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En los últimos 60 años, la metformina ha sido un bastión fir- 

memente establecido en el tratamiento de la diabetes me- 

llitus (DM), con la gran mayoría de los pacientes con esta 

patología consumiendo este fármaco. La metformina es pro- 

minente por sus efectos anti-hiperglicemiantes y sensibiliza- 

dores a la insulina, actuando fundamentalmente a través de 

la inhibición de la cadena respiratoria mitocondrial y la activa- 

ción de la vía de la AMPK. Aunque estos son los mecanismos 

de acción más destacados de la metformina, se han descrito 

numerosos otros efectos con impactos significativos no sólo 

en la DM, sino también en varias enfermedades, como el 

cáncer y enfermedades neurodegenerativas, entre otras. En 

esta revisión se describen los hallazgos relacionados con el 

uso de metformina en estas patologías y sus mecanismos de 

acción relacionados. Los afectos antineoplásicos de la met- 

formina están vinculados con la activación de la AMPK, junto 

con la inhibición de mTORC1, las Rag GTPasas, el HIF-1 y la 

UPR, alterando el metabolismo energético de las células, lo 

cual desfavorece su supervivencia y promueve la apoptosis 

en las células tumorales. Por otro lado, la metformina podría 

tener un potencial efecto de neuroprotección y de potencia- 

miento cognitivo. Los mecanismos propuestos se enfocan en 

cambios en el metabolismo de la proteína tau y en la produc- 

ción de proteína þ amiloide, además de modulación de la 

neuroinflamación y el estrés oxidativo en el microambiente 

neuronal. Aunque el porvenir de la metformina parece ser 

prometedor, la evidencia clínica no es concluyente para su 

uso en el cáncer o las enfermedades neurodegenerativas; 

aunque existen esperanzas de ampliar sus indicaciones en 

un futuro no tan lejano. 

Palabras clave: Metformina, AMPK, cáncer, neurodegene- 

ración. 

In the last 60 years, metformin has been a firmly established 

hallmark in the treatment of diabetes mellitus (DM), with the 

majority of patients with this disease consuming this drug. 

Metformin is prominent for its anti-hyperglycemic and insu- 

lin sensitizing effects, acting fundamentally via inhibition of 

the mitochondrial respiratory chain and the activation of the 

AMPK pathway. Although these are the most notorious 

mechanisms of action of metformin, various effects have 

been described, with an important impact not only on DM, but 

also on disorders such as cancer and neurodegenerative dis- 

eases, among others. This review describes current findings 

related to metformin use in these disorders and the relevant 

mechanisms of action. The anti-neoplastic effects of metfor- 

min are related with AMPK activation along with inhibition of 

mTORC1, Rag GTPases, HIF-1, and UPR, disrupting cellular 

energetic metabolism, which hampers their survival and pro- 

motes apoptosis. On the other hand, metformin may have a 

potential neuroprotective effect, as well as an influence on 

cognitive potentiation. The proposed mechanisms focus on 

changes in the metabolism of tau protein and the production 

of þ amyloid, as well as modulation of neuroinflammation and 

oxidative stress in the neuronal microenvironment. Although 

the future of metformin is promising, clinical evidence re- 

mains inconclusive for its use in cancer or neurodegenerative 

diseases; yet hopes are abundant for extending its indica- 

tions in the near future. 
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Metformina: Efecto antitumoral 
 

En un mundo donde la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) repre- 

senta una de las enfermedades crónicas no transmisibles 

con mayor índice de morbimortalidad a nivel mundial1 es de 

esperar que los enfoques actuales en investigación estén 

orientados al desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas 

para el manejo de esta enfermedad2-8. No obstante, en los 

últimos 60 años, la metformina ha sido un bastión firmemente 

establecido en el tratamiento de estos pacientes9. Su rela- 

ción de riesgos y beneficios es notoriamente bondadosa, y 

actualmente es considerada el tratamiento de primera línea 

para la DM2 en una multitud de escenarios clínicos10. De he- 

cho, alrededor de 84% de los pacientes diagnosticados con 

DM2 reciben metformina11. 
 

