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2. ABREVIATURAS

DM: Diabetes mellitus

FBG: glucosa en sangre en ayunas
HbA1c: hemoglobina glucosilada
T2DM: Diabetes mellitus tipo 2
IGT: intolerancia a la glucosa
IFG: alteracion de la glucosa en
ayunas

PAI-1: inhibidor del activador del
plamindgeno-1

AMPK: adenosina 5'-monofosfato-
proteina quinasa activada

MTOR: diana mecanica del
complejo de rapamicina

ATP: trifosfato de adenosina

ADP difosfato de adenosina
AMP: monofosfato de adenosina
ACC: acetil-CoA carboxilasa

IR: resistencia a la insulina

ROS: especies reactivas de oxigeno
ERC: enfermedad renal cronica
TFG: tasa de filtrado glomerular
ECV: enfermedades
cardiovasculares

RCV: riesgo cardiovascular
ADNmt: &cido desoxirribonucleico
mitocondrial

ETC: cadena de transporte de
electrones

PRT: progressive resistance
exercise training

RPS6: proteina ribosomal S6

Xavier Cifuentes Batalla

ECA: ensayo clinico aleatorizado
DXA: densitometria 6sea

TC: tomografia computarizada
SFCA: acidos grasos de cadena
corta

CAC: carga arterioesclerética
coronaria

OGTT: prueba de tolerancia oral a
la glucosa

FPG: prueba de glucosa en plasma
en ayunas

IC: insuficiencia cardiaca

MMP: metaloproteinasas de matriz
extracelular

TG: triglicéridos

BNP: péptido natriurético cerebral
LDL-C: colesterol de lipoproteinas
de baja densidad

LVMI: indice de masa del ventriculo
izquierdo

TFGe: tasa de filtrado glomerular
TG: triglicéridos

VAS: escala analégica visual

IGT: alteracion de la tolerancia a la
glucosa

IMC: indice de masa corporal
PCR: proteina C reactiva

tPA: activador del palsminégeno
tisular

PAS: presion arterial sistolica



3. RESUMEN

Introduccion: La metformina es el principal medicamento hipoglucemiante
utilizado como primera linea de tratamiento en pacientes con T2DM. Sus
caracteristicas sugieren que aporta beneficios para la salud diferentes al control
glucémico, sin embargo, no estan claramente definidos sus mecanismos ni

efectos.

Objetivos: Evaluar los posibles efectos beneficiosos de la metformina en la

salud de pacientes sanos y/o diabéticos.

Metodologia: Se realiz6 una revision sistematica a través de la busqueda de
articulos en PubMed, Cochrane y Scopus mediante la combinacién de palabras
clave, ecuaciones de busqueda y filtros. Se confecciond una tabla de extraccion
de datos de los estudios y se analizé de forma individual y conjunta la evidencia

de los mismos.

Resultados: Se analizaron un total 9 articulos publicados entre 2015 y 2022. Se
observa que la metformina atenla las adaptaciones musculares en respuesta al
ejercicio no obstante mejora la expresibn geénica de algunos genes
caracteristicos de biopsias musculares jovenes y promueve la mejora del
metabolismo lipidico muscular. Modula la microbiota intestinal aumentando
principalmente E.Coli y disminuyendo |.Bartlettiademas de producir un aumento
de acetato y butirato relacionado con mejoras en la glucemia. Reduce el RCV a
varios niveles (carga arterioesclerética coronaria, perfil lipidico, microvascular,
etc.) sin alterar parametros funcionales cardiacos. Reduce la trigliceridemia
postprandial mediante su administracion preprandial en pacientes diabéticos y
regula vias relacionadas con el envejecimiento a nivel del tejido muscular y

adiposo.

Conclusion: La metformina aporta beneficios para la salud mas alla de su papel
como agente hipoglucemiante, destacando efectos a nivel cardiovascular,
metabodlico, muscular e intestinal, pudiendo abrir una ventana al futuro

tratamiento como terapia antienvejecimiento.

Palabras clave: Metformina, Diabetes Mellitus tipo 2, salud, envejecimiento,

tratamiento, beneficios.
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4. ABSTRACT

Introduction: Metformin is the main hypoglycemic drug used as the first line of
treatment in patients with T2DM. Its characteristics suggest that it provides health
benefits other than glycemic control, however, its mechanisms and effects are
not clearly defined.

Objectives: To evaluate the possible beneficial effects of metformin on the health

of healthy and/or diabetic patients.

Methods: A systematic review was carried out by searching for articles in
PubMed, Cochrane and Scopus by combining keywords, search equations and
filters. A data extraction table of the studies was prepared and the evidence of

the studies was analyzed individually and jointly.

Results: A total of 9 articles published between 2015 and 2022 were analyzed.
It is observed that metformin attenuates muscle adaptations in response to
exercise, however, it modulates the gene expression of some characteristic
genes of young muscle biopsies and improves muscle lipid metabolism.
Modulates the intestinal microbiota, mainly increasing E.Coli and decreasing
|.Bartletti, as well as producing an increase in acetate and butyrate related to
improvements in blood glucose. It reduces CVR at various levels (coronary
arteriosclerotic load, lipid profile, microvascular, etc.) without altering functional
cardiac parameters. It reduces postprandial triglyceridemia through its
preprandial administration in diabetic patients and regulates pathways related to

aging at the level of muscle and adipose tissue.

Conclusions: Metformin provides health benefits beyond its function as a
hypoglycemic agent, highlighting effects at the cardiovascular, metabolic,
muscular and intestinal levels, and may open a window to future treatment as

anti-aging therapy.

Keywords: Metformin, Type 2 Diabetes Mellitus, health, aging, treatment,

benefits.
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5. EXTENDED SUMMARY

Introduction: Metformin is the main hypoglycemic drug used as first line
treatment in patients with T2DM. In recent decades, different uses of metformin
have been discovered and its benefits for various diseases have been verified by
improving different clinical parameters such as inflammation, lipid profile, CVR
and even possible anti-cancer and anti-aging properties. Its characteristics
suggest that it provides health benefits other than glycemic control, however,
despite this widespread use and efficacy, the mechanisms under which

metformin regulates aging and disease are not as clear.

Objectives: To evaluate the possible beneficial effects of metformin on the health
of healthy and/or diabetic patients, as well as to establish an approach towards

its possible antiaging effects.

Methods: A systematic review was carried out through the search for articles in
PubMed, Cochrane and Scopus using the combination of keywords: "metformin”,
"anti-aging", "aging", "health", "diabetes mellitus type 2” and “healthy people”.

In addition, search equations and filters were established based on
predetermined exclusion and inclusion criteria that were adapted to our
requirements, in such a way that publications carried out between 2015 and 2022,
clinical trials in human adults, studies in a healthy population or whose pathology
main study is type 2 diabetes and articles in English or Spanish with full and
accessible text were included. In this way, studies prior to 2015, observational,
carried out on minors or pregnant women, carried out on non-human subjects,
carried out on unhealthy subjects or with the main pathology under study other
than type 2 diabetes or that tested treatment with metformin in association with
other drugs were excluded. Subsequently, a data extraction table of the studies
was prepared and the evidence of the studies was analyzed individually and

jointly.

Results: A total of 9 articles published between 2015 and 2022 were analyzed,
which showed some effects of metformin in healthy and diabetic patients. It is

observed that metformin in healthy aged adults attenuates muscle mass and
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density adaptations in response to exercise without altering functional strength
tests, however it modulates the gene expression of some genes related to young
muscle biopsies and muscle lipid metabolism via AMPK.
Modulates the intestinal microbiota, mainly increasing E.Coli and decreasing
|.Bartletti, as well as producing an increase in acetate and butyrate related to
improvements in blood glucose.
It reduces CVR by reducing coronary arteriosclerotic load and, to a lesser extent,
improving parameters such as dyslipidemia, hypertension, metabolic syndrome,
or CRP levels. It decreases the incidence of diabetes in subjects with impaired
glucose tolerance and thus reduces microvascular complications. In addition, it
lowers BMI and LDL-C levels in diabetic and hypertensive patients without
altering cardiac functional parameters such as BNP or diastolic function. It
reduces postprandial triglyceridemia through its preprandial administration in
diabetic patients and regulates pathways related to aging at the level of muscle

and adipose tissue.

Discussion and conclusions: Metformin provides health benefits beyond its
function as a hypoglycemic agent, establishing itself as a promising drug with
great therapeutic potential. Among the scientific evidence reviewed, its protective
effect at the cardiovascular level stands out, its modifications in the microbiota as
a factor that can help understand its mechanisms, its impact at the metabolic level
and its repercussions at the level of gene expression in the muscle associated
with training and at the level of the fat tissue by regulating AMPK and mTORC1
pathways. In this way, the possible positive effects of metformin on longevity
could be derived from adequate glycemic control by patients, as well as from its
various beneficial effects at the systemic level (vascular, muscular, metabolic,

etc.).
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6. INTRODUCCION
6.1. ANTECEDENTES

DIABETES MELLITUS TIPO 2

La Diabetes Mellitus es una enfermedad metabdlica y cronica, no transmisible y
de etiologia multifactorial, producida por defectos en la secrecion y/o accion de
la insulina 2. La insulina es una hormona que regula la concentracion de glucosa
en la sangre, es decir, la glucemia. El efecto de la diabetes no controlada es la
hiperglucemia, que, con el tiempo, dafia gravemente muchos Organos y

sistemas, sobre todo los nervios y los vasos sanguineos’.

Esta modalidad clinica en sus etapas iniciales es asintomatica y se observa
preferentemente en las personas mayores de 40 afios, la epidemiologia de la

Diabetes Mellitus (DM) tipo 2 muestra que 20 a 40% de los enfermos presenta

alguna complicacion en el momento del diagnéstico- 2 Ademas, las personas con
diabetes tipo 2 tienden a tener otras afecciones coexistentes, como presion
arterial alta (hipertension) y colesterol alto. Estas condiciones pueden aumentar
el riesgo de accidentes cerebrovasculares, ataques cardiacos y enfermedades

vasculares periféricas.®

Los niveles altos de glucosa en sangre HbAlc, FBG y postprandial 2h son
algunos de los desafios mas dificiles a los que se enfrentan los pacientes con
T2DM y estos parametros podrian utilizarse como indicadores principales para
establecer el control glucémico. Los niveles de HbAlc pueden reflejar los niveles
de glucosa en sangre en 2-3 meses antes de la extraccion de sangre y, en
consecuencia, el control glucémico a largo plazo de estos pacientes.® Los
objetivos del tratamiento para la diabetes tipo 2 son prevenir o retrasar las
complicaciones y mantener la calidad de vida. Esto requiere el control de la
glucemia y el manejo de los factores de riesgo cardiovascular, un seguimiento
regular y, lo que es mas importante, un enfoque centrado en el paciente para

mejorar la participacion del paciente en las actividades de autocuidado.°
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METFORMINA

El clorhidrato de metformina es el medicamento oral para reducir la glucosa mas
popular en la mayoria de los paises. Las directrices publicadas por las
asociaciones nacionales e internacionales de diabetes han apoyado
inequivocamente el uso de este farmaco como terapia de primera linea junto con
los cambios en el estilo de vida para el tratamiento de adultos con diabetes
mellitus tipo 2 (T2DM) recién diagnosticada con o sin ningun riesgo de
enfermedades cardiovasculares (ECV) o ERC. Esta reputacion ha sido el
resultado de sus capacidades efectivas para reducir la glucosa, su bajo costo, la
neutralidad del peso y su buen perfil de seguridad general (especialmente la falta

de hipoglucemia como efecto adverso).34

Su efectividad es similar a la de las sulfonilureas (reducciones de HbAlc entre el
1,5y el 2%), pero sin producir aumento de peso ni hipoglucemias, ademas se
asocia a una reduccién de las cifras de presion arterial, triglicéridos, colesterol
total y de las lipoproteinas de baja densidad, PAI-1 y otros marcadores de
inflamacion vascular. Sobre la base de estas importantes caracteristicas, sigue
habiendo un gran interés en este compuesto, incluso ahora, muchos afos

después de su incorporacion a la terapéutica de la diabetes.316

HISTORIA

La metformina se deriva de la galegine, un producto natural de la planta Galega
officinalis, utilizada en medicina herbal en la Europa medievall. Fue
redescubierta en la busqueda de agentes antipaludicos en la década de 1940y,
durante las pruebas clinicas, resulté (til para tratar la gripe cuando redujo la
glucosa en sangre. Esta propiedad fue perseguida por el médico francés Jean
Sterne, quien informd por primera vez del uso de metformina para tratar la
diabetes en 1957. Sin embargo, la metformina recibié una atencion limitada, ya
gue era menos potente que otras biguanidas hipoglucemiantes (fenformina y
buformina), que generalmente se suspendieron a finales de la década de 1970
debido al alto riesgo de acidosis lactica. Sin embargo, la metformina era
relativamente segura y, después de 20 afios de uso clinico en Europa fue

aprobada por la FDA en 1995 para el tratamiento de la diabetes en los Estados

10
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Unidos poniendo a la metformina en camino hacia su posicion actual como

agente inicial preferido para controlar la hiperglucemia en la diabetes tipo 2.5

MECANISMO DE ACCION
Quimicamente, la metformina (clorhidrato de 1,1-dimetillbiguanida) es una

biguanida que contiene dos moléculas acopladas de guanidina con sustituciones
adicionales. A diferencia de la mayoria de los medicamentos modernos, la
metformina se deriva de un producto natural utilizado en la medicina herbal y no

fue disefiada para dirigirse a una via o mecanismo de enfermedad en particular.!

b
HN
HN »"NH.{
Yol

—N
\

Figura 1. Estructura quimica de la metformina®.
Si bien esta claro que la accion principal de la metformina es la supresion de la
produccion de glucosa hepética, sus mecanismos secundarios son objeto de
controversia, ya que se han propuesto varios objetivos y vias de sefializacion. La
evidencia actual apoya la idea de que el principal mecanismo del efecto hepatico
de la metformina se produce a través de su accién mitocondrial o, al menos, se

origina a partir de ella.t?

