan con los grupos

funcionales del API facilitando el reconocimiento molecular (Saucedo-Balderas et al., 2014).

La sintesis del cocristal comenzaria con la seleccion de coformadores adecuados con grupos
funcionales que interactien de forma adecuada con los del API. No son téxicos y se seleccionan
a partir de una lista que es considerada como segura segun la Food and Drug Administration
(FDA). El mayor reto planteado en la ingenieria de cristales es poder predecir la estructura de un

cocristal a partir de sus bloques de construccion (Batisai, 2021).

Como las propiedades fisicoquimicas de las formas cristalinas del APl dependen del
empaquetamiento de las moléculas y de la intensidad de la interaccién intermolecular, se podria
controlar la composicién y el empaquetamiento cristalino para lograr un control total de sus

propiedades (Yan et al., 2022).

La formacidn de cocristales puede modificar las propiedades fisicoquimicas del API, como la
morfologia, la velocidad de disolucidn, la solubilidad, la higroscopicidad y la estabilidad con
interacciones intermoleculares no covalentes. Por tanto, las estrategias para lograr sdlidos
cristalinos multicomponentes resultan de gran interés en la ingenieria cristalina. La formacion
de cocristales implica la formacién de enlaces de hidrégeno, el apilamiento de M (interaccidn
aromatica o M-l es una interaccién no covalente entre compuestos organicos con grupos
aromaticos) y fuerzas de dispersiéon entre un coformador de cocristales y una molécula
terapéutica. Por esta razdn, se utilizan fdrmacos ionizables de sales y moléculas de farmacos no

ionizables para el disefio de cocristales (Yan et al., 2022).
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Tabla 3. Métodos mds comunes de sintesis de cocristales (Batisai, 2021).

Métodos para la sintesis de cocristales

Basados en soluciones Basados en sdlidos
Evaporacién de solventes Cristalizacién por contacto
Antisolvente Molienda en estado sélido
Cristalizacion por enfriamiento Cristalizacion por fusion
Cristalizacidén por reaccién
Conversion de lodo

La solubilizacién de un cocristal implica:
- Rotura de los enlaces del cocristal
- Rotura de los enlaces del solvente

- Formacion de interacciones solvente-soluto

ruptura de enlaces
soluto-soluto .
P —— .
- - formacion de

cocristal -l- enlaces solvente-
soluto

ruptura de enlaces
. solvente-solvente

—r

solvente

Figura 5. Solubilizacion de un cocristal (Modificada de Batisai, 2021).

La solubilidad se ve influenciada por la energia reticular y las interacciones solvente-soluto,
ademads de que la formacién de cocristales reduce la energia de la red provocando una mejora
de la solubilidad. De esta manera, se puede seleccionar un coformador en funcién de su
solubilidad. Esta mejora de la solubilidad del coformador se atribuye a la reduccion de la barrera

de solvatacion para un cocristal de forma proporcional a la del coformador puro (Batisai, 2021).

Se ha sintetizado un nuevo cocristal de clorhidrato de metformina con acido citrico (MHCA)
utilizando métodos de cristalizacion o de molienda. Tras la evaluacion de las propiedades
fisicoquimicas, se llegd a la conclusién de que MHCA aumenta la solubilidad del clorhidrato de
metformina en casi 1-4 veces en agua, metanol y etanol, por lo que se produce una mejora de la

biodisponibilidad del cocristal (Yan et al., 2022).

La existencia de sintones intermoleculares facilitdé la sintesis de un nuevo cocristal
multicomponente de metformina y barbital (acido dietil barbiturico, Met-Bar) mediante la

reaccion de intercambio anidnico y un método de cristalizacion por enfriamiento. Los
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barbituricos son usados comunmente como sedantes-hipndticos. El barbital se caracteriza por

su pequefio peso molecular, su simetria y por los multiples sitios de enlace de hidrégeno, lo que

facilita la formacidon de compuestos supramoleculares (Cai et al., 2021).

Met-Bar se estabilizd a través de homo y heterosintones supramoleculares unidos por
enlaces de hidrégeno, generandose una estructura cristalina. Esta red de enlaces de hidrégeno
cambid la disposicién molecular de los componentes individuales y dio lugar a una nueva forma
de empaquetamiento de células unitarias afectando a las propiedades fisicoquimicas del cristal.

Redujo la absorcion de humedad de Met e incrementd la estabilidad de Bar (Cai et al., 2021).

4.1.4. Complejos de inclusion

NH NH
A A + — N :
T H NH; <« |
Metformina

Figura 6. Complejo de inclusion de metformina.

4.1.4.1. Con ciclodextrinas

Las ciclodextrinas son oligosacdridos macrociclicos las cuales se producen tras la
degradacién enzimatica del almiddn en presencia de Bacillus macerans. Son unidades de a-1,4
a-d-glucopiranosa unidas y dispuestas en conformacion de silla. La estructura que presentan
presenta una superficie externa hidrdfila y una cavidad interna hidréfoba. La caracteristica
distintiva de las ciclodextrinas es la presencia de moléculas de agua ubicadas en la cavidad apolar
central. Esta cavidad permite que las ciclodextrinas encapsulen moléculas lipofilicas como la

metformina y pueden cambiar sus propiedades fisicoquimicas (Kaur et al., 2019).

Puesto que la metformina presenta numerosas reacciones adversas como los trastornos
gastrointestinales, malestar e hiperventilacién, la complejaciéon de este farmaco en agentes
encapsulantes permite reducir estos efectos adversos ademas de aumentar su solubilidad. Las
ciclodextrinas presentan una cavidad interna hidréfoba con afinidad por las moléculas del
farmaco, y una parte externa hidréfila que ayuda a que se produzca un aumento de la solubilidad

de la metformina y una reduccién de sus efectos adversos (Bezerra y Pessine, 2019)

Por otra parte, la absorcién de metformina se ve limitada al tracto gastrointestinal superior,
una limitacidn que se puede eliminar con la ayuda de la preparacién de sistemas de liberacion

sostenida del farmaco. La complejacidon con ciclodextrinas ha demostrado ser uno de los
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métodos mas eficientes para aumentar la biodisponibilidad, estabilidad, velocidad de disolucidn,

solubilidad y liberacidn sostenida (Kaur et al., 2019).