La metformina es un derivado sintético de la galegina, com- 

puesto natural extraído de la Galega officinalis. Estructural- 

mente, la metformina está compuesta por dos moléculas de 

guanidina con sustituciones adicionales, por lo que entra 

dentro del grupo de las biguanidas12. Con respecto a su far- 

macocinética, posterior a su administración por vía oral cerca 

del 70% es absorbido en el intestino, con el resto siendo ex- 

cretado en las heces13. Finalmente, la metformina se excreta 

en la orina sin sufrir cambios14. Investigaciones con tomo- 

grafía por emisión de positrones (TEP) han demostrado que 

posterior a su administración, la metformina tiende a concen- 

trarse en hígado, riñón, intestino y vejiga, destacando así los 

órganos diana de este medicamento, salvo por el último, que 

refleja la vía de eliminación15. 
 

Incluso después de 60 años, no todos los mecanismos de 

acción de la metformina han sido dilucidados, pero conven- 

cionalmente se describe como un anti-hiperglicemiante y 

como sensibilizador a la insulina16. Esto ocurre a través de 

su captación en el tejido hepático por el transportador de 

cationes orgánicos 1 (OCT1), debido a su carga positiva la 

molécula se acumula en la célula y subsecuentemente en   

la mitocondria, donde inhibe el complejo I17. Esto resulta en 

menor producción de ATP, generando una desviación de los 

índices ATP:ADP y ATP:AMP, lo cual activa la vía de la 

AMPK18. Además, estos cambios reducen la gluconeogéne- 

sis por inhibición de la fructosa-1,6-bifosfatasa19; además de 

inhibición de la adenilato ciclasa, disminuyendo las con- 

centraciones intracelulares de AMPc20. Estos fenómenos de 

señalización implican la fosforilación de las proteínas ACC1 

y ACC2, inhibiendo la síntesis hepática de lípidos y promo- 

viendo su oxidación, lo cual se traduce en una reducción de 

los depósitos hepáticos de grasa y una mejoría en la señali- 

zación insulínica21. 
 

Aunque estos son los mecanismos de acción más destaca- 

dos de la metformina, se han descrito numerosos efectos 

con impactos significativos no sólo en la DM2, sino también 

varias enfermedades como el cáncer y enfermedades neu- 

rodegenerativas, entre otras22. El enfoque de esta revisión 

será describir los hallazgos del uso de metformina en otras 

patologías y sus mecanismos de acción relacionados. 

A pesar de su extenso uso por casi medio siglo, no fue hasta 

2001 que se estimó la posibilidad de utilizar la metformina 

como agente antitumoral. Esto surge de hallazgos experi- 

mentales en animales. En este contexto, el estudio de Sch- 

neider y cols. es emblemático, consistió en dos grupos de 

hámsteres sujetos a dietas altas en grasas, a un grupo se le 

administró metformina en el agua y el otro sirvió de control. 

Posteriormente, los animales fueron tratados con N-nitroso- 

bis(2-oxopropil)-amina, un carcinógeno pancreático por 42 

semanas. Se observó que la mitad de los hámsteres del 

grupo control desarrollaron lesiones malignas, mientras que 

los hámsteres del grupo al que se le administró metformina 

no desarrollaron lesiones malignas en absoluto23. Desde en- 

tonces, son numerosos los estudios que han tomado como 

objetivo investigar los efectos de la metformina en torno al 

cáncer, en su mayoría arrojando resultados positivos. Por 

ejemplo, en un estudio amplio de casos-controles realizado 

en Escocia, se reportó la disminución del riesgo de cáncer 

en pacientes que toman metformina, en cualquier dosis, en 

comparación con aquellos que no la toman24. Si bien también 

existen reportes ambiguos o desfavorecedores con respecto 

a la utilización de la metformina en el cáncer25,19, la situa- 

ción actual en la investigación biomédica concerniente a este 

tema es alentadora, y debería esclarecer estos aspectos en 

el futuro cercano. 
 