Metformina e higado: vias AMPK y mTORC1

La proteina quinasa activada por AMP (AMPK) y la diana mecanicista del

complejo 1 de rapamicina (MTOR) (MTORC1) son reguladores clave del
metabolismo que se activan e inhiben respectivamente en respuesta aguda al
agotamiento de la energia celular. La metformina ejerce sus efectos
antihiperglucémicos principalmente suprimiendo la produccién de glucosa
hepatica a través de vias dependientes e independientes de AMPK. Ademas,
la activacion de la AMPK conduce a la inhibicion de mTORC1, lo que también

resulta en la supresioén de la gluconeogénesis.'’18

Se sabe gque el AMPK de mamiferos se activa por la caida del estado de la

energia celular, lo que se indica por el aumento de las relaciones AMP/ATP y

11
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ADP/ATP. La metformina activa el AMPK a través de su accién mitocondrial de
tal forma que inhibe el Complejo mitocondrial I, reduciendo la produccion
mitocondrial de ATP vy, por lo tanto, aumentando las proporciones
citoplasmaticas ADP:ATP y AMP:ATP. Una elevada relacibon AMP/ATP
desencadena la activacion de AMPK, un regulador clave de numerosas vias
metabdlicas, incluido el metabolismo de la glucosa, el metabolismo lipidico y la
homeostasis energética promoviendo reacciones catabdlicas que generan mas
ATP e inhiben las vias anabdlicas que consumen energia, incluida la
gluconeogénesis.1-12-18-19
La AMPK activada fosforila las isoformas ACC1 y ACC2 de ACC (acetil-CoA
carboxilasa), inhibiendo la sintesis de grasa y promoviendo la oxidacion de esta,
reduciendo asi las reservas de lipidos hepaticos y mejorando la sensibilidad a la
insulina hepatica.t
Cabe destacar que la AMPK también puede activarse por inanicion de glucosay
por bajas concentraciones de metformina ya que esta puede imitar un estado de
suministro austero de nutrientes por un mecanismo diferente al mitocondrial que
implica la formacién de un complejo proteico en el lisosoma. Por lo tanto, la
metformina también podria activar la AMPK mediante un mecanismo que
involucra al lisosoma, en lugar de la mitocondria.%°
La diabetes tipo 2 se caracteriza por las concentraciones plasmaticas elevadas
de glucagén que desempeiian un papel en la produccion de glucosa hepatica
desregulada. La accidon del glucagon estd mediada por el aumento del AMP
ciclico (cAMP) a través de la estimulacion de la adenilato ciclasa y la posterior
activacion de la proteina quinasa dependiente de cAMP (PKA).:® Parece seguro
gue algunos de los efectos agudos de la metformina en la inhibicién de la
produccion de glucosa hepéatica son independientes de la AMPK. El aumento de
AMP producido por metformina podria tener un efecto adicional independiente
de AMPK inhibiendo la adenilato ciclasa y reduciendo el AMPc de tal forma que
antagoniza los efectos del glucagén y reduce la expresion de enzimas
gluconeogénicas. Ademas, Los aumentos en la relacion AMP:ATP también
inhiben la fructosa-1,6-bisfosfatasa (FBPasa), o que resulta en la inhibicién
aguda de la gluconeogénesis.! Todos estos procesos se encuentran plasmados

en la figura 2.

12
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Figura 2. Mecanismo de accién de la metformina en el higado.!

Existe evidencia de que la metformina actida principalmente en el higado
reduciendo la produccion de glucosa y, en segundo lugar, aumentando la
absorcion de la misma en los tejidos periféricos, principalmente en los musculos.
Asi pues, reduce la resistencia a la insulina, la secrecion, los niveles de glucosa
en sangre, la inflamacion y la angiogénesis, asi como la reduccion del
crecimiento celular y el metabolismo que media su actividad antitumoral. Estos
efectos estan regulados por mecanismos dependientes o independientes de

AMPK que conducen a la inhibicién de la sefializacion mTOR.%1!

La proteina serina/treonina cinasa mMTOR es un miembro conservado de la
familia de quinasas componente clave de dos complejos distintos denominados
complejo mMTOR 1 (MTORC1) y complejo mTOR 2 (mTORC?2). Estos complejos

distintos realizan funciones separadas en la célula: mTORC1 controla

13
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principalmente el crecimiento celular, mientras que mTORC2 participa en el
control de la supervivencia y proliferacion celular. Como punto de pivote entre
los procesos anabdlicos y catabdlicos, la sefializacion del complejo mTOR 1
(mTORC1) ha establecido funciones en la regulacién del metabolismo y la
autofagia. Si bien mTOR esta estrechamente controlado en condiciones
fisiologicas, la pérdida de regulacién negativa de esta via puede conducir al
crecimiento celular implicando una serie de patologias humanas especificas,
como la obesidad, la diabetes tipo 2 y el cancer. Por el contrario, una disminucién
en la activacion de mTOR se asocia con la longevidad.*®

Metformina y otros tejidos

Ademas de disminuir la produccion de glucosa hepatica, la metformina también
disminuye los niveles de glucosa al aumentar GLUT4 (transportador de glucosa
4) mediada por la absorcion de glucosa en los musculos esqueléticos y la
absorcion de glucosa en los intestinos. Dentro del intestino, se ha demostrado
gue la metformina aumenta la secrecion del péptido 1 similar al glucagon (GLP-
1), una hormona incretina intestinal hipoglucemiante que se secreta en respuesta
a la ingestion de alimentos y normaliza la glucemia postprandial mejorando asi
la secrecion de insulina y reduciendo los niveles plasmaticos de glucosa.?1824
Ademas, los pacientes con diabetes tipo 2 se caracterizan por un grado
moderado de disbiosis microbiana intestinal, una disminucion de algunas
bacterias productoras de butirato y un aumento de varios patdgenos
oportunistas. Estudios recientes sugirieron que la microbiota intestinal puede

ser un sitio diana de la metformina.18-2

METFORMINA Y OTROS POSIBLES USOS

Estudios preclinicos y clinicos recientes han sugerido que la metformina no solo

mejora la inflamacion crénica a través de la mejora de parametros metabdlicos
como la hiperglucemia, la resistencia a la insulina y la dislipidemia aterogénica,
sino que también tiene una accion antiinflamatoria directa. Los estudios han
sugerido que la metformina suprime la respuesta inflamatoria mediante la
inhibicion del factor nuclear kB (NFkB) a través de vias independientes y

dependientes de la proteina quinasa activada por AMP (AMPK).%!

14
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Se cree que el estrés oxidativo contribuye a una amplia gama de afecciones
clinicas, como la inflamacién, la lesion por isquemia-reperfusion, la diabetes, la
aterosclerosis, la neurodegeneracion y la formacibn de tumores. La
hiperglucemia induce estrés oxidativo, lo que resulta en disfuncion lipoproteica y
disfuncién endotelial, lo que aumenta el riesgo de ECV. Se ha demostrado que
la metformina disminuye la incidencia de ECV en pacientes con diabetes
mejorando la disfuncion de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y reduciendo
las modificaciones de lipoproteinas de baja densidad (LDL). Las reducciones de
la disfuncion HDL mejoran el transporte de colesterol y disminuyen el riesgo
cardiovascular. Ademas, la metformina mejora los niveles de estrés oxidativo
endotelial y atenda la inflamacion inducida por la hiperglucemia, disminuyendo
la aparicion de ECV.18-23
Por otra parte, se considera que la resistencia a la insulina es fundamental para
la patogénesis del sindrome metabdlico (Sindrome X), una agrupacion de
factores de riesgo cardiovascular tradicionales en pacientes con DM tipo 2.
Ademas, la IR (resistencia a la insulina) per se tiene un impacto directo en
la funcion endotelial, a diferencia de los efectos relacionados con cambios
desfavorables en la composicion lipidica o la presion arterial. Se ha sugerido que
los efectos beneficiosos de la metformina en el estrés oxidativo, la funcion
mitocondrial, la funcion endotelial y las interacciones leucocito-endotelio pueden
ser clave para prevenir el dafio vascular y el desarrollo de un proceso

aterogénico en T2D.1%-26

En ensayos con animales, se encontré que la metformina previene el desarrollo
de una enfermedad del higado graso inducida por una dieta alta en grasas en
ratones ob/ob, que mostraron una disminucion del contenido de triglicéridos
hepaticos. En los seres humanos, también se descubrid que la metformina
reduce la incidencia de higado graso y causa una respuesta a nivel histoldgico.
Sin embargo, otros estudios mostraron que la metformina no mejoré la histologia
hepéatica, la esteatosis hepatica y la inflamacién.® Otros estudios celulares han
demostrado que la metformina puede tener un papel neuroprotector,
reduciendo la lesion neuronal y mejorando la privacion de oxigeno/glucosa, lo

gue resulta en una mejor supervivencia neuronal. 28
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Recientemente, se propuso que la metformina podria ser protectora contra las
enfermedades neoplasicas. Las actividades anticancerigenas de la metformina
estan asociadas con los efectos indirectos y directos de este medicamento. La
activacion de la via AMPK puede estar implicada significativamente en los
mecanismos anticancerigenos de la accién de la metformina mediante la
inhibicion de la sefializacion mTOR, el principal regulador del crecimiento y la
proliferacion celular. Los mecanismos independientes de la AMPK también
pueden explicar el mecanismo anticancerigeno de la accion de la metformina ya
que esta puede inhibir el dafio del ADN celular al prevenir la generacion de ROS
por el complejo | mitocondrial.?? El cancer y el envejecimiento pueden compartir
origenes comunes. La acumulacion de dafo celular dependiente del tiempo se
considera ampliamente la causa general del envejecimiento. Al mismo tiempo, el
dafo celular puede proporcionar ocasionalmente ventajas aberrantes a ciertas
células, que eventualmente pueden producir cancer. Por lo tanto, el cancery el
envejecimiento pueden considerarse como dos manifestaciones diferentes del
mismo proceso subyacente, a saber, la acumulacién de dafio celular.?® En las
personas que envejecen, la metformina puede proporcionar muchos beneficios
ademas del control glucémico. Estos beneficios pueden mejorar la funcién fisica
(por ejemplo, movilidad, fuerza muscular y resistencia), los resultados clinicos
(por ejemplo, presion arterial, peso y salud cardiovascular) y la salud psicologica

(por ejemplo, cognicién, depresién y calidad de vida)?2.

METFORMINA Y LONGEVIDAD

El envejecimiento se caracteriza por una pérdida progresiva de la funcion

fisiolégica, que impulsa el desarrollo de morbilidades crénicas, incluidos
trastornos metabdlicos, cardiovasculares, neoplasicos y neurodegenerativos, asi
como sintomas geriatricos como la fragilidad y la inmovilidad. ?” El proceso de
envejecimiento es complejo y multifactorial. Existen algunos sellos distintivos que
generalmente se considera que contribuyen al proceso de envejecimiento y
juntos determinan el fenotipo del envejecimiento: inestabilidad gendmica,

desgaste de los telomeros, alteraciones epigenéticas, pérdida de proteostasis,
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deteccion de nutrientes desregulada, disfuncibn mitocondrial, senescencia

celular, agotamiento de células madre y comunicacion intercelular alterada. 2°

Mas alla del impacto de la metformina en el control glucémico, este medicamento

también se propone para alterar los mecanismos relacionados con el

envejecimiento?®. Existe evidencia de que en ratones y C. elegans, la metformina

prolonga la vida util y mejora varios indicadores de la esperanza de salud. ?’