Se ha demostrado que el complejo de inclusidon formado por metformina clorhidrato y
triacetil-B-ciclodextrina, que es un derivado hidréfobo, es idéneo para el desarrollo de una
forma de dosificacién oral de liberacion sostenida del farmaco metformina. Esto es asi porque
se producen interacciones eficaces entre los componentes capaces de modificar de forma

adecuada el comportamiento de disolucidn del farmaco (Corti et al., 2007).

Los complejos de inclusién de clorhidrato de metformina con hidroxipropil-a-ciclodextrina
se preparan con la finalidad de que la ciclodextrina sea una ruta viable para la mejora de la

biodisponibilidad del clorhidrato de metformina (Lizy Roselet y Prema Kumari, 2020).

4.1.4.2. Con péptidos ciclicos

La encapsulacién de metformina en distintos tipos de péptidos ciclidos selectivos es una
forma de administracion del farmaco. Fakhari et al. (2021) utilizan técnicas como la DFT (Teoria
del Funcional de la Densidad), AIM (Areas de la teoria funcional de la densidad atémica) y el
estudio NBO (Orbitales Naturales de Enlace) para analizar la estructura, las propiedades
electrénicas y las interacciones moleculares del complejo de inclusion. Se concluye que los
péptidos ciclicos son portadores efectivos de metformina en el dmbito de la nanomedicina,

ofreciendo estabilidad, selectividad y potencia (Fakhari et al., 2021).
4.1.5. Niosomas

Aun se encuentra en sus etapas de desarrollo la implementacion de sistemas de
administracion de nanofdrmacos para el tratamiento de la DM2. Entre los sistemas
nanoportadores mas estudiados en nanotecnologia se han encontrado que los niosomas
(portadores vesiculares de tamafio nano) son efectivos para incrementar la biodisponibilidad
oral y la estabilidad del fdrmaco, manifestando una liberacién sostenida y una alta capacidad de
penetracion a través de membranas bioldgicas. La ventaja de los niosomas en comparacién con
los liposomas es que la formulacidn es mas estable contra procesos de hidrdlisis y oxidacion, y

mas econdmica, conduciendo a una mejora de la vida util de la formulacion (Samed et al., 2018).

El farmaco hidroéfilo, la metformina HCI, se encapsula en el nicleo acuoso de los niosomas.
En esta formulacion se agregd colesterol para mejorar su integridad estructural (Samed et al.,

2018).
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El uso de niosomas como portadores de farmacos antidiabéticos puede hacer que la
administracion oral de estos medicamentos sea mas comoda para pacientes jovenes y geriatricos
en lugar de someterlos a la deglucidon de comprimidos. Ademas, estos niosomas, al ser capaces
de proporcionar una liberacidn sostenida del farmaco cargado, ayudan a evitar efectos

secundarios (Samed et al., 2018).

4.2.0tras vias de administracion de metformina

Aparte de la via de administracidn oral, que es la mas comunmente utilizada para este
farmaco, en los ultimos afios se han identificado otras vias que pueden resultar de gran interés

en un futuro préximo.
4.2.1. Administracion transdérmica

Esta administracién podria ofrecer ventajas en términos de comodidad y cumplimiento del
tratamiento en los pacientes. Ademas, la administracién selectiva podria reducir los efectos

secundarios asociados a la administracion oral de metformina (Liu et al., 2021).

a) Mediante tecnologia de liquido iénico

Los liquidos iénicos son compuestos liquidos que contienen iones organicos e inorganicos y
se utilizan en diversas aplicaciones farmacéuticas debido a que presentan propiedades Unicas.
Las propiedades de los liquidos idnicos estan relacionadas con las estructuras del contraién, el
cual es el ion que acompafia a una especie idnica y mantiene la neutralidad eléctrica. Los liquidos
idnicos proporcionan una nueva forma de superar la barrera permeable para la administracién
de farmacos con baja lipofilia como metformina. Las estructuras y propiedades de los
contraiones, como la longitud de cadena y la presencia de grupos funcionales especificos,
influyen en la capacidad de los liquidos i6nicos para transportar la metformina a través de la
piel. Uno de los candidatos mas prometedores resultd ser el dihexilsulfosuccinato de
metformina, con propiedades fisicoquimicas y bioldgicas adecuadas y con una biodisponibilidad
relativa mas alta. Estos hallazgos podrian tener implicaciones significativas en el desarrollo de
formulaciones transdérmicas mas eficientes para la administracion de medicamentos (Hong et

al., 2022).

b) Mediante microaguijas

Se ha estudiado la utilizacion de microagujas para la administracién transdérmica. Se han
llevado a cabo experimentos en ratas diabéticas para evaluar la eficacia de esta administracion

utilizando un material polimérico que permitia que las microagujas se disolvieran o separaran
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facilmente tras la insercion en la piel. Los resultados sugieren un enfoque prometedor para el

tratamiento de pacientes diabéticos (Liu et al., 2021).

Otro estudio recientemente publicado desarrolla nueva aplicacién de administracion de
metformina utilizando microagujas cargadas con microparticulas que incorporan un polimero
sensible a la glucosa, que podria aumentar la biodisponibilidad y controlar la liberacion de
metformina de acuerdo con los niveles de glucosa en el organismo. Metformina se formuld en
forma de microparticulas sensibles a la glucosa. Estos sistemas de administracion ofrecen una

proteccion adecuada y efectos prolongados de metformina (Syafika et al., 2023).
4.2.2. Administracidn intravaginal

Se han utilizado niosomas catidnicos cargados con clorhidrato de metformina y han sido
combinados con un gel termosensible para el desarrollo de una nueva forma de administracidn
en el tratamiento del sindrome de ovario poliquistico. El gel termosensible estd compuesto de
quitosano/B-glicerofosfato, el cual se puede administrar facilmente a través de la vagina y actua
como un vehiculo de administracion sostenido para los niosomas. Ademas, proporciona una
matriz en la que los niosomas pueden estar dispersos y proteger al fdirmaco encapsulado. El
quitosano es un producto utilizado por su alta solubilidad, biodegradabilidad y perfil de
seguridad deseado. Los resultados mostraron una liberaciéon sostenida y controlada de
metformina, asi como una actividad antimicrobiana efectiva. En estudios in vivo se observé que
esta administracién mejoré significativamente los niveles hormonales, ademas de ser necesaria
una dosis mas baja de fadrmaco en el tratamiento del sindrome de ovario poliquistico, ofreciendo

efectos secundarios casi insignificantes (Saini et al., 2016).

