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RESUMEN

La metformina, inicialmente desarrollada

como un tratamiento antidiabético, ha
demostrado efectos que van mas alld del
control glucémico, destacandose como un
posible agente antienvejecimiento. Este
articulo explora sus mecanismos de accién
relacionados con la longevidad, incluyendo la
activaciéon de AMPK, la regulacién de la
inflamacién crénica, la reduccién del estrés
oxidativo y la eliminacién de células
senescentes. También se destaca su capacidad
para intervenir en la estabilidad gendémica
mediante modificaciones epigenéticas,
proteccién de los telémeros y promocién de la
autofagia. Estos procesos contribuyen a su
potencial para retrasar la aparicién de
enfermedades asociadas al envejecimiento,
como patologias neurodegenerativas,
cardiovasculares y metabdlicas.

Ensayos clinicos actuales, como el TAME,
evalian el impacto de la metformina en la
prevencién de enfermedades relacionadas con
la edad, mientras que estudios en modelos
animales han demostrado su capacidad para
mejorar la esperanza de vida al modular
procesos biolégicos relacionados con el
envejecimiento. La metformina se posiciona
como una herramienta prometedora en la
geriatria 'y el manejo integral del
envejecimiento, con un potencial terapéutico

que sigue siendo explorado en combinacién

con otros agentes innovadores.

INTRODUCCION

El envejecimiento es un proceso complejo
que se caracteriza por la acumulacién de
dafio celular, inflamacién crénica vy
disfunciones metabdlicas. Estos cambios
afectan tanto la calidad como la esperanza de
vida de los individuos. Aunque hasta ahora
se ha considerado inevitable, la investigacién
cientifica moderna busca mitigar sus efectos
y retrasar la aparicion de enfermedades
relacionadas con la edad. En este contexto, la
metformina, un medicamento utilizado
ampliamente para el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2, ha despertado
interés por sus posibles propiedades
antienvejecimiento.

La metformina se desarrollé como una
alternativa segura a la fenformina, un
compuesto que fue retirado del mercado
debido a su asociacién con casos de acidosis
lactica. Su eficacia como hipoglucemiante
fue reportada por primera vez en 1957 por el
diabetélogo J. Sterne, quien destacé sus
beneficios en el manejo de la diabetes sin los
riesgos asociados a los tratamientos
prevalentes de la época (1). Desde entonces,
la metformina se ha establecido como el
tratamiento de primera linea para la
diabetes tipo 2 gracias a su capacidad para
mejorar la sensibilidad a la insulina y regular

el metabolismo glucémico.
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Sin embargo, los efectos de la metformina van

mas alld del control de la diabetes.
Investigaciones recientes han evidenciado su
impacto positivo en la pérdida de peso, el perfil
lipidico y, especialmente, en el envejecimiento.
Este medicamento ha mostrado un potencial
significativo para reducir la inflamacién
crénica, el estrés oxidativo y la senescencia
celular, factores clave en el proceso de
envejecimiento.(1) Por ello, la metformina se
perfila como un farmaco prometedor en el

campo de la gerontologia.

PROPIEDADES ANTIENVEJECIMIENTO DE
LA METFORMIA

La metformina tiene la capacidad de modular

procesos  biolégicos  centrales en el
envejecimiento, incluyendo la inflamacién, el
estrés oxidativo, la senescencia celular y los
mecanismos metabdlicos. Estos efectos han
generado interés en su uso como una
herramienta terapéutica en los dafios
generados propios de la edad y los dafios

celulares.

ACTIVACION DE AMPK

La metformina activa la proteina kinasa
activada por AMP (AMPK), un regulador
central del metabolismo energético. Esta
activacién conduce a la reduccién de la
sintesis de lipidos, un aumento en la oxidacién
de acidos grasos y una disminucién en la
gluconeogénesis hepatica. Ademads, inhibe la
via mTOR, que estd asociada con el dafio
celular y la acumulacién de deterioro tisular
relacionados con el envejecimiento.(4) Estos
mecanismos no solo benefician a pacientes
diabéticos, sino que también intervienen en la
prevencién de enfermedades metabdlicas y

degenerativas asociadas al envejecimiento.