Los mecanismos de accién de metformina para atenuar las caracteristicas del

envejecimiento bioldgico dependen en parte de la regulacion del metabolismo de

la glucosa. Estos posibles efectos antienvejecimiento se ejercen a través de 3

grupos de accion: 1) metabolico; 2) oxidativo y 3) inflamatorio: 8-

1)

2)

Es ampliamente aceptado que la mitocondria es un objetivo principal de
la metformina responsable de su efecto antiglucémico. La metformina
inhibe el crecimiento de las células cancerosas a través de sus acciones
sobre el complejo | mitocondrial. Como hemos comentado, al dirigirse al
complejo | inhibiéndolo provoca la activacion de AMPK y este a su vez la
inhibicion de mTOR. El complejo mTORCL1 funciona como sensor de
nutrientes/energia/redox y su intensa actividad trofica y anabdlica
sefalada a través la via mTORC1 es uno de los principales aceleradores
del envejecimiento. La inhibicion de mTORC1 ayuda con la autofagia,
aumenta la respiracidon en las mitocondrias para proteger contra las
especies reactivas de oxigeno y conserva las células madre en su
condicién indiferenciada.®'-®? La metformina también conduce a una
disminucién de los niveles de insulina y suprime la sefalizacion IGF-1,
todo esto en conjunto resulta en la supresién de la inflamacion y la

autofagia que es beneficiosa para el proceso de envejecimiento. 18

La inhibicion del ETC mitocondrial también conduce a efectos
independientes de la AMPK. Al inhibir el complejo mitocondrial I, la
metformina reduce la produccion endégena de ROS (especies
reactivas de oxigeno) y, posteriormente, disminuye el dafio al ADN

reduciendo el dafio macromolecular. 1827
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3) Los efectos antiinflamatorios son evidentes a través de la regulacion a
la baja de las citocinas proinflamatorias, Al activar la AMPK, la metformina
es capaz de inhibir la sefializacion NF-kB y atenuar la inflamacion celular.
Ademéas de la inhibicion directa de la inflamacion, la accion de la
metformina para reducir el peso corporal y mejorar el metabolismo y la
sensibilidad a la insulina también tiene implicaciones indirectas en la

reduccion de la inflamacion sistémica. 1827
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Figura 3. Mecanismos de accion de la metformina para atenuar las

caracteristicas del envejecimiento bioldgico.?’

En conjunto, parece que la metformina tiene el potencial de modular los efectos
sobre la funcién mitocondrial, la funcién lisosomal, la sefalizacion celular y la
inflamacion sobre la base de alteraciones en la homeostasis del metal lisosomal.
No obstante, es necesario seguir investigando para revelar completamente si la
accion de la metformina sobre los iones lisosomales contribuye a la

prolongevidad y a los efectos promotores de la salud del medicamento.3?
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EFECTOS SECUNDARIOS Y CONTRAINDICACIONES

Los principales efectos secundarios de la metformina son intolerancia

gastrointestinal debido a la hinchazoén, las molestias abdominales y la diarrea;
estos se pueden mitigar mediante un ajuste gradual de la dosis.3®

La principal excepcion es que la metformina causa aumentos subclinicos en el
acido lactico y parece causar acidosis lactica en sobredosis extrema. La acidosis
lactica en pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) grave probablemente
esté mediada por la acumulacion de niveles excesivos de metformina, que se
elimina por via renal, pero la metformina no es en si misma téxica para el rinon.
Asi pues, se ha desaconsejado el uso de metformina en pacientes con factores
de riesgo de acidosis lactica, incluyendo insuficiencia hepatica, insuficiencia
cardiaca aguda, ERC y pacientes con TFG inferior a 30 ml/min. En pacientes con
insuficiencia cardiaca compensada estable y perfusion adecuada del corazon, la

metformina parece segura.'#

6.2. JUSTIFICACION

En las ultimas décadas, se han descubierto diferentes usos de la metformina y
se han verificado los beneficios de esta para diversas enfermedades e incluso
para el envejecimiento. Estas enfermedades incluyen canceres (por ejemplo,
cancer de mama, cancer de endometrio, cancer de hueso, cancer colorrectal y
melanoma), obesidad, enfermedades hepaticas, enfermedades
cardiovasculares y enfermedades renales.!®

Recientemente se descubrieron algunas vias nuevas, ademas de la activacion
de AMPK, que pueden explicar las propiedades positivas adicionales de la
metformina, donde la disminucion del nivel de energia celular puede inhibir
directamente el proceso gluconeogénico. Estas nuevas propiedades de la
metformina estan atrayendo la atencion de investigadores en campos distintos
de la diabetes ya que el perfil terapéutico de la metformina apoya su uso para
enfermedades relacionadas con la edad y la longevidad.??30

Por otra parte, el uso de metformina como farmaco antienvejecimiento se ha
sugerido recientemente en funcion de su amplia aplicacién en la practica clinica,
asi como de su conocida farmacocinética y toxicidad aceptable??; ademas, la

metformina exhibe efectos beneficiosos mas alla del control glucémico en
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diabéticos. A pesar de este uso y eficacia tan generalizados, los mecanismos por
los que la metformina regula las vias fundamentales en el envejecimiento y las

enfermedades no se dilucidan completamente.?’

Es por esto por lo que cobra especial importancia la necesidad de una revision
de la evidencia cientifica mas reciente para determinar los posibles efectos
beneficiosos que podria tener la metformina como terapia en sujetos sanos y
diabéticos, asi como sus posibles efectos como terapia antienvejecimiento de tal
forma que podamos actualizar la Ultima evidencia e intentar completar la ya
revisada con la finalidad de conseguir un conocimiento mas completo e integro

del farmaco.

6.3. OBJETIVOS

Siguiendo el modelo de Medicina Basada en la Evidencia, se lleva a cabo la
elaboracion de una pregunta que sirva como objetivo principal y como guia en la
busqueda de informacion de calidad en los diferentes estudios cientificos. Esta
pregunta se lleva a cabo a través del sistema PICO: P (paciente); | (intervencion);

C (comparacion) y O (Outcome).

De esta forma, la pregunta PICO de esta revision que determina el objetivo
principal es: En poblacion sana y/o diabética adulta el tratamiento con
metformina versus aquella que no ha recibido metformina ¢Presenta efectos
beneficiosos en la salud mas alla del control glucémico?, siendo P: poblacién
sana y/o diabética adulta; I: metformina, C: poblacién sana y/o diabética adulta
sin metformina y O: efectos beneficiosos para la salud mas alla del control

glucémico.
Ademas, como objetivo secundario planteamos:

- Evaluar la evidencia de los posibles efectos de la terapia con metformina

como agente antienvejecimiento y la consistencia de estos.

Asi pues, con esta revisidn se pretende buscar un enfoque lo mas claro y
homogéneo posible acerca de los efectos beneficiosos de la metformina en la

salud mas alld de su papel como antidiabético, ademas de realizar una
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aproximacion o andlisis de la evidencia actual sobre los posibles efectos de la

metformina en el envejecimiento.

7. METODOLOGIA
La presente revision sistematica ha sido realizada basandose en las
recomendaciones establecidas en la declaracion PRISMA 2020 (ANEXO 1) con

la finalidad de obtener un resultado lo mas estructurado posible.
7.1. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Para cumplir con los objetivos establecidos, se llevo a cabo una revision de la
evidencia cientifica aplicando una serie de criterios de inclusion y exclusion
plasmados en la tabla 1, los cuales permitieran realizar una busqueda lo mas

precisa y ajustada a nuestras necesidades.

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION
Publicaciones enlos ultimos 8 afios | Estudios no concluidos o previos a
(entre 2015-2022). 2015
Ensayos clinicos y ensayos | Revisiones sistematicas,
controlados aleatorizados. metaanalisis, libros y documentos.
Estudios en adultos. Estudios en menores de edad o

embarazadas.

Estudios en poblacion actualmente | Estudios en poblacion actualmente

sana 0 cuya patologia principal a | no sana o cuya patologia principal

estudio sea la diabética tipo 2. a estudio sea distinta a la diabética
tipo 2.
Articulos en inglés o espafiol. Estudios que prueben tratamiento

con metformina asociado a otros

farmacos.
Estudios en sujetos humanos. Estudios en sujetos no humanos.
Texto completo y accesible. Articulo no accesible.

Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion.
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Debido a la amplia variedad de estudios acerca de posibles efectos beneficiosos
de la metformina tanto en sujetos sanos, como diabéticos como en otras
patologias ha sido necesario acotar la busqueda a estudios realizados en
pacientes sanos 0 sujetos a patologia diabética para poder obtener unos
resultados lo mas precisos y ajustados posibles a nuestra poblacion obijetivo.
Ademés, existe una amplia variedad de combinaciones terapéuticas a nivel
farmacolégico asociadas a la metformina, por lo que también ha sido necesario
acotar la busqueda a estudios centrados en monoterapia farmacoldgica con

metformina.
7.2. FUENTES DE INFORMACION

Durante esta revision sistematica se llevaron a cabo busquedas en varias bases
de datos especializadas en el ambito de las ciencias de la salud, siendo PubMed,
Cochrane Library y Scopus las elegidas.

7.3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Para cumplir con los requisitos de esta revision sistematica se llevo a cabo una
busqueda en las bases de datos antes citadas siguiendo una estrategia de
busqueda marcada por palabras clave, ecuaciones de busqueda y filtros
basados en los criterios de inclusion; dicha busqueda fue realizada entre
diciembre de 2021 y febrero de 2022.

Asi pues, como palabras clave se utilizaron: Metformin, Anti-aging, Aging,
Health, “Diabetes Mellitus Type 2” y “Healthy people”. Los filtros aplicados
fueron enfocados a los criterios de temporalidad y tipo de estudio reflejados en
los criterios de inclusion y exclusion antes citados, de tal forma que se fijaron
estudios comprendidos entre 2015 y 2022 asi como ensayos clinicos y ensayos

controlados aleatorizados con texto completo y accesible.

Para establecer las ecuaciones de busqueda se utilizé el operador booleano
“AND” el cual se utiliza para asociar dos términos o frases de tal forma que los
resultados deben contener todos los términos de busqueda especificados. De
esta forma se establecieron varias ecuaciones de busqueda comunes para las

diferentes bases de datos reflejadas en la tabla 2.
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Para realizar la busqueda en PubMed se establecio el término MeSH (Medical
Subject Heading) “metformin” como centro de la tematica asociandolo con el
resto de términos MeSH correspondientes a las palabras clave antes citadas, por
lo que se realizaron diferentes busquedas mediante el operador booleano “AND”
dando como resultado la busqueda detallada en la tabla 2. Para realizar la
busqueda en Cochrane Library y en Scopus se siguid la misma estrategia de

busqueda.
’ RESULTADOS RESULTADOS
BASE DE ECUACION DE
, SIN CRITERIOS | CON CRITERIOS
DATOS BUSQUEDA ; ;
DE INCLUSION | DE INCLUSION
PubMed ("Metformin“[Mesh]) AND
"Diabetes Mellitus, Type 6637 1328
2"[Mesh]
PubMed ("Metformin“"[Mesh])  AND
. 293 35
"Aging"[Mesh]
PubMed ("Metformin“"[Mesh])  AND
o 98 12
"Anti-aging"[Mesh]
PubMed ("Metformin“[Mesh])  AND 45 9
"Health"[Mesh]
PubMed ("Metformin“[Mesh])  AND
687 128
"Healthy People"[Mesh]
Cochrane TITLE-ABS-KEY (metformin
AND diabetes mellitus type 25 2
2)
Cochrane TITLE-ABS-KEY (metformin
AND health) AND TITLE- 20 3
ABS-KEY (helathy people)
Cochrane TITLE-ABS-KEY (metformin
AND aging) AND TITLE- 7 0
ABS-KEY (anti-aging)
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Scopus TITLE-ABS-KEY (metformin

AND health) AND TITLE- 202 17
ABS-KEY (healthy people)

Scopus TITLE-ABS-KEY (metformin

AND aging) AND TITLE- 183 2
ABS-KEY (anti-aging)

NUMERO TOTAL DE ESTUDIOS 8197 1536

Tabla 2. Ecuaciones de busqueda y resultados.

7.4. SELECCION DE ESTUDIOS

Tras la realizacion de la primera busqueda y la obtencion de los estudios se llevo
a cabo la aplicacion de una serie de filtros basados en los criterios de inclusion.
Posteriormente se eliminaron los articulos que no se adaptaban a los criterios de
elegibilidad fijados, evaluando el titulo/resumen de los mismos y posteriormente
realizando una lectura critica de los restantes con el fin de elegir aquellos que
mas se adaptaban a nuestras necesidades. Finalmente, la seleccion final de
articulos se centr6 en PubMed, estando la totalidad de los ensayos requeridos
en esta base de datos. Este proceso de seleccion se ve reflejado en el diagrama

de flujo del apartado 8.1. Seleccion de los estudios.
7.5. EXTRACCION Y LISTA DE DATOS

Una vez llevada a cabo la seleccion de los estudios, finalmente fueron 9 los
articulos escogidos para la su andlisis y extraccion de evidencia cientifica. Asi
pues, se elabordé una tabla estandarizada con el fin de extraer los datos mas
relevantes de cada estudio: titulo-autor principal-fecha, disefio (tipo de estudio,
tamafio muestral e intervencién por grupos) y objetivos, variables a estudio,

calidad de la evidencia y resultados.

De esta forma, para evaluar la calidad de la evidencia de los estudios escogidos
se empled la herramienta SIGN (ANEXO 2) a modo de checklist. Con todos estos
datos se elaboré una tabla de extraccion de datos la cual puede verse

representada en el apartado 8.2. Caracteristicas de los estudios.
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7.6. RIESGO DE SESGO EN LOS ESTUDIOS INDIVIDUALES

Para realizar el analisis individual del riesgo de sesgo de los estudios
seleccionados se utilizé la herramienta CASPe (ANEXO 3) la cual es de gran
utilidad a la hora de realizar la lectura critica de los mismos. El resultado de esta
se encuentra plasmado en la tabla 4 del apartado 8.3. Riesgo de sesgo de los

estudios individuales.
7.7 ANALISIS Y SINTESIS

Una vez realizada la lectura critica de los estudios escogidos se elaboré una
tabla que recoja las principales caracteristicas y evidencia de cada articulo segun
los items nombrados en el apartado 7.5. Extraccion y lista de datos con la
finalidad de sintetizar la informacion de una forma mas visual; dicha tabla queda

reflejada posteriormente en los resultados de la presente revision.