4.3. Nuevas aplicaciones terapéuticas

4.3.1. Reparacion y regeneracion osea

Los pacientes diabéticos pueden desarrollar osteopatia diabética, osteopenia vy
osteoporosis, lo que conlleva a un aumento de la incidencia de fracturas. Debido a esto, muchos
estudios han centrado su atencion en la utilizacién de metformina para mejorar el perfil de

seguridad con respecto al hueso (Fang et al., 2022).

La metformina ha ganado mucha atencién en medicina regenerativa (Smieszek et al., 2018).
Presenta la capacidad de inhibir la inflamacién crénica para promover la osteogénesis de forma
indirecta. La metformina tiene accién antiinflamatoria directa a través de las vias dependientes

e independientes de la AMPK (Zhu et al., 2022). Aumenta la capacidad de formacién dsea de
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osteoblastos, disminuye el reclutamiento y la resorcién dsea de osteoclastos, inhibe la

formacién de especies reactivas de oxigeno y la apoptosis de osteoblastos (Fang et al., 2022).

Cuando se produce una mejora de las condiciones hiperglucémicas, se regula el
metabolismo de la glucosa en presencia de metformina, se promueven la angiogénesis, la
osteogénesis y la mineralizacion dsea, dando lugar a un aumento en la migracién y
diferenciacidn celular. Esto es posible gracias a la activacion de la via de sefalizacion de la AMPK

en los distintos tejidos diana (Zhu et al., 2022).

La enfermedad periodontal o periodontitis Bolsa periodontal
profunda
. . . . Placa
es una enfermedad inflamatoria infecciosa  perdida de hueso /
avanzada Inflamacion

progresiva que presenta una estrecha relacién

con la DM2 (Fang et al, 2022). Es una

enfermedad de las encias, una infeccién grave

que dafia el tejido blanco alrededor de los Figura 7. Representacion de periodontitis

dientes. Si no se trata, puede destruir el hueso en con riesgo de pérdida del diente.
el que se apoyan las piezas dentales. Por esta razén, la mayoria de los autores centran sus

estudios en abordar el tratamiento y prevencion de esta patologia (Zhu et al., 2022).
La metformina ejerce sus efectos en diferentes células madre:

a) Células madre/estromales multipotentes (MSC)

Son células madre mesenquimatosas o también llamadas no hematopoyéticas adultas
multipotentes, y estan presentes en diferentes tejidos como la medula dsea y el tejido adiposo.

Tienen la capacidad de generar otras células de un tejido concreto (Smieszek et al., 2018).

Metformina promueve la diferenciacion osteogénica de las células estromales derivadas de
tejido adiposo y ejerce un efecto pro-osteogénico estimulando la regeneracidn dsea. Los efectos
protectores de este farmaco sobre el tejido dseo podrian estar asociados con sus efectos

antiadipogénicos (Smieszek et al., 2018).

La regeneracion dsea se asocia con la movilizacion de distintas poblaciones celulares al lugar
de la fractura. Las MSC cooperan para contribuir a la regeneracién ésea mediante la
diferenciacidn o la actividad paracrina. A parte de las MSC obtenidas a partir de la médula ésea
(BMSC), existen MCS aisladas a partir de tejido adiposo (ASC), las cuales presentan mayor
biodisponibilidad, es decir, mejor acceso quirdrgico, buena expansién, capacidad de
proliferacién y bajo nivel de senescencia. Sin embargo, existe la necesidad de acelerar la

diferenciacion osteogénica de las ASC. La medicina regenerativa apuesta por agentes
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farmacéuticos que mejoren la capacidad osteogénica, asi como el potencial de regeneracién

Osea (Smieszek et al., 2018).

Por otra parte, este farmaco disminuye la actividad de los osteoclastos y fomenta la
actividad de los osteoblastos en el sitio de la lesidn, favoreciendo la proliferacion y
diferenciacidn osteogénica de MCS. Esto implica un aumento de la produccién de coldgeno tipo
I, la actividad enzimatica de la fosfatasa alcalina (ALP) y la expresiéon de la proteina
morfogenética dsea-2. La capacidad de la metformina para ejercer estos efectos depende de la

concentracién en la que se administre (Smieszek et al., 2018).

b) Células madre de la pulpa dental humana (hDPSC)

La metformina actiia promoviendo la formacion de nédulos mineralizados por células madre
cultivadas en cemento de fosfato de calcio. Esta ejerce efecto en la unidn, proliferacion y
diferenciacién de células madre de la pulpa dental humana cultivadas en granulos de

hidroxiapatita bifasica/ fosfato B-tricalcico (Houshmand et al., 2018).

En este estudio, metformina causé un aumento de los nédulos tras el cocultivo con cemento
de calcio. Ademads, en las hDPSC cultivadas en medios osteogénicos con metformina también
aumentd la actividad de la fosfatasa alcalina, al contrario que ocurrié en los medios no
osteogénicos con metformina. En medios estdndar, la metformina no causé diferenciacion, pero
en medios osteogénicos aumentd la diferenciacion osteogénica de las hDPSC (Houshmand et al.,

2018).

A parte de la fosfatasa alcalina, la metformina aumenté la sintesis de colageno tipo |, la
expresion de osteocalcina y la deposicién de calcio extracelular por células progenitoras de
médula ésea. Para ello, son necesarias concentraciones micromolares de metformina

(Houshmand et al., 2018).

La mineralizacién y diferenciacién de los osteoblastos se consigue mediante la via de
sefializacion de la AMPK. La concentracion de 100 uM fue la que mostré un mayor aumento de

la proliferacion de hDPSC (Houshmand et al., 2018).

La limitacién de este estudio in vitro es que no puede extrapolarse a situaciones clinicas,

requiriendo estudios in vivo adicionales (Houshmand et al., 2018).

c) Células madre del ligamento periodontal (PDLSC)

La metformina puede favorecer la regeneracion dsea alveolar basada en PDLSC en el

tratamiento de periodontitis. Promueve la diferenciacion osteogénica y protege contra el dafio
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inducido por el estrés oxidativo en las células madre del ligamento periodontal a través de la
activacion de la via de sefializacion Akt / Nrf2. Cuando las PDLSC se exponen a estrés oxidativo,
la metformina podria reducir los niveles de especies reactivas de oxigeno (ROS), mejorar la
capacidad antioxidante y restituir la viabilidad celular y diferenciacién osteogénica de las que se
vieron afectadas por el estrés oxidativo. La metformina presenta un efecto dependiente de la
concentracién en la proliferacién de PDLSCs, y distintos tipos de células madre podrian

responder de forma diferente a la metformina (Jia et al., 2020).

