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Nuevos mecanismos
en los efectos antidiabeticos
de @ metformina

pesar de llevar mas de sesenta afios utilizandose, los me-
canismos por los que la metformina produce sus efectos
antidiabéticos siguen siendo controvertidos. Reciente-
mente, han aparecido una serie de estudios que describen
nuevos mecanismos de accion de la metformina. Uno de
estos estudios demuestra que la metformina requiere el aumento

de una citocina del estrés celular denominada factor de diferen-
ciacion de crecimiento 15 o GDF15 (growth differentiation factor 15)
para producir sus efectos antidiabéticos. Estos resultados también
refuerzan la posibilidad de que la modulacion de la via de GDF15
pueda ofrecer nuevas oportunidades para el tratamiento de la dia-
betes mellitus tipo 2.
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La metformina es el farmaco mdas prescrito
para el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2. Este farmaco, perteneciente a la
familia de las biguanidas, actda principal-
mente reduciendo la produccién hepatica
de glucosa, que es la principal causa de la
hiperglucemia en ayunas en los pacientes
con diabetes mellitus de tipo 2. Ademas, la
metformina también aumenta la captacién
de glucosa en el musculo, sin afectar la se-
crecién de insulina, por lo que no produce
hipoglucemias, y tampoco aumenta el peso.
Asimismo, este farmaco ha mostrado bene-
ficios reduciendo el riesgo de sufrir cdncery
compensando las complicaciones cardiovas-
culares asociadas a la diabetes (1).

Hay que remontarse a la Edad Media para en-
contrar los origenes de la familia de las bigua-
nidas. Es en esa época cuando para tratar a los
pacientes con diabetes se utilizaba en Europa
la hierba Galega officinalis, conocida popular-
mente como galega o ruda cabruna. Ya a fina-
les del siglo XIX se describié que esta hierba
era rica en guanidina, por lo que se creia que
este compuesto podria ser el responsable de
su efecto antidiabético. Pero no fue hasta
1918 cuando se demostrd que la guanidina
reducia los niveles de glucosa en conejos. Sin
embargo, la guanidina resultaba demasiado
téxica para utilizarla en pacientes, por lo que,
en 1929, para preservar los efectos antidia-
béticos de la guanidina y mejorar su seguri-
dad, se sintetizaron las primeras biguanidas,
incluyendo la metformina. Hubo que esperar
hasta 1957 para que se completara el primer
ensayo clinico que demostraba la eficacia y
seguridad de la metformina (2). Desde en-
tonces, en sus méas de 60 afos de uso, este
farmaco ha demostrado ser un antidiabético
eficaz, con un muy buen perfil de seguridad, y
asequible. Estas caracteristicas le han llevado
a ser el farmaco mas empleado para el trata-
miento de la diabetes mellitus tipo 2, siendo
utilizado anualmente por mas de 150 millo-
nes de personas en todo el mundo.

A pesar del amplio uso de la metformina,
los mecanismos responsables de sus efec-
tos antidiabéticos tan sélo han sido revela-
dos en parte y siguen siendo fuente de cier-
ta controversia.

¢ ES EL INTESTINO EL NUEVO ORGANO
DIANA DE LA METFORMINA?

Si hasta ahora el higado era considerado el
6rgano diana principal responsable de los

efectos antidiabéticos de la metformina, di-
versos estudios aparecidos recientemente
parecen indicar que la metformina también
tendria acciones muy importantes en el in-
testino. La accién de la metformina en el in-
testino se ve favorecida por la acumulacién
de este farmaco en este 6rgano, donde al-
canza concentraciones mucho mas altas que
en la sangre. Una vez alcanza el intestino, la
metformina activa el consumo de glucosa
como fuente de energia, asi como la capta-
cion intestinal de glucosa de la circulacién.
Pero, ademas, la metformina también indu-
ce un aumento de la secrecién del péptido si-
milar al glucagén tipo 1 o GLP-1 (glucagon-li-
ke peptide 1), segln su abreviatura en inglés,
una hormona de la familia de las incretinas
producida por el intestino que reduce los ni-
veles de glucosa a través de numerosas ac-
ciones (3). La mayoria de estos efectos de la
metformina en elintestino, al igual que en el
higadoy en otros 6rganos, son mediados por
la activacion de la proteina cinasa activada
por AMP o AMPK (AMP-activated protein ki-
nase), un sensor clave de los niveles de ener-
gia de las células. Tan importantes parecen
ser estas acciones de la metformina en el in-
testino que algunos autores consideran que
este farmaco requiere alcanzar este 6rgano
para ser efectivo como antidiabético. Un es-
tudio publicado recientemente parece con-
firmar esta posibilidad también en pacientes
con diabetes tratados con metformina en
los que se ha observado que el intestino es
el tejido que maés glucosa capta en respuesta
al tratamiento con este farmaco. Ademads, la
metformina parece estimular la produccién
de una serie de metabolitos en el intestino
que reducirian la produccién hepética de glu-
cosa (4), conectando de esta manera el intes-
tino con el efecto antidiabético principal de
este farmaco en el higado.