Los mecanismos involucrados en la actividad antitumoral se 

relacionan con el metabolismo energético de las células. Na- 

turalmente, el efecto de interrupción en la cadena respiratoria 

tiene un impacto cadena abajo al activar la AMPK, cuyo fin 

último es la preservación de energía a expensas del creci- 

miento y la proliferación celular27; especialmente al fosforilar 

al complejo de esclerosis tuberosa 2 (TSC2), lo cual inhibe 

la actividad de mTORC1 y se traduce en la disminución de la 

síntesis proteica y el crecimiento celular (x). De igual ma- 

nera, la metformina es capaz de suprimir la actividad de Rag 

GTPasas y por tanto inhibir el mTORC128. Otros estudios 

sugieren que la presencia de mTOR es necesaria para la ex- 

presión y actividad del factor inducible por hipoxia 1 (HIF-1), 

un regulador importante que activa genes vinculados con la 

adaptación celular a medios hipóxicos, una característica no- 

toria del microambiente tumoral29 .Otra interesante actividad 

antitumoral es la capacidad de prevenir la actividad de la res- 

puesta a proteínas mal plegadas (UPR, unfolded protein rep- 

sonse), la cual es indispensable para situaciones de estrés 

celular en donde su activación conlleva a la resolución de   

la situación y la supervivencia de la célula, aumentando su 

capacidad para plegar proteínas a través de chaperonas30. 

La metformina es capaz de inhibir la actividad de la vía UPR 

en situaciones de estrés, favoreciendo la precipitación de la 

apoptosis en las células tumorales31. 
 

Finalmente, de forma indirecta, la metformina puede atenuar 

el ambiente carcinogénico al disminuir los niveles de gluco- 

sa disponibles32, molécula indispensable para el crecimiento 

tumoral. Además, también disminuye los niveles circulantes 

de insulina y de IGF-1, los cuales pueden actuar como esti- 

muladores de la supervivencia celular33. Por ende, el uso de 
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Conclusión 

metformina disminuye la disponibilidad de múltiples sustratos 

participes en el cáncer34. 
 

Metformina y neuroprotección 
 

Tomando un enfoque más específico, la DM2 per se está aso- 

ciada a la aparición de deterioro cognitivo, e igualmente pre- 

dispone a que un daño cognitivo leve evolucione a un trastorno 

neurocognitivo propiamente, en particular de etiología vascu- 

lar o por enfermedad de Alzheimer (EA)35. Los eventos inhe- 

rentes a la DM2 como la hiperglicemia y la hiperinsulinemia 

han sido estrechamente asociados con la fisiopatología de la 

EA36, de manera exacerbada en presencia de disfunción en la 

microvasculatura37. Esta relación parece ser bidireccional, ya 

que existen reportes de que los pacientes con EA tienen ma- 

yor riesgo de desarrollar DM2 o intolerancia a la glucosa38. En 

suma, estas evidencias sugieren la posibilidad de que existan 

vías comunes que participen en ambas enfermedades. 
 

Los resultados de varios ensayos clínicos sugieren que la 

metformina podría tener un potencial efecto de neuroprotec- 

ción y de potenciamiento cognitivo. Un estudio en Singapur 

realizado por Ng y colaboradores encontró que el tratamien- 

to con metformina a largo plazo durante 6 años o más en 

pacientes con DM2 disminuyó significativamente el riesgo de 

daño cognitivo tanto en el análisis longitudinal como en el 

análisis transversal, con OR de 0.30 y 0.27, respectiva- 

mente39. Otros estudios sugieren que el efecto protector de 

la metformina podría estar circunscrito a las esferas de 

comunicación verbal, memoria de trabajo y otras funciones 

ejecutoras40. Además, en un estudio caso-controles con casi 

190.000 individuos, la tasa de incidencia de demencia en 

aquellos que recibían metformina era significativamente me- 

nor que en aquellos que no la tomaron (27,79 por cada 1000 

vs 31,58 por cada 1000)41. Por el contrario, un meta análisis 

que incluyo 544,093 individuos evaluó el riesgo de la apari- 

ción de demencia en individuos que consumían metformina, 

los resultados arrojaron que el riesgo relativo (RR) era menor 

en aquellos que tomaron metformina, pero estos hallazgos 

no fueron significativos (p=0,064)42. Consecuentemente, al- 

gunos estudios reportan discrepancias al punto de sugerir 

incluso que la metformina aumenta el riesgo de que aparez- 

ca daño cognitivo, que aparentemente desaparecía al admi- 

nistrar conjuntamente calcio y vitamina B1243. Por último, en 

otro estudio caso-control se reportó que el uso prolongado 

de metformina estaba asociado con un ligero aumento en el 

riesgo de EA (OR=1,71)44. 