La activacion de la sefalizacidon de Akt es estimulada por la metformina, promoviendo la
diferenciacidon osteogénica de PDLSCs. A través del aumento de la expresién y localizacion
nuclear de Nrf2, combinado con el elemento de respuesta antioxidante que estimula la
expresion de enzimas antioxidantes, la metformina ejerce un efecto protector contra el estrés

oxidativo (Jia et al., 2020).

Por tanto, todos estos estudios afirman que metformina puede ser utilizada para favorecer
que estos tres tipos de células madre promuevan la regeneracion de tejidos blandos y duros

periodontales y periimplantarios (Aljofi et al., 2023).

Debido a los cambios microvasculares, los diabéticos presentan un mayor riesgo de
desarrollar infecciones postoperatorias, alteraciones de la dimension del encaje tras una
extraccién y peor cicatrizacién de heridas. Por tanto, la DM2 tiene un impacto negativo en los
tejidos blandos y duros periimplantarios. Por esta razén, la metformina actua positivamente en
el periodonto aumentando la expresidon génica osteogénica y promoviendo la diferenciacién de
osteoblastos para disminuir la perdida ésea. Ademas, reduce el estrés oxidativo y el proceso
inflamatorio y, mejora la cicatrizacion de heridas periodontales. Aumenta la mineralizacién del
hueso al inhibir la actividad de los osteoclastos a través de la via de sefializacién AMPK, la cual
aumenta la accién proliferativa de la actividad osteoblastica incrementando la regeneracion

6sea mediante la diferenciacién de células madre mesenquimales (Aljofi et al., 2023).

Cuando la pérdida 6sea alcanza un tamaio critico, no se puede reparar con los tratamientos
tradicionales; por tanto, se han desarrollado sistemas de ingenieria de tejido éseo para
administrar farmacos y promover la regeneracién. Proporciona un nuevo enfoque que utiliza
sistemas de administracion de farmacos mediante scaffolds o andamios de ingenieria tisular en
casos de defectos 6seos causados por un traumatismo, un tumor u otras enfermedades crénicas
como la periodontitis para promover la regeneracién dsea (Zhu et al., 2022). Se utilizan para
proteger las células madre y transportar los medicamentos a sus tejidos diana. En la ingenieria

de tejido dseo, estos andamios son utilizados para proveer de un lecho para la unién de células
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madre, y, por consiguiente, los factores de crecimiento acelerarian la proliferacion vy

diferenciacidn osteogénica de las células (Houshmand et al., 2018).

Los scaffolds son estructuras solidas porosas que se administran en forma de inyectables.
Son utilizados como sustitutivos dseos que cumplen la funcionalidad del hueso e imitan sus
propiedades, proporcionando un soporte temporal que ayude al proceso de regeneracion ésea.
Estos se utilizan junto con metformina puesto que proporciona mejoras en su funcionalidad (Liu

et al., 2022).

Por tanto, los tres componentes clave en la ingenieria de tejidos son las células sembradas,

los materiales del scaffold y los microambientes inducidos (Liu et al., 2022).
A continuacidn, se describen los sistemas encontrados en la bibliografia para tal fin.
a) Scaffolds de cemento de fosfato calcico (CPC)/ Hidrogel de alginato en microfibra (MF)

Los CPC presentan propiedades similares al hueso alveolar, como la resistencia a la flexidn,
ademads de poseer cierto efecto sobre la osteoinduccion. Por su parte, MF proporciona una
estructura porosa haciendo que las células proliferen y se diferencien, y si esta se degrada,
podria ser reemplazada por una estructura similar a la microvascular, proporcionando efectos
positivos sobre la angiogénesis. Este sistema andamio CPC-MF es inyectable y puede adquirir
distintas formas antes de gelificar, proporcionando una mejor adaptacién a los sitios irregulares

de los defectos dseos (Zhu et al., 2022).

En este estudio, se produjo la proliferacion de células madre del ligamento periodontal
humano, osteodiferenciadas y angiodiferenciadas. Se observaron niveles maximos de expresion
génica osteogénica y un aumento de la actividad de ALP en los grupos a los que se agregd
metformina. En el analisis cuantitativo, se demostré que estos grupos sintetizaron mds mineral

6seo que los grupos sin metformina (Zhu et al., 2022).

Existen grandes diferencias en la concentracidon dptima de metformina para los diferentes
tipos de células, lo que sugiere una exploracion mds exhaustiva de la concentracion mas
adecuada de metformina para su aplicacidn en la ingenieria de tejidos. La concentracidén 6ptima

de metformina oscila entre 0.5 y 500 uM (Zhu et al., 2022).
b) Scaffolds de gelatina/ nano-hidroxiapatita (nHA) incorporados con metformina

Para superar el problema de la pérdida dsea, se pueden injertar materiales en el alvéolo
para lograr la preservacion de la cresta alveolar. Los sustitutos dseos deben imitar la

composicion del hueso natural, la cual consiste en una combinacidon de componentes minerales
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y orgdnicos, es decir, hidroxiapatita (HA) y colageno tipo I. Al reducir las particulas de HA a
tamafio nano, se pueden reabsorber facilmente por las células. Ademas, la gelatina, una forma
hidrolitica de coldgeno, se utiliza en combinacidn con nHA para imitar el tejido éseo natural.

(Fang et al., 2022).

La administracién local de este gel de metformina en la bolsa periodontal o defectos
intradseos produce una reduccion significativa de la profundidad de sondaje alveolar (distancia
desde el margen gingival a la base del surco periodontal) y una mejora de los defectos en
pacientes con periodontitis crénica. Por otra parte, la administracién de metformina a través de
inyecciones intramusculares diarias inhibe la progresidn de la lesion periapical, la cual implica la
formacién de quistes derivados de los restos epiteliales del ligamento periodontal (Fang et al.,

2022).