METFORMINAY GDF15

En los ultimos anos, los efectos antidiabéti-
cos de la metformina también se han relacio-
nado con GDF15. Esta es una citocina cuyos
niveles aumentan en situaciones de estrés
celular. De hecho, los niveles plasméticos de
GDF15 aumentan en diferentes patologias,
especialmente en cancer, enfermedad car-
diovascular, obesidad, diabetes, enfermeda-
des mitocondriales y envejecimiento (5). Por
esta razén, GDF15 es utilizado como un bio-
marcador de la severidad de diversas patolo-
gias. Ademds, GDF15 regula el balance ener-

gético y reduce la ingesta de comida. Este y»

LA ACCION

DE LA METFORMINA
EN EL INTESTINO

SE VE FAVORECIDA
POR LA ACUMULACION
DE ESTE FARMACO
EN ESTE ORGANO,
DONDE ALCANZA
CONCENTRACIONES
MUCHO MAS ALTAS
QUE EN LA SANGRE.
UNA VEZ ALCANZA
EL INTESTINO,

LA METFORMINA
ACTIVA EL CONSUMO
DE GLUCOSA COMO
FUENTE DE ENERGIA,
ASi COMO

LA CAPTACION
INTESTINAL

DE GLUCOSA
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LA METFORMINA
REDUCE EL PESO

DE FORMA MODESTA,
PERO CON UN IMPACTO
SIGNIFICATIVO EN LOS
PACIENTES, YA QUE

EN LOS PARTICIPANTES
CON TOLERANCIA

A LA GLUCOSA
ALTERADA INCLUIDOS
EN EL ENSAYO
DIABETES PREVENTION
PROGRAMME,

LA PERDIDA

DE PESO ASOCIADA

AL TRATAMIENTO

CON METFORMINA
EXPLICABA MAS

DEL 607 DE REDUCCION
DEL RIESGO

DE DESARROLLAR
DIABETES MELLITUS
TIPO 2
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FIGURA 1.

A: Efectos antidiabéticos de la metformina en ratones no modificados genéticamente y en ratones deficientes en GDF15.
B: Mecanismo de retroalimentacion positiva propuesto para explicar los efectos de la metformina sobre GDF15y la AMPK.

» efecto anorexigeno de GDF15 es mediado

por su receptor GFRAL [glial cell line-derived
neurotrophic factor (GDNF) family receptor
a-like], que tan sélo se expresa en regiones
del cerebro implicadas en el control del ape-
tito y del peso corporal. La demostracién de
que GDF15 reducia el apetito y el peso cor-
poral se realizé utilizando ratones que care-
cian del receptor GFRAL. En estos ratones la
inyeccién de GDF15 recombinante no produ-
cia la pérdida de peso, mientras que ésta si
se observaba en ratones no modificados que
expresaban GFRAL.

Elaumento de GDF15 en situaciones como la
obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 puede
considerarse como una respuesta de las cé-
lulas para intentar recuperar el peso y unos
niveles adecuados de glucemia. Sin embar-

go, este aumento de GDF15 en estas pato-
logfas no parece ser suficiente para prevenir
o revertir su desarrollo. Asimismo, la admi-
nistracién de dosis fisiolégicas de GDF15
recombinante a ratones obesos no tiene
efectos sobre laingesta o mejora la diabetes
mellitus tipo 2. Por el contrario, cuando se
administran dosis muy elevadas (supra fisio-
l6gicas) de GDF15 recombinante entonces
si se observa una reduccién de peso y de las
alteraciones metabélicas en modelos anima-
les de diabetes mellitus tipo 2 inducida por
obesidad. Estos datos parecen indicar la pre-
sencia de resistencia a los efectos de GDF15
en estados de obesidad, de forma similar a
lo que ocurre con la resistencia a la insulina
en la diabetes mellitus tipo 2. Un estudio
muy reciente parece haber encontrado una
razén para esta falta de accién de GDF15 du- 3
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EL AUMENTO DE GDF15 EN SITUACIONES COMO LA OBESIDAD Y LA DIABETES MELLITUS
TIPO 2 PUEDE CONSIDERARSE COMO UNA RESPUESTA DE LAS CELULAS
PARA INTENTAR RECUPERAR EL PESO Y UNOS NIVELES ADECUADOS DE GLUCEMIA

