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La metformina es el fármaco 
de mayor uso para el trata-
miento de pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2, aún en la 
actualidad, a pesar de que el 
fármaco se conoce desde me-
diados del siglo pasado, se ha 
colocado como el fármaco de 
primera elección para el tra-
tamiento.

La metformina pertenece a 
una familia de fármacos cono-
cidos como biguanidas, donde 
el otro representante es la fen-
formina, fármaco práctica-
mente en desuso en la actuali-
dad.
Las biguanidas  derivan de un 
compuesto que se presenta en 
la naturaleza en una planta 
conocida como galega officinalis, 
cuyos  efectos sobre la glucosa 
fueron identificados desde 
1920. En 1957 el Dr. Jean 
Stern realiza el primer estudio 
clínico sobre la metformina.

La metformina es  un fármaco 
que ha resistido la prueba del 
tiempo, y aún en la actualidad 
continua siendo objeto de es-
crutinio intenso para lograr 
identificar todos  los efectos 
que sobre el metabolismo, fer-
tilidad y crecimiento celular 
tiene.

Recientemente fué establecido 
el “Consorcio sobre la Farma-
cogenómica de la Metformi-
na” patrocinado por el “Na-
tional Institute of Diabetes 
and Digestive and Kidney Di-
seases” de los NIH de Estados 
Unidos de América, cuyo ob-
jetivo fue la revisión el estado 
actual de la investigación en la 
f a r macogenómica de l a 
metformina.
La iniciativa parte de las ob-
servaciones de la variable res-
puesta de los diferentes indivi-
duos al tratamiento con 
metformina; cerca de 35% de 
los  pacientes con diabetes tipo 
2 no responden adecuadamen-
te al tratamiento o pierden 
efecto posteriormente. Se es-
pera que los  resultados  de este 
consorcio permitan, primero, 
el incremento en el conoci-
miento que sobre la metfor-
mina se tiene, y segundo, per-
mita un tratamiento dirigido 
específico basado en las  carac-
terísticas genéticas individuales 
del paciente con diabetes  tipo 
2. 

La metformina no sufre de 
metabolismo hepática ni renal, 
es excretado intacto en la ori-
na. Es absorbido desde el trac-
to intestinal por PMAT (trans-

portador de monoaminas 
plasmáticas) y por OCT3 
(transportador de cationes  or-
gánicos  3), y posteriormente 
transportado hacia el torrente 
sanguíneo por OCT1. La vida 
media del fármaco es  de 4 a 8 
horas, tiempo que se prolonga 
en sujetos con deterioro de la 
función renal. 
El mecanismo de acción de la 
metformina es una de las áreas 
de mayor interés para el Con-
sorcio. Se considera que actúa 
como un fármaco “sensibiliza-
dor” de la acción de la insulina 
en el hígado, el resultado de 
esta sensibilización es la inhi-
bición de la gluconeogénesis 
(proceso metabólico en el cual 
se sintetiza glucosa a partir de 
sustratos no carbohidratos  ta-
les como ácidos grasos y ami-
noácidos), este proceso ocurre 
como resultado de la interfe-
rencia que sobre el “complejo 
mitocondrial 1” tiene la 
metformina. El resultado de 
esta interferencia es  la altera-
ción de la relación AMP/ATP 
y ADP/ATP; lo anterior se 
traduce como una alteración 
en la energética celular, misma 
que es sensada por AMPK 
(proteína cinasa activada por 
AMP), sin embargo, este mo-
delo de mecanismo de acción 
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es cuestionado por observacio-
nes  en ratones en quienes se 
elimina la expresión de AMPK, 
y en humanos que son portado-
res  de raras mutaciones en 
AMPK, quienes a pesar de esta 
alteración conservan la capaci-
dad de responder a la metfor-
mina.

En un estudio reciente publica-
do en la revista Nature, se pro-
pone un nuevo mecanismo de 
acción. Los autores  partieron 
de la observación de que en 
ratones así como en humanos, 
la adminstración aguda de 
metformina provoca un incre-
mento en los niveles de lactato. 
Esta elevación de lactato se 
puede interpretar como un 
cambio en el estado de oxido-
reducción celular, el cambio 
oxido-reducción puede provenir 
de fuentes citosólicas  (medido 
c o m o r e l a c i ó n 
[lactato]:[piruvato]) o de fuen-
tes  mitocondriales (medido co-
m o r e l a c i ó n 
[b-hidroxibutirato]:[acetoacetat
o]). La administración de 
metformina mostró un incre-
mento en el estado oxido-re-
ducción citosólico y disminu-
ción en el mitocondrial. En pa-
ralelo con esto se determinaron 
niveles elevados de glicerol en 
plasma, lo que sugiere inhibi-
ción de la conversión glicerol a 
glucosa, es decir inhibición de 
la gluconeogénesis. No se ob-
servo cambios  en los niveles de 
AMP, ATP, AMPK, y tampoco 
en enzimas de la gluconeogéne-
sis tales  como PEPCK-C (Fos-
foenol piruvato carboxicinasa 
citosólica) y piruvato carboxila-

sa. Los autores posteriormente 
evaluaron los efectos crónicos 
de la admin i s t rac ión de 
metformina, los hallazgos fue-
ron idénticos  a los observados 
con la administración aguda, 
sin embargo en este caso se en-
contró que AMPK y ACC (ace-
til-coenzima A carboxilasa) se 
encontraron fosforilados y acti-
vos. 
Para tratar de explicar este 
cambio en el estado oxido-re-
ducción había que buscar en las 
fuentes  originales del propio 
estado oxido-reductivo: la 
translocación malato-aspartato 
y la translocación glicerofosfato. 
El análisis de la translocación 
malato-aspartato no mostró 
cambios, sin embargo la trans-
locación glicerofosfato mostró 
cambios  que ocurrieron me-
diante la inhibición de la enzi-
ma mGDP (glicerofosfato 
deshidrogenasa mitocondrial) 
hasta 50%, efecto mediado por 
la metformina. 
La inhibición de mGDP por 
metformina se traduce en inca-
pacidad de utilizar el glicerol 
como sustrato para la gluco-
neogénesis. La conversión de 
glicerol a glucosa implica cam-
bios en la molécula: el glicerol 
es convertido a glicerol-3-fosfa-
to por acción de la enzima gli-
cerol cinasa, y posteriormente 
glicerol-3-fosfato es convertido 
a dihidroacetona fosfato por 
mGDP, siendo este un paso ne-
cesario para la conversión final 
a glucosa. Al mismo tiempo la 
inhibición de mGDP impide la 
conversión de lactato a piruvato 
como otra fuente gluconeogé-
nica.  

La identificación de mGDP 
como blanco de acción de la 
metformina, abre la posibilidad 
de modelar fármacos con efecto 
específico sobre mGDP que 
pudieran ser mejor tolerados 
para los pacientes  intolerantes a 
la metformina. 
La metformina es un fármaco 
muy versátil, sus  efectos sobre el 
metabolismo también influyen 
sobre la capacidad replicativa 
de las células, proceso directa-
mente relacionado con la trans-
formación neoplásica.

El interés  renovado en este 
fármaco permitirá identificar 
sus sitios  de acción así como 
una mejor comprensión de la 
propia fisiología al mostrar que 
procesos  bioquímicos  de antaño 
conocidos juegan en realidad 
un papel muy importante en el 
metabolismo intermedio.

Eduardo González Flores
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