Ademas, la aplicacidon de este farmaco en forma de medicamento intracanal, es decir,
aplicacion tépica dentro del sistema de conductos radiculares, mejora las lesiones periapicales
suprimiendo la apoptosis inducida por hipoxia de osteoblastos y el reclutamiento de monocitos.
Esto explica que la inclusién de metformina en el nanocompuesto de gelatina/nHA promueva la

regeneracion dsea de defectos dseos alveolares (Fang et al., 2022).

Las células osteoblasticas humanas prefieren unirse a nanocompuestos de gelatina/nHA
para proliferar y secretar marcadores de formacion ésea como fosfatasa alcalina y osteocalcina.
El hidrogel de gelatina sirve como portador para la liberacion de factores de crecimiento para
promover la regeneracion dsea. La osteoinductividad de materiales se ve mejorada debido a la
sinergia del scaffold de gelatina/ esponja nHA y la metformina. Por tanto, este scaffold puede
ser usado como sustituto dseo potencial para regenerar de forma eficaz la formacion de hueso

alveolar, adaptandolo al tamafio del defecto éseo de forma sencilla (Fang et al., 2022).

En el futuro, son necesarias mas investigaciones para examinar la concentracion dptima de

metformina para la curacién ésea (Fang et al., 2022).

c) Scaffolds compuestos de fosfato PB-tricalcico (B-TCP)/ Quitosano (CTS)/ silice

mesoporosa (SBA-15) cargados de metformina

Este andamio que se presenta esta compuesto por B-TCP, el cual aporta biocompatibilidad,
bioactividad y capacidad osteoconductora, ademas de presentar buenas caracteristicas de
biodegradacidon y solubilidad; CTS, que reduce las bacterias cariogénicas y la falta de
citotoxicidad; y SBA-15, que tiene propiedades fisicoquimicas Unicas, como una alta area de

superficie especifica, inercia quimica, distribucion estrecha del tamafio del poro, sitios activos
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para injertar distintos grupos quimicos funcionales y estabilidad termodindamica. Los farmacos
como la metformina se incorporan a los poros de las particulas formando complejos portadores

de farmacos (Xu et al., 2021).

El gel de metformina en las bolsas periodontales disminuye la profundidad de sondaje,
incrementa el nivel de insercidn clinica y disminuye la profundidad de los defectos intradseos en
el hueso vertical. Su administracidn sistémica puede ocasionar un aumento de la carga del
farmaco en partes donde es innecesaria su presencia, produciendo efectos secundarios y
reduciendo la eficacia del fadrmaco en el lugar de la afeccién. Por el contrario, si se administra
por via tépica, se necesita una menor dosis para que produzca efecto terapéutico. El andamio
no presenta toxicidad y tiene buena biocompatibilidad; sin embargo, es necesario encontrar la
concentracién adecuada de metformina que debe utilizarse porque una alta concentracion

podria ocasionar toxicidad en las células (Xu et al., 2021).

d) Scaffolds de a-Hemihidrato sulfato de calcio (a-CSH)/ nano-hidroxiapatita (nHA)

combinado con metformina

El a-CSH puede ser utilizado como material regenerativo para reparar los defectos éseos.
Esto es asi porque libera iones de calcio en el microambiente y favorece la reparacion. No
obstante, su aplicacién en clinica presenta muchos problemas, como la rapida degradacion. Para
paliarlo, se afiade nHA, pero esto puede ocasionar un ambiente inflamatorio por la produccién
local de calor. Para inhibir este estado de inflamacion, se incorpora la metformina como farmaco

hidrofilico. Se preparan, por tanto, andamios de Met/a-CSH/nHA (Liu et al., 2022).

Este andamio se prepara mediante una suspension asegurando la homogeneidad y a través
de distintos procesos de calentamiento, mezclado, secado e incubacién se obtienen los
extractos del material. La estructura cristalina y las propiedades fisicas de los compuestos a-
CSH/nHA cargados con metformina se analizaron con distintos métodos. La morfologia de los
cristales presentd poros dilatados, los cuales proporcionan los nutrientes necesarios para la
regeneracioén y curacion del tejido dseo, y el transporte de oxigeno para la osteointegracion. La
sustancia resulté ser estable y, ademas, se demostro la excelente biocompatibilidad del material
utilizado y una concentracién de metformina dptima segun este estudio de 500 uM (Liu et al.,

2022).

Por otra parte, las peliculas o membranas regenerativas 6seas también ofrecen una buena

alternativa para abordar la reparacidn de defectos dseos.
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Los elastdmeros de poliuretano (PU) han sido utilizados como peliculas regenerativas dseas.
Cuando se va produciendo la curacidn de defectos dseos, la progresion de las células de tejidos
blandos en las cavidades dseas imposibilita el desarrollo completo del nuevo tejido éseo. Para
mitigar este problema, se utilizan membranas regenerativas éseas para dirigir el crecimiento de
este nuevo tejido. Estas se implantan quirdrgicamente en contacto con la zona de lesion ésea y
se forma una barrera fisica que permite el desarrollo de tejido no osteogénico. Seguidamente,
si las membranas se biodegradan de forma adecuada, no haria falta su eliminacién quirdrgica

(Yagci et al., 2019).

Paraello, se desarrollan nuevas peliculas regenerativa dseas elastoméricas y biodegradables
a partir de metformina y PU. Los elastémeros de PU presentan buena biocompatibilidad y
diversidad fisicoquimica. Estdn compuestos de bloques cristalinos termodindmicamente
inmiscibles, de segmentos duros rigidos y blandos flexibles y amorfos. A causa de su diversidad
guimica, viscoelasticidad, propiedades mecanicas y biocompatibilidad, las PU son consideradas
el grupo de polimeros mas adecuado para desarrollar membranas regenerativas dseas. La
metformina reacciona de manera adecuada con el prepolimero de PU como extensor de cadena.
El polimero de PU se sintetizd a través de una reaccién de policondensacion, posteriormente se

agrego la metforminay la polimerizacidn prosiguio en condiciones suaves (Yagci et al., 2019).

Los estudios in vitro mostraron un crecimiento celular significativo y se observé un mejor
perfil osteogénico debido a la integracion de la metformina en la estructura macromolecular de
PU. Por tanto, las peliculas PU-Met resultan ser materiales de soporte de tejidos duros

potenciales para ser utilizados como peliculas regenerativas dseas (Yagci et al., 2019).