8. RESULTADOS
8.1. SELECCION DE LOS ESTUDIOS

Para llevar a cabo la seleccion de los estudios se realizé una primera busqueda
mediante las ecuaciones de busqueda planteadas previamente la cual resulté en
un total de 8197 articulos. Posteriormente se llevo a cabo la aplicacion de filtros
en las bases de datos basados en los criterios de elegibilidad (publicaciones
posteriores a 2015, ensayos clinicos y ensayos controlados aleatorizados y
estudios con texto completo y accesible, estudios en humanos y adultos) dando

como resultado un total de 1536 articulos.

Tras ello, se procedié a eliminar los articulos duplicados y se procedio a la lectura
de los titulos y, en el caso que fuera necesario, de los abstract descartando
aquellos estudios que presentaran algun criterio de exclusién quedando 24
articulos. Finalmente, se realiz6 un analisis mas exhaustivo del texto completo
eliminando aquellos articulos que tuvieran grandes limitaciones, no se adaptaran
lo suficiente a los objetivos de la revision o carecieran de resultados relevantes

dando como resultado una seleccién definitiva de 9 articulos.

Este proceso de seleccibn queda plasmado en el diagrama de flujo

correspondiente a la figura 4.
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Filtros aplicados:

- Publicaciones posteriores a 2015
- Ensayos clinicos

Numero de estudios tras aplicar filtros.

{n=1536)

g

Mumero de estudios tras eliminar

duplicados.
[(N=956)

-Texto completo y accesible
- Estudios en sujetos humanos
- Estudios en adultos

/_ Criterios de exclusién aplicados: \

- Estudios en embarazadas
- Estudios con patologia principal distinta a la
diabética
- Estudios con asociacidn de varios farmacos

Miamero de estudios tras lectura de titulo
y/o abstract aplicando criterios de

exclusion.
(n=24)

[ - Estudios no concluidos
- Objetivo principal de estudio no centrado en
metformina
- Comparacion con otros farmacos

o /

Motivos de exclusion para seleccion
definitiva:

Mumero de estudios finales tras analisis

del texto completo
(n=9)

- Grandes limitaciones
- Ausencia de resultados relevantes
- Poca adaptacién a los objetivos

Figura 4. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los estudios.

8.2. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

Tras la seleccién de los 9 articulos finales, cada uno de ellos fue sometido a una

lectura critica y extraccion de datos mas relevantes recogidos en la tabla 3,

estructurada segun los items descritos en el apartado 7.5. Extraccion y lista de

datos.
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. OBJETIVO CALIDAD DE
TITULO -
- DISENO - LA RESULTADOS
Autor principal (Fecha)
VARIABLES A ESTUDIO EVIDENCIA
Metformin blunts | Ensayo clinico _ Calidad SIGN: | La administracion de metformina atenta
_ ) Papel de la metformina en la _
muscle hypertrophy in | aleatorizado controlado Aceptable. las mejoras musculares en cuanto a masa
respuesta muscular a PRT. _ _ i
response to Validez interna | magra total, masa muscular, area Yy
progressive resistance | Hombres y mujeres sanos | Porcentaje  graso, masa | aceptable. densidad del muslo. Reduce Ila
exercise training in | de =65 afios. magra, masa  muscular, | Resultados disminucion de fibras tipo | sin afectar a la
older adults.®* (A) fuerza, composicion de fibras | poco composicion del resto de fibras.

PRT + placebo (n=48)

musculares, area transversal

extrapolables a

Las pruebas funcionales de fuerza, los

Walton et al. (2019) PRT + metformina | del muslo, densidad del | nuestra macrofagos y las células satélite no
1700mg/dia (n=46) muslo, macréfagos, células | poblacion. tuvieron cambios respecto a placebo.
satélite, niveles de Los niveles de fosforilacion de AMPK,
fosforilacion AMPK, ACC vy ACC aumentaron y los de RPS6
RPS6. disminuyeron.
Metformin alters | Ensayo clinico | Mecanismos subyacentes del | Calidad SIGN: | La administracién de metformina atentala
skeletal muscle | aleatorizado controlado efecto atenuante de la | Aceptable. respuesta muscular a PRT.

transcriptome

adaptations to

metformina en la respuesta

muscular a PRT.

Validez interna

aceptable.
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resistance training in
older adults.*® (B)

Hombres y mujeres sanos

de =65 anfos.

Expresion génica

(secuenciaciones de ARN) en

Resultados

extrapolables a

de

diferenciales entre biopsias de musculo

Reduce la expresion genes

biopsias de musculo | nuestra joven y viejo.
Kulkarni et al. (2020) PRT + placebo (n=24) esquelético. poblacion. Promueve el metabolismo lipidico a través
PRT + metformina 850- de la activacion de la via AMPK/ACC.
1700 mg/dia (n=23)
Metformin affects gut | Ensayo clinico Calidad SIGN: | La administracion de metformina provoca
microbiome aleatorizado controlado Efectos a largo plazo de la Alta calidad. | alteraciones en la microbiota intestinal
composition and metformina y la perdida de Validez interna | aumentando principalmente E.Coli vy
function and peso en la  microbiota aceptable. disminuyendo |. Bartlettii tras 12 meses de
circulating short-chain intestinal y los SCFA. Resultados | tratamiento; la pérdida de peso no
fatty acids.® (C) poCo provoco estos cambios.

Mueller et al. (2021)

Adultos con sobrepeso y

obesos tratados  por
tumores solidos en el
pasado y curados.
Metformina hasta
2.000mg (n=42); Pérdida
de peso (n=39); Control

(n=40)

ADN microbiano de muestras
de heces y niveles de SFCA

en Ssuero.

extrapolables
a nuestra

poblacion.

La las
de SCFA

principalmente acetato y butiraro a los 6

metformina aumento

concentraciones algunos
meses, pero no a los 12; mientras que la
pérdida de peso solo aumento el acetato
a los 6 meses y metilbutirato a los 12

meses.
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Metformin-induced Ensayo clinico no | Evaluar los cambios en la | Calidad SIGN: | El tratamiento con metformina induce

changes of the gut | aleatorizado microbiota intestinal | Baja. Validez | cambios en la microbiota aumentando

microbiota in healthy producidos por la metformina interna Escherichia, Shigella y B. wadsworthia y

young men. (D) en el estado no diabético. aceptable. disminuyendo Intestinibacter y
Evaluar la relacion entre la| Resultados | Clostridium.

Bryrup et al.3” (2021) microbiota intestinal y los| extrapolables | Los efectos secundarios
efectos secundarios a nuestra gastrointestinales estan relacionadas con
gastrointestinales. poblacion. microbiotas abundantes en Sutterella,

Hombres  sanos no Akkermansia y Allisonella, previas al
diabéticos entre 18-35 ADN microbiano de muestras tratamiento con metformina.

afios. de heces y escala analogica

Metoformina hasta 1g visual (VAS) de sintomas

(n=27) gastrointestinales.

Effect of long-term | Ensayo clinico | Evaluar el papel de la| Calidad SIGN: | El tratamiento con metformina reduce la

metformin and lifestyle | aleatorizado controlado metformina y modificaciones Aceptable. CAC en hombres pero no en mujeres

in the diabetes

prevention  program
and its outcome study
on

coronary artery

calcium.® (E)

en el estilo de vida como

prevencion de la diabetes.

Adultos 225 anos con IGT

de 140-199 mg/dl de

Niveles de calcio en arteria
coronaria, de
diabetes, IMC, HbAlc, PAS,

incidencia

Validez interna
aceptable.
Resultados

extrapolables

(p=0,002 y p>0,20 respectivamente).
Las modificaciones en el estilo de vida
provocan reducciones mas significativas

gue la metformina en dislipemia, diabetes,
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glucosa plasmatica 2h | perfil lipidico, PCR, TFG vy a nuestra PCR e hipertensién, pero no reduce los
Godlberg et al. (2017) | post-carga. tPA. poblacion. niveles de CAC.

Metformina 850mg 2

veces/dia (n=1073);

Placebo 2 veces/dia

(n=1082); Programa de

estilo de vida (n=1079)
Long-term effects of | Ensayo clinico | Evaluar el papel de la| Calidad SIGN: | El tratamiento con metformina reduce la
lifestyle intervention or | aleatorizado controlado metformina y modificaciones Aceptable. incidencia de diabetes pero en menor
metformin on diabetes en el estilo de vida como | Validez interna | grado que la intervencion en el estilo de
development and prevencion de la diabetes y su aceptable. vida (p<0,0001 y p=0,001
microvascular relacion con complicaciones Resultados | respectivamente).

complications.® (F)

Nathan et al. (2016)

microvasculares.

Adultos 225 anos con IGT
de 140-199 mg/dl de

glucosa plasmatica 2h

post-carga.

Metformina 850mg 2
veces/dia (n=1073);
Placebo 2 veces/dia

de

neuropatia 'y

Incidencia diabetes,
nefropatia,

retinopatia y HbA1lc.

extrapolables
a nuestra

poblacion.

El tratamiento con metformina y las
modificaciones del estilo de vida no
reducen la incidencia de complicaciones
microvasculares en los pacientes
diabéticos, pero si que las reduce un 28%
entre aquellos que no llegan a desarrollar

diabetes.
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Metformin and left
ventricular size and
function in

hypertensive patients
with type 2 diabetes
mellitus.* (G)

(n=1082); Programa de
estilo de vida (n=1079)
Ensayo clinico

aleatorizado controlado

Evaluar posibles beneficios
cardioprotectores de la
metformina en pacientes con
T2DM e hipertension arterial

sin IC en curso.

Adultos 30-75 afios con

Péptido natriurético cerebral

Calidad SIGN:
Aceptable.
Validez interna
aceptable.
Resultados
extrapolables

El tratamiento con metformina no afecta a
la funcidn diastdlica ni a la masa del VI, sin
embargo, reduce de forma significativa los
de IMC (p=0,001)
lipoproteinas de baja densidad (LDL-C)

niveles y de

(p<0,00016), ademas de preservar la

T2DM e hipertension sin ) a nuestra funcién renal (p<0,0074) en comparacion
(BNP), el indice de masa del » , ]
Ono et al. (2020) IC en curso. ) o poblacion. con otros agentes hipoglucemiantes.
ventriculo izquierdo (LVMI),
_ indicadores ecocardiograficos
Metformina 500-2250mg o
de la funcion diastdlica del VI
(n=83) o
ecocardiograficos, IMC, TFG,
Control con otros o
) ) creatinina, LDL-C, HDL-C.
hipoglucemiantes (n=81)
Efficacy of metformin | Ensayo clinico | Evaluar la eficacia de la | Calidad SIGN: | La administracion de metformina de forma

on postprandial

plasma triglyceride
by

timing

concentration

administration

aleatorizado (abierto vy

cruzado)

administracion preprandial de
la metformina en la reduccion
de la hipertrigliceridemia

postprandial y su relacién con

Baja. Validez
interna
aceptable.

Resultados

preprandial reduce los niveles plasmaticos
de TG, glucosa e insulina respecto al

protocolo postprandial, ademas aumenta
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in patients with type 2
diabetes mellitus.*! (H)

efectos adversos

gastrointestinales.

poco

extrapolables

la saciedad sin aumentar los sintomas

gastrointestinales negativos.

Adultos <70a afios con a nuestra No se observan cambios en los niveles de
Sato et al. (2019) T2DM vy buen control de poblacion. GLP-1 activos entre ambos protocolos.
glucosa. ] ) )
Sintomas gastrointestinales
) (VAS), glucosa, insulina
Metformina 500-1000mg | . _
) sérica, GLP-1 y saciedad
preprandial (n=5);
postprandial (n=6)
Metformin  regulates | Ensayo clinico | Evaluar el efecto del | Calidad SIGN: | El tratamiento con metformina modula el
metabolic and | aleatorizado (cruzado) tratamiento con metformina | Baja. Validez | metabolismo del piruvato y la reparacion
nonmetabolic en la modulacion de vias interna del ADN a nivel muscular. A nivel adiposo
pathways in skeletal biologicas relacionadas con el aceptable. regula el metabolismo de los &cidos
muscle and envejecimiento. Resultados | grasos, colageno y remodelacion de la
subcutaneous adipose | Adultos con IGT y ~70 poco matriz extracelular.

tissues of
adults.*? (1)

older

Kulkarni et al. (2018)

afnos.
Metformina
Placebo (n=7)

(n=7);

Expresion génica en biopsias
de musculo esquelético y

tejido adiposo subcutaneo.

extrapolables
a nuestra

poblacién.

En ambos tejidos se aprecia una
sobrerrepresentacion de vias
relacionadas con la regulacion
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inflamatoria, la via mTORc1 y el oncogen
MYC.