La gran mayoría de los esfuerzos en tratar de explicar el 

efecto neuroprotector de la metformina se enfocan en la pro- 

teína tau y en la producción de proteína þ amiloide (Aþ)45. La 

metformina actúa a nivel central activando la vía de señali- 

zación AMPK, cuya desregulación está asociada con varios 

procesos de neuroinflamación46. Además, la activación de 

AMPK está asociada con la inhibición de producción de Aþ y 

con la inhibición de la fosforilación de la proteína tau47. Tam- 

bién se han sugerido vías alternas como la activación de las 

vías de señalización de las proteínas fosfatasas 2A (PP2A), 

lo que se traduce en una reducción de la fosforilación de la 

proteína tau45. 

Otro aspecto a considerar es que la activación de la AMPK 

inhibe la actividad de la NAD(P)H oxidasa, lo que es igual a 

una menor producción de radicales libres, esto sumado al 

efecto de enlentecimiento de la fosforilación oxidativa por 

inhibición del complejo I, resultando en un equilibrio redox 

inclinado hacia el extremo antioxidativo48, esta disminución 

en los niveles de especies reactivas de oxígeno (ERO) indi- 

rectamente induce biogénesis mitocondrial49. Esto está es- 

trechamente relacionado con la actividad de mTOR, ya que 

este último también es inhibido por los efectos cadena deba- 

jo de la metformina, lo que resulta en la activación de genes 

implicados en la biogénesis mitocondrial y en la autofagia50. 
 

Dentro de los mecanismos emergentes en la fisiopatología 

de las enfermedades neurodegenerativas está la neuroin- 

flamación, una respuesta por parte de la microglía y otros 

tipos de células ante la presencia de proteínas mal plegadas 

o la ubicación aberrante de ácidos nucleicos51. Este proce- 

so polariza la microglía hacia un fenotipo M1 cuyo perfil de 

secreción proinflamatorio es deletéreo para varios tipos de 

células en el sistema nervioso central52. Esta microglía ac- 

tivada es capaz de inducir la expresión del  óx ido  

n í t r i c o  sintasa inducible (iNOS), con un subsecuente 

aumento en la producción de óxido nítrico, en asociación 

con neurotoxicidad53. Además, la microglía activada también 

es capaz de inducir la fosforilación de la proteína tau 

mediante los receptores para IL-1þ54. La metformina incide 

en este nivel inhibiendo la vía de señalización del NF-KB en 

diferentes células, disminuyendo la secreción de citocinas 

proinflamatorias55. Un estudio en modelos animales 

demostró que la metformina reduce los niveles de 

marcadores inflamatorios como el Iba1, al igual que los 

niveles de citocinas proinfla- matorias como el TNFa, IL-1þ 

y también de iNOS a nivel de la sustancia negra pars 

compacta56. 
 

De forma innovadora, existen estudios que van un paso más 

allá de la neuroprotección y se adentran en la neurodege- 

neración. Se ha descrito que el uso de metformina mejora   

la recuperación locomotriz posterior a una lesión espinal 

traumática (LET) por su participación en la modulación del 

estrés oxidativo y mecanismos citoprotectores como la au- 

tofagia50,51. Además, se ha visto que la metformina puede 

proteger contra la apoptosis neuronal inducida por la lesión 

cerebral hipóxico-isquémica59. Un estudio reciente en un mo- 

delo murino demostró que el uso de metformina en el contex- 

to de una LET disminuye drásticamente el daño a la médula, 

y además mejora la recuperación funcional posterior. Esto 

parece ser debido a la promoción de la regeneración axonal 

a través de la estabilización de microtúbulos, y por reducción 

de la apoptosis neuronal y supresión del estrés oxidativo que 

rodea el ambiente de la lesión60. 

 
 

No queda duda que la metformina después de tanto tiempo 

sigue dando material para estudiar e investigar. Si bien la 

evidencia preclínica y clínica muestra vertientes divergentes, 

ésta generalmente se inclina al extremo positivo de la ba- 
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