Por su parte, las resinas pueden ser utilizadas como portadores para administrar
metformina de forma local y estimular la regeneracion del tejido dental, la diferenciacién

odontogénica de las hDPSC Yy la sintesis mineral (Wang et al., 2019).

El desarrollo de una resina que contenga metformina como base o revestimiento, para que
sea liberada y estimule a las hDPSC con el fin de que sinteticen minerales y dentina seria lo ideal
en este caso. Este material debe poseer propiedades quimicas y mecanicas especificas, como la
adhesidn al sustrato de dentina, la actividad antibacteriana y la copolimerizacidn con el material

restaurador a base de resina (Wang et al., 2019).

Se presenta una resina que contiene metformina, que actua promoviendo la diferenciacion
odontogénica y la sintesis mineral de las hDPSC. La incorporacidon de una resina dental con
metformina no provocd citotoxicidad alguna, y, ademas, la formacién mineral por las hDSPC fue

mayor en las resinas que contenian metformina y la sintesis de proteina ALP también mejord.
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Por tanto, serian prometedoras para promover la reparacion pulpar. Ademas, metformina
demostré una liberacidn continuada, suficiente para incrementar la diferenciacion de las hDPSC.
Las resinas que contienen este fdrmaco pueden ser administradas de forma local para evitar
efectos sistémicos. Estas podrian utilizarse para el tratamiento de pacientes con enfermedades
periodontales y resorcion 6sea alveolar. Es mas, con la agregacion de mondmeros

antibacterianos a la resina con metformina se podrian combatir infecciones (Wang et al., 2019).
4.3.2. Cancer e inmunoterapia

El proceso neopldsico comienza con el establecimiento de un microambiente pretumoral e
inmunosupresor que potencia el crecimiento del tumor, la metastasis y los mecanismos de tipo
inmune. Estas células tumorales pueden originar células que no se dividen pero que secretan
proteinas y factores de crecimiento, los cuales favorecen el avance del proceso tumoral. El
microambiente generado tanto en sitios regionales como distantes de la enfermedad representa
una red de complejos mecanismos celulares que predicen la capacidad de la respuesta
inmunolégica al cancer, en el que las células inmunitarias tienen mayor control e influencia
sobre las tumorales. Las células cancerosas pueden modificar los fenotipos de células inmunes,
asi como sus funciones, provocando la supresion inmune o la tolerancia de los antigenos

asociados al tumor (Ma et al., 2020).

En los ultimos afios, se han desarrollado revolucionarios avances en la inmunoterapia contra
el cancer con la existencia de agentes moduladores de la inmunidad contra esta enfermedad.

Uno de ellos es metformina (Ma et al., 2020).

4.3.2.1. Mecanismos de accion de la metformina en el cancer

La inmunoterapia es un enfoque terapéutico que se utiliza para mejorar la respuesta del
sistema inmunoldgico contra el cancer, ayudandolo a reconocer y destruir células anormales de

forma mas efectiva para que no puedan crecer y propagarse sin ser detectadas (Ma et al., 2020).

Su mecanismo de accién a través de la activacion de la AMPK provoca la regulacion del
metabolismo energético celular, lo cual resulta en la reduccién de la incidencia y mortalidad
para pacientes con distintos tipos de cancer. La metformina estimula el sistema inmunoldgico y
provoca una mejora del tratamiento del cancer. Las vias dependientes e independientes de
AMPK contribuyen al mecanismo de accion de las actividades anticancerigenas y antidiabéticas

del farmaco (Ma et al., 2020).

La desactivacion de la sefializacion de mTOR en mamiferos se considera uno de los

resultados de la accién dependiente de AMPK de la metformina, considerando a mTOR un
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mecanismo regulador esencial en el control del crecimiento y la proliferacién celular en el
cancer. En cuanto a los mecanismos independientes de AMPK, destacamos que el complejo
mMTOR podria ser atacado por la metformina inhibiendo a las GTPasas Rag, y que esto supondria

la proteccién de las células a través de la reduccién de ROS (Ma et al., 2020).

4.3.2.2. La metformina en algunos tipos de cdncer (Figura 8)
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Figura 8. Tipos de cdncer que van a ser tratados en esta revision.

a) Cancer de mama

Metformina constituye una alternativa de interés en el cdncer debido a su potencial para
mejorar la eficacia de los tratamientos actuales. Este farmaco ha mostrado efectos

antitumorales en varios tipos de cancer, incluido el cancer de mama (Cejuela et al., 2022).

Los estudios clinicos y preclinicos que han evaluado su eficacia en el cdncer de mama
aportan resultados prometedores: ha demostrado reducir la incidencia y la mortalidad por
cancer de mama en pacientes diabéticos y no diabéticos, y también ha mostrado efectos
beneficiosos en la disminucidn de los niveles de insulina y la inflamacidn, factores de riesgo

conocidos para el cancer de mama (Cejuela et al., 2022).

Cabe destacar la necesidad de desarrollar nuevas estrategias terapéuticas para mejorar la
eficacia de la metformina en el tratamiento del cancer de mama, puesto que la dosis y la
duracién dptima del tratamiento aun no estan claras. Ademas, para ayudar a personalizar el
tratamiento y mejorar los resultados, seria de gran utilidad la identificacion de biomarcadores

que pudieran predecir la respuesta de los pacientes a la metformina (Cejuela et al., 2022).

En este sentido, en cuanto a la prevencion del cdncer de mama, se ha investigado el impacto
del biomarcador GDF-15 para la metformina en este tipo de cancer, ya que es un factor de
diferenciacidon del crecimiento que podria explicar las propiedades anticancerigenas de la

metformina utilizando la técnica de aleatorizacién mendeliana. Asi, los niveles mas altos de GDF-
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15 se encuentran asociados a un mayor riesgo de cadncer de mama. Esta asociacion puede tener
implicaciones importantes para la prevencion y el tratamiento de este tipo de cancer, ya que el
biomarcador GDF-15 puede ser utilizado para identificar a las mujeres que tienen un mayor
riesgo de desarrollar esta enfermedad y, por tanto, podrian beneficiarse de medidas preventivas

o de un diagndstico temprano (Au Yeung et al., 2019).

Existen evidencias preclinicas y clinicas que confirman que los efectos antitumorales de la
metformina incluyen la inhibicidn de la proliferacion celular y la induccién de la apoptosis. Esta
podria usarse como tratamiento complementario en este tipo de cdncer debido a su impacto en
la supervivencia y la recurrencia del cancer. Distintos estudios clinicos sugieren una correlacion
positiva entre el uso de metformina y la mejoria de los resultados en pacientes con cancer de

mama (De y Kuppusamy, 2020).