Tabla 3. Extraccién de datos.

8.3. RIESGO DE SESGO DE LOS ESTUDIOS INDIVIDUALES

Con la finalidad de evaluar la calidad de la evidencia cientifica y detectar posibles sesgos se realiz6 una lectura critica mediante la
herramienta CASPe (ANEXO 3). Los resultados de los diferentes estudios se ven reflejados en la tabla 4 inferior.

Wallton | Kulkarni | Mueller Bryrup | Golberg | Nathan et Ono et Sato et Kulkarni
etal® | etal.® et al.%® et al.¥’ et al.® al.® al .4 al.* et al.*
(2019) (2020) (2021) (2021) (2017) (2016) (2020) (2019) (2018)

¢, Se orienta el
ensayo a una
pregunta
claramente
definida?

¢S Fue aleatoria la
asignacion de los
pacientes a los
tratamientos?
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¢Fueron
adecuadamente
considerados todos
los pacientes hasta
el final del estudio?

. Se mantuvo el
cegamiento?

¢Fueron similares
los grupos al
comienzo del
ensayo?

¢Los grupos fueron
tratados de igual
modo?

¢Es muy grande el
efecto del
tratamiento?

¢, Cual es la
precision del
tratamiento?

¢Pueden aplicarse
los resultados atu
poblacion?

¢ Se tuvieron en
cuentatodos los
resultados de
importancia clinica?
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,Los beneficios
justifican los
riesgos?

Tabla 4. Tabla de deteccion de sesgos CASPe.
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8.4. RESULTADO DE LOS ESTUDIOS INDIVIDUALES

A) Walton et al. (2019). Metformin blunts muscle hypertrophy in response

to progressive resistance exercise training in older adults.

El entrenamiento progresivo de resistencia (PRT) es una de las principales
medidas para la atrofia muscular en personas de edad avanzada, no obstante,
la respuesta al mismo puede verse limitada por la susceptibilidad a la inflamacion
muscular. Una de las caracteristicas de la metformina es su papel
antiinflamatorio, por lo que en este estudio se plantea la hipétesis de que la
metformina aumente la respuesta muscular de este tipo de pacientes al PRT.

Para ello, se llevo a cabo un ECA donde se compararon dos grupos constituidos
por hombres y mujeres sanos de 65 afios o0 mas, uno tratado con metformina
(1.700mg/dia) y otro con placebo. Ambos grupos realizaron un programa de 14

semanas de PRT supervisado.

En primer lugar, se utilizd la DXA para medir los cambios en la composicion
corporal y en la masa muscular del muslo de forma bilateral. El porcentaje de
grasa se vio reducido en ambos grupos sin haber diferencias significativas entre
ellos. El cambio porcentual de masa magra y de masa muscular del muslo fue
mayor en el grupo placebo versus el grupo con metformina (p=0,003 y p<0,001
respectivamente). También se midieron los cambios en la fuerza mediante
pruebas funcionales de extension de rodilla, sin diferencias significativas entre

ambos grupos.

En segundo lugar, se estudio la composicion de fibras musculares del area
transversal del muslo mediante inmunohistoquimica, donde se pudo apreciar que
la metformina atenud la disminucién en la frecuencia de la fibra tipo | (p=0,007)
sin haber cambios significativos en el resto de tipos de fibras respecto al grupo
placebo. Tampoco hubo diferencias significativas en los aumentos de células
satélite relacionadas con hipertrofia ni en los aumentos de macrofagos

musculares.

Mediante TC se evalud el area transversal del muslo (cm?) y la densidad de
este (Hounsfield Units) utilizando la media de ambas piernas. Tanto el area

muscular como la densidad tuvieron un cambio porcentualmente mayor en el
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grupo placebo versus el grupo tratado con metformina (p=0,005 y p=0,02

respectivamente).

Por ultimo, se estudiaron los niveles de fosforilacion de AMPK y ACC (elementos
catabdlicos) y RPS6 relacionado con mTORC1 (anabdlico), donde se pudo
apreciar que el grupo tratado con metformina aumentaba la fosforilacion de las
vias metabdlicas, siendo Unicamente significativa la fosfo-ACC (p=0,035) y
disminuia la fosforilacién de RPS6 sin alcanzar significacion estadistica.

B) Kulkarni et al. (2020). Metformin alters skeletal muscle transcriptome

adaptations to resistance training in older adults.

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, controlado y doble ciego el cual es la
continuacion del estudio A. Anteriormente se demostré que la metformina
atenuaba la respuesta muscular hipertrofica al entrenamiento progresivo de
resistencia (PRT), por ello, el objetivo de este estudio es dilucidar los posibles
mecanismos subyacentes de este efecto inhibitorio de la respuesta hipertrofica
muscular. Asi pues, se analizé el transcriptoma muscular de 23 pacientes
tratados con metformina (850-1700mg/dia) + PRT versus 24 pacientes tratados
con placebo + PRT mediante biopsias del vasto lateral del cuadriceps al inicio y
al final de la intervencién. Dichos pacientes (todos mayores de 65 afios) fueron
sometidos a 2 semanas de tratamiento exclusivo con metformina o placebo
seguido de 14 semanas de PRT + placebo/metformina, lo cual hace un total

de 16 semanas de intervencion.

Tras 16 semanas de intervencion, el PRT mostr6 cambios similares en los
perfiles globales de expresion génica en ambos grupos de tratamiento, con 918
genes comunes entre ellos, 1130 genes alterados exclusivamente en el grupo
placebo y 517 genes alterados exclusivamente en el grupo de metformina. Tras
la intervencion se observdé que en ambos grupos el PRT indujo cambios
transcripcionales sustanciales en el musculo esquelético, regulando al alza los
genes involucrados en el remodelado de la matriz extracelular (principalmente
a través de MMP2) y regulando a la baja los genes del metabolismo del ARNm,

lo cual se traduce en adaptaciones musculares beneficiosas.
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Los genes que se veian expresados de forma diferencial en el grupo de
metformina modulan vias relevantes para el envejecimiento, como pueden ser

la senescencia celular y la autofagia.

Para comparar estos genes, se realizaron secuenciaciones de ARN en biopsias
de musculo esquelético en adultos jovenes voluntarios (edad media 24 afios) en
condiciones de descanso, para asi comparar dichas biopsias con las de los
adultos de nuestro estudio en la semana 0 (antes de la intervencion). Se pudo
observar una diferencia de 4654 genes expresados diferencialmente entre la

biopsia de masculo joven con la de musculo viejo.

Una vez llevada a cabo la intervencién de 16 semanas, se aprecié una reduccion
en la expresion de genes diferenciales entre ambas muestras, siendo de 3987
en el grupo placebo + PRT y 3542 en el grupo metformina + PRT, lo cual significa
gue la metformina redujo aun mas el nimero de genes diferenciales entre
jovenes y mayores. Este efecto se informé a través de la regulacion del
metabolismo de los lipidos mediante un aumento en la fosforilacion y por tanto,
activacion de AMPK/ACC (vias de oxidacion de &acidos grasos) las cuales

estaban desreguladas con la edad al inicio de la intervencion.

C) Mueller et al. (2021). Metformin affects gut microbiome composition and

function and circulating short-chain fatty acids.

El objetivo de este estudio fue examinar los efectos del tratamiento con
metformina y de la pérdida de peso en la composicién de la microbiota
intestinal y los acidos grasos de cadera corta (SCFA) durante 12 meses en
adultos con sobrepeso y obesos que habian sido tratados por tumores sélidos
en el pasado (9 afios) pero que actualmente no tenian ningan tratamiento contra
el cancer. Para llevar a cabo el estudio se realizaron 3 grupos: 1) tratado con
metformina (hasta 2.000 mg), 2) pérdida de peso dirigida por entrenadores) y 3)
control. Se hizo un estudio a los 6 y alos 12 meses donde se recolectaron heces
extrayendo el ADN microbiano y suero en ayunas donde se midieron la cantidad
de SCFA.

Se pudo observar como la metformina aumentd la abundancia relativa de

Escherichia coli y disminuyo I. bartlettii y Roseburis intestinalis. Ademas, la
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metformina también disminuyé Roseburia faecis a los 6 meses y aumenté

Ruminococcus a los 12 meses. Los efectos de la metformina sobre E. coli fueron

dosis-dependientes. Por otra parte, no se observaron cambios significativos

en el microbioma en el grupo control ni en el grupo de pérdida de peso a
los 6 0 12 meses.

La metformina alter6 varias vias funcionales destacando el aumento de acetato,
butirato y valerato de los SCFA séricos a los 6 meses los cuales se
corrrelacionaron con disminuciones de la glucosa en ayunas, pero estos cambios
no persistieron a los 12 meses; mientras que el grupo de pérdida de peso (entre
3,5y 2,7kg perdidos) Unicamente aumento el acetato a los 6 meses y disminuy6
el metilbutirato a los 12 meses. Los aumentos en E. coli estuvieron relacionados
con aumentos en el acetato que a su vez se relacionaron con disminuciones de
la insulina en ayunas, lo cual sugiere que los cambios en la microbiota pueden
estar relacionados con los efectos de la metformina en la glucemia y la salud. El
aumento de acetato y la disminucién de la glucosa en ayunas también se
presencio en el grupo de pérdida de peso, por lo que puede que estos efectos

no sean exclusivos de los cambios en la microbiota por metformina.

D) Bryrup et al. (2019). Metformin-induced changes of the gut microbiota in

healthy young men.

La evidencia sugiere que el tracto gastrointestinal y los microorganismos que
residen en él estan involucrados en la mediacion de los efectos beneficiosos y
adversos de la metformina. Por tanto, este estudio tiene como objetivo estudiar
los cambios en la composicién de la microbiota intestinal inducidos por la
metformina en sujetos sanos no diabéticos, asi como examinar si la microbiota
previa al tratamiento con metformina estaba relacionada con los efectos

adversos gastrointestinales que se daban a posteriori durante el tratamiento.

Para ello se realizé un ensayo clinico no ciego con intervencién de un solo brazo
constituido por 27 hombres jovenes (18 a 35 afios) sanos de los cuales 23
completaron el estudio el cual consistia en un periodo previo a la intervencion,
otro de intervencion (tratados con hasta 1g de metformina dos veces al dia) y un

ultimo periodo posterior a la intervencion, cada uno de ellos de 6 semanas de
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duracién. A lo largo de todo el proceso se recogieron muestras fecales para
evaluar la composicion de la microbiota intestinal asi como sintomas
gastrointestinales subjetivos (dolor abdominal, hinchazén, estrefiimiento,
diarrea, flatulencia, sabor metalico, nauseas y satisfaccion con la consistencia

de las heces) mediante escala analdgica visual (VAS).

El resultado del estudio evidencié cambios en la composicion de la microbiota
intestinal, los cuales volvieron a los niveles basales después de la interrupcion
del tratamiento. Ademas, la composicion de la microbiota previa al tratamiento
puede predecir el riesgo de desarrollo de efectos adversos gastrointestinales a
la metformina. Entre los géneros bacterianos que aumentaron destacan
Escherichia, Shigella y B. wadsworthia asi como una disminucion de

Intestinibacter y Clostridium en respuesta al tratamiento con metformina.

Los efectos gastrointestinales adversos del tratamiento se vieron
relacionados con microbiotas basales (previas a la intervencion) abundantes en
Sutterella, Akkermansia y Allisonella, las cuales estan implicadas en la
fermentacion bacteriana, la funcién de barrera intestinal y la produccién de
histamina; no obstante, es necesario un mayor tamafio muestral para confirmar

estas asociaciones.

E) Goldberg et al. (2018). Metformin and lifestyle in the diabetes prevention

program and its outcome study on coronary artery calcium.

El riesgo de enfermedad coronaria relacionado con la diabetes es elevado, por
lo que este estudio tiene como objetivo dilucidar el papel de la metforminay las
intervenciones en el estilo de vida como parte del programa de prevencion de

la diabetes mejorando asi el riesgo de enfermedades cardiovasculares.

Para ello se aleatorizaron 3 grupos: 1) metformina 850mg dos veces al dia; 2)
placebo dos veces al dia (ambos durante un tiempo promedio de 3,2 afios) y 3)
un programa intensivo de modificacion del estilo de vida basado en actividad
fisica y modificaciones en la alimentacion basado en una reduccion de peso de
al menos el 7% y la realizacion de actividad fisica moderada durante al menos
150min/semana. Todos ellos tenian tolerancia a la glucosa

deteriorada/prediabetes (glucosa post-carga de 2 horas de 140-199 mg/dl).

40



Metformina: antidiabético y/o molécula antienvejecimiento

Xavier Cifuentes Batalla

Para medir la carga arterioesclerdtica coronaria (CAC) se utilizaron
mediciones de calcio de la arteria coronaria como marcador temprano de
ateroesclerosis coronaria subclinica y asi poder evaluar los efectos a largo plazo

(13-14 afios) de la intervencion.