» rante la obesidad. Segln este estudio, la resistencia a GDF15
podria ser mediada por la metaloproteinasa 14, que regula ne-
gativamente el receptor GFRAL. De hecho, la activacién de la
metaloproteinasa 14 en ratones obesos inactiva GFRAL, por lo
que GDF15 perderia sus acciones anorexigenas (6). El descubri-
miento de este mecanismo supone una nueva alternativa para
el tratamiento tanto de la obesidad como de la diabetes melli-
tus tipo 2 mediante el desarrollo de farmacos inhibidores de la
metaloproteinasa 14

La metformina reduce el peso de forma modesta, pero con un
impacto significativo en los pacientes, ya que en los participan-
tes con tolerancia a la glucosa alterada incluidos en el ensayo
Diabetes Prevention Programme, la pérdida de peso asociada al
tratamiento con metformina explicaba mas del 60% de reduc-
cién del riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2. Las razo-
nes de esta pérdida de peso asociada a la utilizacién de metfor-
mina no eran bien conocidas, pero en 2017 un estudio clinico
revelé que la metformina aumentaba los niveles de GDF15 en
pacientes (7). Posteriormente, dos estudios demostraron que la
metformina requeria la presencia de la via GDF15-GFRAL intac-
ta para presentar efecto anorexigeno en ratones (8,9). Ademads,
estos dos estudios encontraron una asociacion significativa en-
tre el aumento de los niveles circulantes de GDF15 causado por
la metformina y la reduccién de peso en individuos con o sin
diabetes mellitus tipo 2. Sin embargo, se desconocia si GDF15
afectaba directamente a la principal responsable de los efectos
antidiabéticos de la metformina, la AMPK. En un estudio recien-
te, nuestro grupo de investigacién ha demostrado que la met-
formina requiere de la presencia de GDF15 para presentar sus
efectos antidiabéticos en ratones obesos (10). En este estudio
la metformina presentd efectos antidiabéticos en ratones no

modificados alimentados con una dieta rica en grasas, mientras
que estos efectos no se observaron en ratones que carecian de
GDF15 (Figura 1A). Ademas, la metformina activé la AMPK en
los ratones que poseian GDF15, pero no lo hizo en los ratones
que no expresaban esta citocina. De hecho, los resultados de
este estudio parecen indicar que existe un sistema de retroa-
limentacién positiva por el que la metformina activa la AMPK,
que a su vez aumenta los niveles de GDF15, y finalmente esta
citocina contribuirfa a mantener activada la AMPK (Figura 1B).
Asimismo, en los ratones que carecian de GDF15, la activacién
de la AMPK estaba reducida en el higado y en el musculo en
comparacién con los ratones que expresaban GDF15. Igualmen-
te, en este estudio hemos observado que la metformina reque-
ria de la presencia de GDF15 para activar la AMPK en hepatoci-
tos aislados. Puesto que estas células no expresan GFRAL, estos
resultados parecen indicar que los efectos de GDF15 sobre la
AMPK son independientes del receptor GFRAL. La presencia de
estos efectos periféricos de GDF15, independientes de GFRAL,
han sido descritos en unos pocos estudios y todavia se desco-
noce a través de que receptor o via GDF15 podria mediar estas
acciones. Su descubrimiento podria permitir conocer nuevas
vias para potenciar la actividad de la AMPK y asi mejorar el tra-
tamiento de la diabetes mellitus tipo 2.

En definitiva, en los Gltimos afios se han descubierto toda una
serie de nuevos mecanismos a través de los cuales la metfor-
mina produce sus efectos antidiabéticos que abarcan desde la
participacién del intestino hasta el incremento de los niveles de
GDF15. Estos nuevos mecanismos nos ayudan a entender mejor
cdmo funciona este longevo farmaco y abren nuevas posibilida-
des para el tratamiento farmacolégico de la diabetes mellitus
tipo2.D
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