La metformina actla en diferentes niveles de la cascada de sefializacién celular. Existen
varios mecanismos moleculares involucrados en la actividad antitumoral de la metformina,
como la regulacién de la expresién de proteinas y la modulacién de vias de sefalizacidn
especificas. Se destaca la relevancia de las vias AMPK y mTOR en la actividad de la metformina
en el cancer de mama, asi como la importancia de los niveles de insulina y de la inflamacion
como factores de riesgo. La inflamacién contribuye a la carcinogénesis mediante la estimulacién
de ROS y la produccion de éxido nitrico. Se produce una acumulacién de dafio en el ADN y
mutaciones de genes supresores de tumores, lo que ocasiona inestabilidad genética y

carcinogénesis (Faria et al., 2019).

La diabetes y la obesidad, que a menudo coexisten, pueden incrementar el riesgo de
desarrollar cancer de mama y la metformina puede afectar a este riesgo mejorando los
resultados del tratamiento. La asociacidon de la diabetes y su tratamiento con el cdncer de mama
se basa en alteraciones metabdlicas observadas en la DM2, como la hiperinsulinemia,
disglucemia, dislipidemia e inflamacién, que pueden afectar al cancer. La metformina reduce el
riesgo de cancer de mama de forma indirecta al disminuir los niveles de insulina circulante, que
conduce a una sefalizacién reducida a través de las vias PI3K y ras, o de forma directa mediante
la accion que presenta sobre el complejo | de la mitocondria que da lugar a una activacion
mediada por LKB1 de AMPK (Lohmann y Goodwin, 2021). Esto provoca una inhibicion de la
proliferacién de células tumorales a través de las vias mTOR, induciendo la apoptosis y la
detencion del ciclo celular, siendo la inhibicién de mTOR la base de la actividad anticancerigena

del cancer de mama (De y Kuppusamy, 2020).
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La resistencia de los medicamentos ya existentes es considerada un desafio para la ciencia
y un impulso para la busqueda de nuevos enfoques. Este farmaco es utilizado para el
tratamiento del carcinoma de mama en combinacién con otros quimioterapicos, pero también
se estd investigando su uso en monoterapia, por ejemplo, para el cancer de mama triple
negativo (De y Kuppusamy, 2020). De este modo, existen estudios que afirman que la
metformina supera la resistencia al cisplatino en células de cdncer de mama triple negativo
(CMTN) al dirigirse a RAD51, una proteina involucrada en la reparacién del ADN. Las CMTN son
un subtipo agresivo de cancer de mama caracterizado por ser resistente a la quimioterapia
convencional. El cisplatino es un farmaco quimioterdpico utilizado cominmente en el
tratamiento del cdncer de mama, pero su eficacia se ve limitada por la resistencia de las células
tumorales. Con este estudio, se pone de manifiesto que la metformina puede superar la
resistencia al cisplatino en las células CMTN al dirigirse a RAD51. La metformina redujo la
expresion de RAD15 en las células CMTN, lo que aumenté su sensibilidad al cisplatino y mejoré
la eficacia del tratamiento. Este hallazgo puede conducir al desarrollo de nuevas terapias

dirigidas contra esta proteina para mejorar el tratamiento del cdncer de mama (Lee et al., 2019).

En cuanto a los tratamientos de este tipo de cdncer, existen numerosos estudios que
respaldan que la metformina muestra un importante potencial para la mejora de los mismos.
Por una parte, induce la feroptosis, un tipo de muerte celular programada que estd mediada por
la acumulacidn de hierro y la regeneracion de radicales libres de oxigeno. Este farmaco induce
la feroptosis en una proteina involucrada en el transporte de cisteina, un aminoacido necesario
para la sintesis de glutatiéon y antioxidante que protege a las células del estrés oxidativo.
Ademas, la identificacidn de la proteina SLC7A11 como objetivo potencial para la feroptosis en
las células del cancer de mama puede conducir al desarrollo de nuevas terapias dirigidas contra

esta proteina para su tratamiento (Yang et al., 2021).

Basu et al. (2021) propusieron nanoparticulas de dxido de grafeno cargadas de metformina
injertadas con 4cido hialurénico como terapia anticancerigena dirigida a CD44 para el CMTN.
Estas nanoparticulas exhibieron una eficacia anticancerigena a dosis mucho mas bajas en
comparacién con la administraciéon de metformina sola. Este tratamiento redujo la carga

tumoral y anulé la toxicidad en los érganos periféricos (Basu et al., 2021).
b) Cancer colorrectal (CCR)

El cancer colorrectal es una enfermedad de alta carga oncoldgica tanto en hombres como

en mujeres, siendo el segundo cancer mas prevalente en todo el mundo. Se desarrolla por la
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transformacidon de grupos de células premalignas en el colon o el recto llamadas pélipos (Jones

y Molloy, 2021).

El uso de metformina en monoterapia o como adyuvante en la intervencién del CCR ha
originado una reduccién de la dosis y un incremento de la radioquimiosensibilidad, dando lugar
a efectos secundarios gastrointestinales minimos y a una disminucidn de la toxicidad. Se ha
notificado en los Ultimos afios que la intervencién con metformina puede prevenir y disminuir
el riesgo de CCR en varias etapas. La capacidad de la metformina para reducir la incidencia de
CCR podria ser debido a su capacidad de intervenir en el desarrollo de pélipos y adenomas
colorrectales. La ingesta de metformina también estd asociada a una mejora de la respuesta

tumoral del CCR hacia la radioterapia (Kamarudin et al., 2019).

Los mecanismos moleculares de la metformina en el CCR se asocian a que esta se dirige a
MTOR a través de AMPK y vias de insulina/factor de crecimiento similar a la insulina (IGF).
Metformina modula la activacion de AMPK produciéndose la activacion de mTOR y de otros
objetivos de sefalizacidn. La activaciéon de estas vias produce estrés oxidativo, apoptosis y
detencion del ciclo celular que inhibe la carcinogénesis en las células del colon a la vez que
suprime la inflamacion celular responsable de promover la proliferacion celular (Kamarudin et

al., 2019).