Los resultados del grupo tratado con metformina mostraron diferencias entre
hombres y mujeres; la presencia de CAC se vio reducida en los hombres
mientras que estos cambios no se vieron en mujeres (p=0,002 y p>0,20
respectivamente). No obstante, la gravedad del CAC en el estudio fue
considerablemente menor en las mujeres que en los hombres, lo cual pudo haber

dificultado la identificacidn del efecto de la metformina en las mujeres.

En los hombres con un CAC muy elevado el efecto de la metformina fue menor
gue en aquellos con puntuaciones de CAC menores, lo cual sugiere que el efecto
de la metformina implica placas mas pequefias y recientemente calcificadas, en
lugar de lesiones bien establecidas. Los resultados sugieren que la metformina
puede tener un efecto favorable en la ateroesclerosis tanto en la fase de

prediabetes como en la diabetes mellitus temprana en hombres.

Aunque la modificacién en el estilo de vida provoca reducciones mas
significativas en el desarrollo de otros parametros como dislipemia, hipertension,
prevencion de la diabetes y niveles de PCR, no obstante, no muestra cambios
en cuanto a la CAC respecto al grupo placebo. No obstante, aunque no se
reflejen cambios en el CAC si que tiene efectos beneficiosos en la prevencion de

la aparicion de enfermedades cardiovasculares.

F) Nathan et al. (2016). Metformin and lifestyle intervention on Diabetes

development and microvascular complications.

Este ensayo clinico aleatorizado tiene como objetivo dilucidar los efectos
beneficiosos de la intervencion en el estilo de vida y la metformina en la
prevencién de la diabetes, asi como su relacidbn con las complicaciones
microvasculares. Se trata de un estudio complementario al estudio E del

programa de prevencion de la diabetes con un enfoque a largo plazo (15 afios).

41



Metformina: antidiabético y/o molécula antienvejecimiento

Xavier Cifuentes Batalla

Para ello se establecieron 3 grupos al igual que en el estudio C: 1) tratado con

metformina (850 mg dos veces al dia); 2) un programa de intervencion de estilo

de vida conductual basado en la pérdida de peso de un 7%, una dieta saludable

y 150 min/semana de actividad fisica y 3) placebo en el programa de prevencion
de diabetes en poblacién de riesgo.

El desarrollo de diabetes se determind mediante 75gr. de OGTT realizado
anualmente y FPG cada 6 meses y las complicaciones vasculares se objetivaron
a través de la presencia de nefropatia, neuropatia (medidas anualmente) y
retinopatia (medida el ultimo afio).

Durante un seguimiento medio de 15 afos, la incidencia de diabetes se redujo
en un 27% en el grupo de intervencion de estilo de vida y en un 18% en el grupo
de metformina en comparacion con el grupo placebo (p<0,0001 y p=0,001
respectivamente) con diferencias decrecientes a lo largo del tiempo. En cuanto
a las complicaciones microvasculares, no hubieron diferencias significativas
entre los tres grupos de tratamiento a pesar de las diferencias en la incidencia
de la diabetes, no obstante, aquellos que no desarrollaron diabetes tuvieron una
prevalencia agregada de enfermedades microvasculares de un 28% mas baja

con respecto a aquellos que si que la desarrollaron.

G) Ono et al. (2020). Metformin and left ventricular size and function in

hypertensive patients with type 2 diabetes mellitus.

La T2DM y la IC son dos patologias que estan bastante ligadas entre ellas. La
metformina puede tener efectos beneficiosos en ambas patologias, no obstante,
la IC aguda o inestable sigue siendo una contraindicacion para el tratamiento con
este farmaco. Por ello, el objetivo de este estudio es analizar los posibles efectos
cardioprotectores de la metformina en pacientes con T2DM e hipertensién sin IC
en curso; asi pues, se analizan los efectos de la metformina en la masa del VI y
la funcion diastolica en pacientes con T2DM con antecedentes de

hipertension.

Para llevar a cabo el estudio, se incluyeron un total de 164 pacientes divididos
en dos grupos: 1) tratado con metformina (ajustada desde 500 mg/dia hasta 2250

mg/dia) y 2) otros agentes hipoglucemiantes como grupo de control, ambos
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durante 1 afo. Los criterios de valoracion del estudio fueron los niveles de
péptido natriurético cerebral (BNP), el indice de masa del ventriculo
izquierdo (LVMI) y los indicadores ecocardiograficos de la funcion

diastolica del VI.

No se observaron cambios estadisticamente significativos en el LVMI, en los
niveles de BNP ni en la funcién diastélica del VI entre ambos grupos. No
obstante, se analizaron también otros parametros que si que obtuvieron cambios
entre ambos grupos. El IMC se redujo significativamente en el grupo tratado con
metformina (p=0,001), los valores de creatinina sérica y de tasa de filtracion
glomerular (TFGe) se vieron deteriorados en el grupo control respecto al grupo
tratado con metformina (p<0,0074) y por ultimo, los niveles de colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) se vieron reducidos en el grupo de
metformina (p<0,00016).

H) Sato et al. (2019). Efficacy of metformin on postprandial plasma
triglyceride concentration by administration timing in patients with type 2

diabetes mellitus.

La administracion preprandial de metformina en animales reduce los niveles
postprandiales de triglicéridos segun algunos estudios. Asi pues, el objetivo de
este estudio es observar los efectos de la metformina preprandial en la
hipertrigliceridemia postprandial y su relacion con los efectos adversos

gastrointestinales en pacientes con T2DM.

Para ello se establecié una cohorte de 11 pacientes que tomaron metformina en
dosis unica (500-1000 mg) de tal forma que se aleatorizaron dividiéndose en 6
pacientes administrados antes de la comida (30 min. antes) y 5 pacientes
administrados después de la comida (15 min. después de comenzar la comida).
Para llevar a cabo la prueba se administraron 75gr. de carbohidratos, 28,5gr. de
grasas y 8gr. de proteinas en forma de galleta tras un ayuno de 10 horas. Se
realizaron dos pruebas con 2-3 dias de diferencia entre ellas; en la segunda

prueba cada paciente pasé al grupo opuesto.

Para evaluar los sintomas gastrointestinales (pesadez estomacal, acidez

estomacal, etc.) se utilizé una escala analdgica visual (VAS), ademas también
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se evaluaron otros pardmetros como la glucosa en sangre, insulina sérica,

GLP-1 plasmatico activo (ralentiza el vaciado gastrico) y la saciedad.

Los niveles plasméticos de TG (p<0,05), de glucosa en sangre y de insulina
se vieron reducidos en el protocolo de metformina preprandial respecto al
protocolo postprandial. Ademas, el protocolo preprandial aument6 la saciedad
(p=0,036) sin aumentar los sintomas gastrointestinales negativos como la
pesadez o la acidez. Por otra parte, no se observaron cambios en los niveles de
GLP-1 activos.

[) Kulkarni et al. (2018). Metformin regulates metabolic and nonmetabolic
pathways in skeletal muscle and subcutaneous adipose tissues of older

adults.

La metformina aumenta la salud y la esperanza de vida en sistemas modelo
reduciendo una amplia variedad de morbilidades relacionadas con la edad. Este
ensayo tiene como finalidad el estudio en humanos de las propiedades vistas
anteriormente de la metformina sobre la modulacién de vias bioldgicas

relacionadas con el envejecimiento.

Para llevar a cabo el estudio se crea una cohorte de 14 pacientes (en torno a 70
afos) con tolerancia a la glucosa alterada, los cuales fueron tratados de forma
aleatoria con metformina o placebo durante 6 semanas, seguidos de un periodo
de descanso de 2 semanas y de otro periodo de 6 semanas donde los grupos
recibieron el tratamiento opuesto. Tras la intervencidn se obtuvieron biopsias de
musculo esquelético y de tejido adiposo subcutaneo para el estudio de la

expresion génica de los diferentes tejidos.

La metformina influia en los genes y vias metabdlicas y no metabdlicas
especificas del tejido estudiado expresando genes de forma diferencial tanto en
el musculo esquelético como en el tejido adiposo. El tratamiento con
metformina redujo la glucosa plasméatica en 2 horas y la secreciéon de insulina en
comparacion con el placebo. En el musculo destaca la influencia sobre el
metabolismo del piruvato y la reparacién del ADN, mientras que en el tejido

adiposo la metformina afecta principalmente al metabolismo de los &cidos
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grasos, del colageno y la remodelacion de la matriz extracelular, lo cual podria
mejorar la desregulacion asociada al envejecimiento del tejido adiposo.

Ademas, se apreciaron una serie de vias comunes sobrerrepresentadas en
ambos tejidos en respuesta a la metformina. Estas vias estaban relacionadas
con la regulacion de mediadores inflamatorios, de la via mTORCL1 o el oncogen
MYC, todos ellos relacionados con la esperanza de vida y el envejecimiento.

8.5. SINTESIS DE LOS RESULTADOS

Una vez realizada la sintesis de los estudios individuales se procede a sintetizar
de forma conjunta los datos obtenidos con la finalidad de mostrar los resultados
con mayor claridad para asi poder establecer una primera aproximacion de cara

a la discusion y conclusiones finales.

Se han analizado de forma individual un total de 9 estudios con una
heterogeneidad entre ellos considerable, por lo que se ha decidido separarlos
por enfoque de accidén de la metformina, ya que algunos de ellos investigaron
sobre campos de accion similares, de tal forma que sintetizaremos la evidencia
de los efectos de la metformina sobre musculo/hipertrofia, microbiota, riesgo

cardiovascular, trigliceridemia postprandial y envejecimiento.

En primer lugar, Walton et al.3* observaron que la combinacién de metformina y
un programa de entrenamiento progresivo de resistencia en personas de edad
avanzada atenua las adaptaciones musculares disminuyendo los cambios
porcentuales de masa magra y de masa muscular a nivel del muslo. El area
transversal y la densidad del muslo también se ven disminuidas. Ademas, la
composicion de fibras musculares también se ve afectada con una disminucion
en la cantidad de fibras tipo | anaerobias. No obstante, el uso de metformina en
estas situaciones no afecta a la ganancia de fuerza ni a la cantidad de
macrofagos ni  células satélite. Ademéas, el uso de este protocolo
(metformina+PRT) provoca una mayor activacion de vias metabdlicas AMPK y

una menor activacion de vias metabolicas mTORC1.34

En continuacion a este estudio y con resultados similares, Kulkarni et al.®®

estudiaron la expresién génica a nivel muscular mediante una intervencion
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similar a la del primer estudio, asi pues, observaron como la metformina

atenuaba las adaptaciones fisiologicas a nivel génico del musculo al PRT. Por

otro lado, observaron como la metformina modulaba la expresion génica del

musculo reduciendo el ndamero de genes diferenciales expresados entre

muestras en adultos jovenes y ancianos de una forma mayor a la que lo hacia el

placebo mejorando principalmente el perfil lipidico del mismo mediante la
activacion de vias de oxidacion de acidos grasos AMPK. 3

En segundo lugar, Mueller et al.*® propuso establecer la relacién entre el
tratamiento con metformina y los cambios en la microbiota intestinal, de tal forma
gque 12 meses de tratamiento con metformina evidencia cambios en el
microbioma, destacando un amento Escherichia coli y una disminucion en
Intestinibacter Bartlettii de una forma dosis-dependiente. Ademas, se observa un
aumento de algunos acidos grasos de cadena corta (SFCA) en especial de
acetato y butirato a los 6 meses los cuales estan relacionados con una
disminucién de la glucosa en ayunas, no obstante, es necesaria una mayor

investigacion para dilucidar las causas y consecuencias de los mismos.3¢

Por otra parte T. Bryrup et al.3” confirmaron los cambios inducidos por la
metformina en la microbiota intestinal observados en el anterior estudio, en este
caso con un seguimiento de 18 semanas volviendo a destacar el aumento en E.
Coliy la disminucién de |. Bartlettii. Los efectos gastrointestinales adversos de la
intervencion estuvieron relacionados con microbiotas basales previas al
tratamiento abundantes en determinados géneros bacterianos como son
Sutterella, Akkermansia y Allisonella, sin estar confirmada con certeza la relacion

de causalidad entre ellos.?’