Los efectos protectores de metformina son multifactoriales e implican interacciones

bioquimicas y metabdlicas de forma directa en el tracto intestinal (Jones y Molloy, 2021).

Sugiura et al. (2022) han desarrollado recientemente liposomas de oxaliplatino cargados con
metformina para potenciar la inmunoterapia para el CCR. El oxaliplatino sufre resistencia
guimioterapica y efectos secundarios graves. Se han desarrollado terapias de bloqueo del punto
de control inmunitario dirigidas a la proteina de muerte celular programada (PD-1). El estudio
demostré que una de las formulaciones de liposomas con ambos farmacos reforzé la
inmunoterapia anti-PD-1 a través de la reprogramacion de la hipoxia tumoral y la
inmunosupresidn. La atenuacion de la hipoxia celular con metformina es un dato destacable

como enfoque eficaz para potenciar la quimioterapia y la inmunoterapia (Sugiura et al., 2022).
¢) Cancer de pancreas

El adenocarcinoma ductal pancredatico (PDAC) es el subtipo histoldgico mas comun de
neoplasias malignas de pancreas. La metformina se asocia con un efecto preventivo y un efecto
terapéutico en pacientes con PDAC. Segun Eibl y Rozengurt (2021), la insulina se considera un

potente factor mitogénico y promotor del cancer, por lo que los pacientes tratados de DM2

34



tienen un riesgo significativamente menor de padecer PDAC. En general, existen evidencias de
que la metformina inhibe el crecimiento tumoral y reduce la formaciéon de PDAC. Los efectos
beneficiosos de la metformina sobre el desarrollo y crecimiento de PDAC podrian estar
mediados por efectos directos sobre células pancreaticas transformadas a través de la via de
sefializacion de AMPK, por efectos extrapancreaticos o por una combinacion de ambos (Eibl y

Rozengurt, 2021).
d) Cancer de endometrio

La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia desempefian un papel clave en la
patogénesis del cancer de endometrio. Varios estudios demuestran el efecto preventivo de la

metformina en pacientes con cancer de endometrio (Carriles 2017).

Entre sus acciones cabe destacar: la activacién del inhibidor de crecimiento celular AMPK,
la inhibicion de la expresién de aromatasa en los adipocitos y el aumento de la expresién de

receptores de progesterona en el endometrio tumoral (Carriles, 2017).
e) Cancer de ovario

Presenta una alta mortalidad y recurrencia debido a la aparicién de quimiorresistencia, lo
gue debilita los efectos terapéuticos de sus tratamientos como son el paclitaxel y los farmacos
a base de platino. La metformina presenta efectos en la reduccién de la resistencia a estos
farmacos, restaurando la sensibilidad a los mismos. Puede inducir la apoptosis y la autofagia e

inhibir la viabilidad, migracion y proliferacidn de las células cancerosas (Tossetta, 2022).
f) Cancer gastrico

La DM2y el cancer gastrico se asocian entre si debido a factores de riesgo compartidos. Los
efectos antitumorales de la metformina la convierten en un tratamiento prometedor para este

tipo de cancer. Por tanto, el control de la diabetes puede reducir su progresion (Lan et al., 2022).
g) Cancer hepatico

Debido a su efecto inhibitorio sobre la via de mTOR, existen evidencias de que la metformina
ejerce un papel quimiopreventivo contra el carcinoma hepatocelular entre los pacientes con

diabetes y enfermedad hepatica crénica (Bhat et al., 2015).

4.3.2.3. Otras patologias

En la Tabla 4 se recopila informacidn resumida del efecto de metformina en otras patologias.
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Tabla 4. Otras patologias en las que metformina resulta de utilidad.

Envejecimiento (Lv y Guo, 2020)

Contexto. Pérdida progresiva de la funcidn fisioldgica. Es un proceso complejo y multifactorial.
Un adecuado control glucémico con el uso de metformina provocaria un efecto beneficioso
en la longevidad de los pacientes.

Mecanismo de accion. Depende de la regulacidon del metabolismo de glucosa. Los efectos
antienvejecimiento se ejercen a través de la inhibicién de mTOR, la reduccién de la produccion
enddgena de ROS y los efectos antiinflamatorios.

Alzheimer (Xu et al., 2021)

Contexto. Trastorno neurodegenerativo mas comun. Es la principal causa de demencia y se
caracteriza por la pérdida neuronal progresiva.

Mecanismo de accidn. La desregulacion de la autofagia mediada por chaperonas es una via de
degradacion dependiente de liposomas que se ha relacionado con la neurodegeneracién. La
metformina se encarga de regular esta via para frenar el deterioro cognitivo.

COVID-19 (Bramante et al., 2023)

Contexto. El tratamiento con metformina podria prevenir la COVID prolongada, es decir, las
secuelas postagudas que afectan al 10 % de las personas con COVID-19. Se produjo una
disminucién absoluta del 4,3 % de la incidencia de COVID prolongado en los pacientes que
habian recibido un tratamiento con metformina temprano en comparacién con el grupo
placebo.

Mecanismo de accidn. Se han estudiado las acciones de la metformina para el estrés oxidativo
y lainflamacidn en bronquios y pulmones humanos, ademas del flujo autofagico y la inhibicion
de la caspasa-1y de la maduracion y liberacién de interleiucina-1pB e interleucina-18.

5. CONCLUSIONES

Los efectos y mecanismos de la metformina han sido ampliamente estudiados. Sin embargo,
aun se estan descubriendo nuevas competencias y usos terapéuticos de este fadrmaco. Con esta

revisidn se pretende que esos nuevos usos queden registrados en un Unico documento.

A pesar de que han sido realizados multitud de estudios sobre metforminay se han obtenido
datos concluyentes de buena fiabilidad, existen otros como la concentracién de metformina que
debe ser utilizada para obtener los mejores prondsticos que, aln necesitan ser investigados en
mayor profundidad. Esto es asi porque la mayoria de los articulos que han sido objeto de estudio
en esta revision concluyen que la concentracion idonea de metformina para su aplicacién en los

distintos tipos de cancer y en regeneracion ésea esta aun por determinar.

Metformina presenta un potencial terapéutico muy prometedor, y la compresién de sus
multiples acciones en las distintas células del organismo mejoraria ain mas la identificacidn de
nuevas dianas moleculares y el desarrollo de estrategias terapéuticas para el control de diversas

enfermedades.
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