En tercer lugar, a la hora de valorar efectos de la metformina sobre el riesgo
cardiovascular encontramos varios estudios con distintos enfoques. Por una
parte, Goldberg et al.® estudiaron la relacion entre la metformina, la diabetes y
el riesgo de enfermedad coronaria mediante la carga arterioesclerética coronaria
(CAC) como parte de un programa de prevencion de diabetes en sujetos con
tolerancia oral a la glucosa alterada comparandolo con placebo y con
modificaciones en el estilo de vida. Asi pues, una intervencion con metformina
(850mg dos veces al dia) durante 3,2 afios de media evidencia una disminucion

del CAC reflejada a través de una disminucion de los niveles de calcio de la
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arteria coronaria en hombres, pero no en mujeres. Sin embargo, las
intervenciones en el estilo de vida tuvieron mayor impacto en la mejora de
algunos parametros como dislipemia, hipertensién, sindrome metabdlico y
niveles de PCR respecto a la intervencién con metformina.®® En otro estudio
dentro del mismo programa de prevencion de la diabetes, Nathan et al.*®
valoraron el efecto de la terapia con metformina (850mg dos veces al dia) en las
complicaciones microvasculares (nefropatia, neuropatia y retinopatia) y en la
prevenciéon de la diabetes. La incidencia de diabetes se ve disminuida con el
tratamiento con metformina pero en menor grado que con la intervencion en el
estilo de vida; las complicaciones microvasculares no se vieron disminuidas
entre las personas que desarrollaron diabetes, no obstante, aquellas que no la
desarrollaron tuvieron una incidencia un 28% menor.3° En esta linea, Ono et al.*°
estudiaron los posibles efectos cardioprotectores del tratamiento con metformina
en pacientes con T2DM y antecedentes de hipertension sin IC en curso midiendo
posibles cambios sobre la masa del V1y la funcién diastdlica. No se presenciaron
cambios significativos en el BNP, LVMI ni funcion diastélica del VI, pero si que
se presencio una disminucion en el IMC de los pacientes 'y en los niveles de LDL-
C asi como una mejor preservacion de la funciéon renal (creatinina séricay TFGe)

respecto a otros agentes hipoglucemiantes.*°

En cuarto lugar, Sato et al.*' estudio la relacion entre la administracion de
metformina preprandial y la trigliceridemia postprandial asi como la relacion con
los efectos secundarios gastrointestinales observando que una administracion
preprandial de metformina reduce los niveles de TG, glucosa e insulina asi como
un aumento en la saciedad sin aumentar los efectos secundarios a nivel

gastrointestinal.*!

En quinto y dltimo lugar, A. S. Kulkarni et al.*? plantearon como objetivo el estudio
del uso de metformina y la regulacién de vias metabdlicas y no metabdlicas
asociadas al envejecimiento, de tal forma que mediante biopsias de musculo
esquelético y de tejido adiposo subcutaneo se observd un aumento el
metabolismo del piruvato y la reparacion del ADN asi como un aumento en el
metabolismo de acidos grasos, colageno y remodelacion de la matriz extracelular
respectivamente. Ademas, en ambos tejidos se apreciaron cambios en la

representacion de vias no metabdlicas relacionadas con la regulacion del
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envejecimiento, aunque sin dilucidar de forma clara la causalidad de las

mismas.*?

9. DISCUSION

Tras el andlisis de los diferentes estudios seleccionados, hay evidencia de que
la metformina aporta beneficios en la salud mas alldA de su papel como
hipoglucemiante. El envejecimiento, la predisposicion al desarrollo de la
diabetes, la obesidad, la propia diabetes y otros muchos factores predisponen a
los pacientes a sufrir un deterioro significativo de la salud con repercusiones
claras en la calidad de vida. Asi pues, en esta revision se reunen diferentes
ambitos de accion de la metformina diferentes al hipoglucemiante que pueden

implicar mejoras tanto a nivel de salud como de envejecimiento.

El tratamiento con metformina asociado a un programa de entrenamiento
progresivo de resistencia (PRT) en adultos sanos envejecidos atenua algunas
de las adaptaciones musculares beneficiosas como el aumento del area y
densidad musculares, viéndose relacionado con la activacion de las vias
AMPK/ACC provocada por metformina y en consecuencia con la inhibicion de la
via mTORC1, lo cual podria ser la explicacion a este efecto atenuador a nivel
muscular.3* No obstante, esta activacion de vias AMPK/ACC se ha visto
relacionada con mejoras del metabolismo lipidico muscular el cual se encuentra
desregulado con el envejecimiento. Ademas, se han visto interacciones de
conjuntos génicos regulados de forma diferencial por metformina + PRT que
promueven la regulacion de vias metabdlicas desreguladas en los pacientes de
edad avanzada respecto a modelos de pacientes joévenes, lo cual sugiere un

posible efecto antienvejecimiento a nivel muscular.®

Por otra parte, a nivel de la microbiota intestinal se evidencian cambios en cuanto
a la composicién bacteriana. En el afio 2021, Mueller®® mostré que en adultos
con sobrepeso u obesidad y antecedentes de tumores sélidos ya curados el
tratamiento a largo plazo con metformina afecta a la microbiota intestinal
aumentando E. Coli y disminuyendo |. Bartletti ademas de aumentar la
produccion de SCFA especialmente acetato, viéndose relacionado con una

disminucién de la glucosa en ayunas. No obstante, el grupo sometido a un
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programa de pérdida de peso también evidencié aumentos en el acetato con
mejoras de la glucosa en ayunas, por lo que sugiere que los efectos del
tratamiento con metformina puedan tener similitudes a los de la pérdida de peso
en los pacientes.® Previamente, Bryrup3® en 2019 mostré que la metformina
afectaba de igual forma a la microbiota intestinal en adultos jévenes sanos,
sugiriendo una posible relacién entre el efecto terapéutico de la metformina y
dichos cambios en la microbiota independientemente de la disbiosis producida
por la diabetes ya que estos cambios se daban en sujetos sanos. Esta relacion
entre el tratamiento con metformina y los cambios en la microbiota podria abrir
una ventana al tratamiento directo sobre especies bacterianas en pacientes con
T2DM.%’

Siguiendo con otros posibles efectos beneficiosos, en el trabajo de Goldberg et
al.®® se evidencié que el tratamiento con metformina en hombres prediabéticos
reduce la carga arterioesclerotica coronaria, dicho efecto no se aprecio en
mujeres. La razon de la diferencia entre el efecto de la metformina en hombres
y mujeres no esta clara, pero puede deberse a varios factores como
interacciones hormonales, mujeres premenopausicas con progresion mas lenta
de ateroesclerosis 0 a una menor presencia de ateroesclerosis y calcio coronario
gue los hombres, lo cual puede dificultar la identificacion del efecto de la
metformina en este grupo.3® En este tipo de pacientes, Nathan et al.*® concluyé
gue el uso de metformina también reduce hasta en un 18% la incidencia de
diabetes y con ello, las complicaciones microvasculares tipicas (nefropatia,
neuropatia y retinopatia).®® Estos resultados sugieren un claro efecto positivo de
la metformina como terapia preventiva para la diabetes asi como en la reduccion

de posibles complicaciones vasculares.

El uso de metformina en pacientes con T2DM no afecta a la funcion diastolica ni
a la masa del VI, sin embargo, reduce de forma significativa los niveles de IMC
y de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C), ademas de preservar la funcion
renal en comparacion con otros agentes hipoglucemiantes.“® Los pacientes con
T2DM e hipertension arterial podrian ser buenos candidatos para el tratamiento
con metformina debido a la preservacion de la funcion renal observada en el

estudio. Ademas, pacientes con niveles elevados de LDL-C también podrian
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verse beneficiados de los efectos de la metformina en la prevencion de

aterosclerosis.

En cuanto al timing de administracion, Sato et al.*! vieron que la administracion
de metformina preprandial vs postprandial reduce los niveles de TG vy
proporciona un mayor control de la glucosa en sangre e insulina sérica
aumentando la saciedad y sin aumentar los efectos secundarios
gastrointestinales. La dislipidemia es un factor frecuente en pacientes con T2DM,
concretamente la hipertrigliceridemia postprandial esta asociada a un mayor
riesgo de enfermedades cardiovasculares lo cual la metformina, y mas
concretamente su administracion preprandial, podria ser una posible medida
terapéutica a la hora de reducir estos niveles de TG sin agravar los posibles
efectos negativos a nivel gastrointestinal. Ademas, el aumento de la saciedad
provocado por su administracion preprandial podria traer resultados beneficiosos
a la hora de conseguir una mayor supresion del apetito y por ende una posterior
pérdida de peso, por lo que un simple cambio en el momento de administracion
del farmaco podria conllevar efectos beneficiosos extra para la salud ademas de

los ya conocidos en pacientes diabéticos.*

Por lo que respecta a la modulacion de vias biolégicas, la metformina puede
mejorar los trastornos metabdlicos asociados a la edad en pacientes con la
tolerancia a la glucosa alterada. Ademas, tiene efectos especificos en la
expresion génica tanto del musculo como del tejido adiposo, regulando la
reparacion del ADN en el masculo y los genes de colageno y mitocondriales en
el tejido adiposo, todos ellos relacionados con sellos distintivos del
envejecimiento. Se ha podido apreciar como la metformina también altera vias
comunes previas a las anteriormente nombradas como la mMTORC1 o vias
inflamatorias, las cuales estan también relacionadas con el envejecimiento. No
obstante, son necesarios mas estudios que muestren los mecanismos de la
metformina orientada al envejecimiento para entender de una forma mas
completa su mecanismo de accion, ademas, los hallazgos de este estudio son
muy especificos de los tejidos estudiados, lo cual acota mucho la posible

extrapolacion de los resultados. 42

Cabe mencionar la presencia de determinadas limitaciones a la hora de llevar a

cabo la revisidbn sistematica. El nivel de evidencia de las conclusiones
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alcanzadas puede encontrarse sesgado en algunos casos por tamafos
muestrales pequefios, por lo que las muestras de estos podrian suponer
limitaciones y la potencia de los resultados verse disminuida. Algunos estudios
carecian de grupos de control secundarios que abarcaran un escenario mas
amplio a la hora de sacar conclusiones, por lo que muchas veces no se podia
atribuir los resultados de la intervencién Unicamente a la metformina. Los efectos
secundarios gastrointestinales también supusieron una clara limitacién en
algunos estudios, ya que un porcentaje de los pacientes tratados con metformina
no pudieron completar los ensayos. La falta de adherencia implicé una limitacién
en los estudios que utilizaban modificaciones en el estilo de vida como
intervencion. Ademas, en algunos casos los estudios se daban en grupos de
poblacién muy especificos con un determinado IMC o con caracteristicas muy
concretas, lo cual dificultada la extrapolacion a la poblacion fuera del estudio. En
cuanto al papel de la metformina como antienvejecimiento destaca como
limitacion la ausencia de articulos enfocados al uso de esta como terapia
antiaging en humanos, contando Unicamente con evidencias a nivel molecular o
en estudios con animales o insectos; ademas, los pocos articulos en humanos
de los que disponemos Unicamente suponian una aproximacion a los efectos
moleculares de la metformina sin llegar a comprender con exactitud la causalidad

de los mismos.

10. CONCLUSIONES

La metformina es un farmaco prometedor con varios beneficios aparte de su
claro papel como antidiabético. Pese al conocimiento de su potencial, hoy en dia
seguimos sin comprender con exactitud la causalidad del resto de efectos que
provoca en el organismo, de tal forma que el conocimiento existente es todavia
bastante superficial. Asi pues, tras haber analizado los estudios que se
adaptaban a nuestros criterios de elegibilidad prefijados podemos concluir varios

efectos positivos de la metformina en la salud:

- A nivel muscular atenla las ganancias musculares en respuesta al
entrenamiento, no obstante, mejora el metabolismo lipidico a través de la

via AMPK y reduce la expresiéon de genes diferenciales entre biopsias de
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musculo envejecido y joven, modulando de forma indirecta el
envejecimiento muscular.34-35
- Modula la microbiota intestinal independientemente de la disbiosis
producida por la diabetes sugiriendo una relacion de causalidad entre su
mecanismo de accién y la composicion de esta lo cual es de interés para
futuros estudios.3-%7
- Disminuye el RCV mediante la disminucion de la CAC, ayuda a la
prevenciéon de la diabetes y por tanto de las complicaciones
microvasculares y disminuye los niveles de IMC y LDL-C sin afectar a la
tension arterial ni a la masa del VI ni la funcién diastélica, lo que lo
convierte un buen farmaco en pacientes diabéticos hipertensos y
cardiopatas en fases compensadas de la enfermedad.38-3%-40
- Disminuye los niveles de TG postprandiales y mejora el control de los
niveles de insulina y glucosa en sangre mediante su administracion
preprandial.#
- Favorece la expresion de genes relacionados con el antienvejecimiento a
nivel muscular y del tejido graso asi como modular vias antiinflamatorias,
MTORC1 y AMPK .42

Es importante destacar que otras intervenciones conductuales como
modificaciones en el estilo de vida, programas de ejercicio o pérdida de peso han
mostrado ser mas efectivas a la hora de mejorar algunos parametros
relacionados con la salud como prevencion de la diabetes, dislipemia o
hipertension. No obstante, la metformina ha demostrado ser un farmaco muy a
tener en cuenta a la hora de mejorar dichos parametros con diferentes enfoques
como un mayor control de triglicéridos, glucosa e insulina, una reduccion del
riesgo cardiovascular, una mejora del metabolismo lipidico a nivel muscular o
incluso de ofrecer una ventana de estudio hacia la terapia antienvejecimiento,
gue aungue tenga un presente poco evidenciado, tiene un futuro prometedor que
posiblemente pasa por dilucidar los biomarcadores o genes relevantes en este
proceso, para asi disefiar futuros farmacos que actien de forma especifica sobre
los mismos consiguiendo un efecto mas directo y, tal vez, mas potente para

atacar el envejecimiento.
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Los pacientes con enfermedades diabéticas y cardiovasculares a los que se les
receta metformina tienen mayores tasas de supervivencia®’. De esta manera, los
posibles efectos positivos de la metformina en la longevidad podrian derivarse
de un adecuado control glucémico por parte de los pacientes, asi como de sus
diversos efectos beneficiosos a nivel sistémico (vascular, muscular, metabdlico,

etc.).
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13. ANEXOS
ANEXO 1. Declaracion PRISMA 2020. Lista de items a incluir en una revision

sistematica.

Lista de verificacion PRISMA 2020

Seccién/tema

item de la lista de verificacién Localizacién del

item en la publicacion

TiTULO

Titulo
RESUMEN

Identifique la publicacién como una revisién sistemdtica.

Resumen estructurado

INTRODUCCION

Vea la lista de verificacion para restimenes estructurados de la declaracién
PRISMA 2020 (tabla 2).

Justificacion

Describa la justificacién de la revisién en el contexto del conocimiento
existente.

Objetivos

METODOS

Proporcione una declaracion explicita de los objetivos o las preguntas que
aborda la revision.

Criterios de elegibilidad

Especifique los criterios de inclusion y exclusién de la revision y cémo se
agruparon los estudios para la sintesis.

Fuentes de informacion

Especifique todas las bases de datos, registros, sitios web, organizaciones,
listas de referencias y otros recursos de biisqueda o consulta para identificar
los estudios. Especifique la fecha en la que cada recurso se buscd o consultd
por tltima vez.

Estrategia de basqueda

Presente las estrategias de biisqueda completas de todas las bases de datos,
registros y sitios web, incluyendo cualquier filtro y los limites utilizados.

Proceso de seleccion de los estudios

Proceso de extraccion de los datos

Especifique los métodos utilizados para decidir si un estudio cumple con los
criterios de inclusién de la revision, incluyende cudntos autores de la revision
cribaron cada registro y cada publicacién recuperada, si trabajaron de manera
independiente y, si procede, los detalles de las herramientas de
automatizacién utilizadas en el proceso.

Indique los métodos utilizados para extraer los datos de los informes

o publicaciones, incluyendo cuantos revisores recopilaron datos de cada
publicacion, si trabajaron de manera independiente, los procesos para obtener
o confirmar los datos por parte de los investigadores del estudio y, si procede,
los detalles de las herramientas de automatizacion utilizadas en el proceso.

Lista de los datos

Evaluacion del riesgo de sesgo de los
estudios individuales

10a

Enumere y defina todos los desenlaces para los que se buscaron los datos.
Especifique si se buscaron todos los resultados compatibles con cada dominio
del desenlace (por ejemplo, para todas las escalas de medida, puntos
temporales, andlisis) y, de no ser asi, los métodos utilizados para decidir los
resultados que se debian recoger.

10b

Enumere y defina todas las demds variables para las que se buscaron datos
(por ejemplo, caracteristicas de los participantes y de la intervencién,
fuentes de financiacién). Describa todos los supuestos formulados sobre
cualquier informacion ausente (missing) o incierta.

Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo
de los estudios incluidos, incluyendo detalles de las herramientas
utilizadas, cudntos autores de la revisién evaluaron cada estudio y si
trabajaron de manera independiente y, si procede, los detalles de las
herramientas de automatizacién utilizadas en el proceso.

Medidas del efecto

Especifique, para cada desenlace, las medidas del efecto (por ejemplo, razén
de riesgos, diferencia de medias) utilizadas en la sintesis o presentacion de los
resultados.

Métodos de sintesis

13a

13b

13c

Describa el proceso utilizado para decidir qué estudios eran elegibles para
cada sintesis (por ejemplo, tabulando las caracteristicas de los estudios

de intervencion y comparandolas con los grupos previstos para cada sintesis
(item n.° 5).

Describa cualquier método requerido para preparar los datos para su
presentacion o sintesis, tales como el manejo de los datos perdidos en

los estadisticos de resumen o las conversiones de datos.

Describa los métodos utilizados para tabular o presentar visualmente los
resultados de los estudios individuales y su sintesis.

13d

13e

Describa los métodos utilizados para sintetizar los resultados y justifique
sus elecciones. Si se ha realizado un metandlisis, describa los modelos,
los métodos para identificar la presencia y el alcance de la heterogeneidad
estadistica, y los programas informadticos utilizados.

Describa los métodos utilizados para explorar las posibles causas
de heterogeneidad entre los resultados de los estudios (por ejemplo,
analisis de subgrupos, metarregresion).

13f

Describa los analisis de sensibilidad que se hayan realizado para evaluar
la robustez de los resultados de la sintesis.
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Seccion/tema item n.° ftem de Ia lista de verificacién Localizacién del

item en la publicacion

Evaluacion del sesgo en la publicacién 14 Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo debido a
resultados faltantes en una sintesis (derivados de los sesgos en las
publicaciones).

Evaluacién de la certeza de la evidencia 15 Describa los métodos utilizados para evaluar la certeza (o confianza) en el
cuerpo de la evidencia para cada desenlace.

RESULTADOS

Seleccidn de los estudios 16a Describa los resultados de los procesos de biisqueda y seleccién, desde el
niimero de registros identificados en la blisqueda hasta el niimero de estudios
incluidos en la revision, idealmente utilizando un diagrama de flujo (ver
figura 1).

16b Cite los estudios que aparentemente cumplian con los criterios de inclusion,
pero que fueron excluidos, y explique por qué fueron excluidos.

Caracteristicas de los estudios 17 Cite cada estudio incluido y presente sus caracteristicas.

Riesgo de sesgo de los estudios 18 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo para cada uno de los estudios

individuales incluidos.

Resultados de los estudios individuales 19 Presente, para todos los desenlaces y para cada estudio: a) los estadisticos
de resumen para cada grupo (si procede) y b) la estimacién del efecto y su
precision (por ejemplo, intervalo de credibilidad o de confianza), idealmente
utilizando tablas estructuradas o graficos.

Resultados de la sintesis 20a Para cada sintesis, resuma brevemente las caracteristicas y el riesgo de sesgo
entre los estudios contribuyentes.

20b Presente los resultados de todas las sintesis estadisticas realizadas. Si se ha
realizado un metandlisis, presente para cada uno de ellos el estimador
de resumen y su precision (por ejemplo, intervalo de credibilidad
o de confianza) y las medidas de heterogeneidad estadistica. Si se comparan
grupos, describa la direccién del efecto.

20c Presente los resultados de todas las investigaciones sobre las posibles
causas de heterogeneidad entre los resultados de los estudios.

20d Presente los resultados de todos los anlisis de sensibilidad realizados para
evaluar la robustez de los resultados sintetizados.

Sesgos en la publicacién 21 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo debido a resultados faltantes
(derivados de los sesgos de en las publicaciones) para cada sintesis evaluada.

Certeza de la evidencia 22 Presente las evaluaciones de la certeza (o confianza) en el cuerpo de la
evidencia para cada desenlace evaluado.

DISCUSION

Discusién 23a Proporcione una interpretacién general de los resultados en el contexto
de otras evidencias.

23b Argumente las limitaciones de la evidencia incluida en la revision.

23c Argumente las limitaciones de los procesos de revisién utilizados.

23d Argumente las implicaciones de los resultados para la practica, las politicas
y las futuras investigaciones.

OTRA INFORMACION

Registro y protocolo 24a Proporcione la informacién del registro de la revisién, incluyendo el nombre
y el nlimero de registro, o declare que la revisién no ha sido registrada.

24b Indique dénde se puede acceder al protocolo, o declare que no se ha
redactado ningiin protocolo.

24c Describa y explique cualquier enmienda a la informacion proporcionada en
el registro o en el protocolo.

Financiacién 25 Describa las fuentes de apoyo financiero o no financiero para la revisién y el
papel de los financiadores o patrocinadores en la revision.

Conflicto de intereses 26 Declare los conflictos de intereses de los autores de la revision.

Disponibilidad de datos, codigos y otros 27 Especifique qué elementos de los que se indican a continuacion estan

materiales

disponibles al piiblico y donde se pueden encontrar: plantillas de formularios
de extraccion de datos, datos extraidos de los estudios incluidos, datos
utilizados para todos los andlisis, cédigo de andlisis, cualquier otro material
utilizado en la revision.
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ANEXO 2. Estudio de calidad de la evidencia SIGN.

SIGN

Methodology Checklist 2: Controlled Trials

Study identification (Include author, title, year of publication, journal title, pages)

Guideline topic: Key Question No: Reviewer:

1.

Before completing this checklist, consider:

Is the paper a randomised, controlled trial or a controlled clinical trial? If in doubt, check the
study design algorithm available from SIGN and make sure you have the correct checklist. Ifitis a
controlled clinical trial questions 1.2, 1.3, and 1.4 are not relevant, and the study cannot be rated

higher than 1+

Is the paper relevant to key question? Apalyse.using PICO (Patient or Population Intervention
Comparison Outcome). IF NO REJECT (give reason below). IF YES complete the checklist.

Reason for rejection: 1. Paper not relevant to key question 0 2. Other reason O (please specify):

SECTION 1: INTERNAL VALIDITY

In a well conducted RCT study...

Does this study do it?

1.1 The study addresses an appropriate and clearly focused question. | Yes [ No O
Can'tsay O
1.2 The assignment of subjects to treatment groups is randomised. Yes O No O
Can't say [J
1.3 An adequate concealment method is used. Yes [ No UJ
Can'tsay OJ
1.4 The design keeps subjects and investigators ‘blind’ about Yes [ No UJ
treatment allocation. Can'tsay O
1.5 The treatment and control groups are similar at the start of the trial. | Yes O No O
Can'tsay o
1.6 The only difference between groups is the treatment under Yes O No O
investigation. Can'tsay O
1.7 All relevant outcomes are measured in a standard, valid and Yes O Ne O
reliable way. Can'tsay O
1.8 What percentage of the individuals or clusters recruited into each
treatment arm of the study dropped out before the study was
completed?
1.9 | All the subjects are analysed in the groups to which they were Yes O No [
randomly allocated (often referred to as intention to treat analysis). | Can't say [J Does not
apply O
1.10 | Where the study is carried out at more than one site, results are Yes O No O
comparable for all sites. Can't say O Does not
apply O
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SECTION 2: OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY

2.1

Metformina: antidiabético y/o molécula antienvejecimiento
Xavier Cifuentes Batalla

How well was the study done to minimise bias? | High quality (++)
Gode as lows

¢ Qué tan bien se realizé el estudio para
minimizar el sesgo? Low quality (-)CJ

Acceptable (+)J

Codifique de la siguiente manera: Unacceptable — reject 0 O

2.2

Taking into account clinical considerations, your
evaluation of the methodology used, and the
statistical power of the study, are you certain
that the overall effect is due to the study

intervention?

Teniendo en cuenta las consideraciones
clinicas, su evaluacién de la metodologia
utilizada y el poder estadistico del estudio,
;esta seguro de que el efecto general se
debe a la intervencién del estudio?

2.3

Are the results of this study directly applicable to
the patient group targeted by this guideline?

¢Son los resultados de este estudio
directamente aplicables al grupo de
pacientes al que se dirige esta guia?

2.4

Notes. Summarise the authors’ conclusions. Add any comments on your own assessment of the
study, and the extent to which it answers your question and mention any areas of uncertainty raised
above.
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ANEXO 3. Tabla de deteccion de sesgos CASPe.

A/éSon validos los resultados del ensayo?

Preguntas "de eliminacién"

Xavier Cifuentes Batalla

1 (Se orienta el ensayo a una pregunta
claramente definida?
Una pregunta debe definirse en términos de:

- La poblacion de-estudio.
- La intervencion realizada.
- Los resultados considerados.

NO SE

NO

2 ¢Fue aleatoria la asignacién de los
pacientes alos tratamientos?

- é¢Se mantuvo oculta la secuencia de
aleatorizaciéon?

NO SE

NO

3 ¢Fueron adecuadamente considerados
hasta el final del estudio todos los
pacientes que entraron en él?

- ¢El sequimiento fue completo?

- ¢Se interrumpid precozmente el
estudio?

- ¢Se analizaron los pacientes en el
grupo al que fueron aleatoriamente
asignados?

NO SE

NO

Preguntas de detalle

4 (Se mantuvo el cegamiento a:

- Los pacientes.
- Los clinicos.
- El personal del estudio.

Si

NO'SE

NO

5 ¢Fueron similares los grupos al comienzo
del ensayo?

En términos de otros factores que pudieran
tener efecto sobre el resultado: edad, sexo, etc.

NO SE

NO

6 ¢Al margen de la intervencién en estudio
los grupos fueron tratados de igual modo?

si

NO SE

NO
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B/ éCudles son los resultados?

7 ¢éEs muy grande el efecto del tratamiento?

¢Qué desenlaces se midieron?
¢Los desenlaces medidos son los del protocolo?

8 ¢Cuadl es la precision de este efecto?

¢Cudles son sus intervalos de confianza?

C/éPueden ayudarnos estos resultados?

9 ¢Puede aplicarse estos resultados en tu = e
. o S NO SE NO
medio o poblacién local?
éCrees que los pacientes incluidos en el ensayo
son suficientemente parecidos a tus
pacientes?
10 ¢Se tuvieron en cuenta todos los o 0
resultados de importancia clinica? % NOSE HO
En caso negativo, éen qué afecta eso a la
decision a tomar?
11 ¢Los beneficios a obtener justifican los
riesgos y los costes?
Es improbable que pueda deducirse del ensayo > o
Sl NO

pero, {qué piensasti al respecto?
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