ESTRES OXIDATIVO

El estrés oxidativo es un factor clave en el
dafio celular y el envejecimiento. La
metformina disminuye la produccién de
especies reactivas de oxigeno (ROS) al
inhibir el Complejo I de la cadena de
transporte electrénico mitocondrial, lo que
reduce la fuga de electrones y la formacién
de ROS. Ademas, promueve la expresién de
enzimas antioxidantes como la glutatién
peroxidasa 7 (GPx7), un mecanismo que esta
mediado por la via Nrf2.(7) Estos efectos
protegen las células del dafno oxidativo y
contribuyen a la longevidad celular.

EPIGENETICA Y ESTABILIDAD
GENOMICA

La encefalomielitis se caracteriza por una
afectacion multifocal del SNC, que puede
incluir alteraciones cognitivas, motoras y
mielopatias, y con frecuencia se acompana
nervioso

de compromiso del sistema

periférico. Los anticuerpos mas
comunmente asociados con esta patologia
son anti-Hu, PCA-2 y anti-CV2. La mayoria
de estos anticuerpos estan relacionados con
cancer de pulmén de células pequefias y

tumores neuroendocrinos.

SENESCENCIA CELULAR

Caracterizada por la acumulacién de células
disfuncionales que secretan mediadores
inflamatorios (fenotipo SASP), se relaciona
con la edad La metformina actia como un
agente senolitico al eliminar estas células o
suprimir su actividad inflamatoria. Este
efecto incluye la reduccién de mediadores

inflamatorios como IL-6 e IL-8, asi como la

promocién de mecanismos de reparacion del
ADN y autofagia.(1)




EVIDENTIA

INFLAMACION CRONICA

La inflamacién croénica es un sello distintivo
del envejecimiento. La metformina atenia este
proceso al reducir la activacién de NF-KB, un
factor de transcripcién responsable de la
expresion de genes inflamatorios. Este efecto
mejora la comunicacién intercelular y reduce
el impacto de las citocinas inflamatorias en los

tejidos al inhibirlos.(4)

MICROBIOMA INTESTINAL

La metformina modula el microbioma
intestinal al favorecer el crecimiento de
bacterias beneficiosas como Akkermansia
muciniphila, que refuerzan la barrera
intestinal y reducen la inflamacién sistémica.
(1) También estimula la produccién de acidos
grasos de cadena corta (SCFAs), que tienen
efectos protectores en el metabolismo y la

salud general.

ENFERMEDADES ASOCIADAS
Neuroproteccién: Mejora la neurogénesis y
protege contra la inflamacién y la
acumulacién de proteinas tdxicas, siendo
relevante en enfermedades como Parkinson
y Alzheimer.(s)

+ Salud Cardiovascular: Reduce la
aterosclerosis y mejora la funcién endotelial
mediante la regulacién de AMPK y la
estrés

disminucién del oxidativo,

preservando la estructura de tejidos
vasculares.

» Control Metabdlico: Contribuye a la
longevidad al mejorar la sensibilidad a la
insulina y promover la pérdida de peso,

factores clave en la reduccién de la

morbimortalidad.

INVESTIGACION

Ensayos clinicos como el TAME (Targeting
Aging with Metformin) investigan el
potencial de la metformina para retrasar la
aparicién de enfermedades relacionadas con
la edad,

cardiovasculares y neurodegenerativas. En

como el céancer, patologias
modelos animales, como ratones y C.

elegans, se ha demostrado que la
metformina puede extender la esperanza de
vida al modular procesos metabdlicos
asociados con el envejecimiento.(1)

La combinacién de la metformina con otros
agentes, como senoliticos o inhibidores de
mTOR, esta siendo explorada para potenciar
sus beneficios en la regeneracién celular, la
salud mitocondrial

y el manejo de

enfermedades crénico-degenerativas,
ampliando asi su potencial para futuras
aplicaciones y mejoras respecto a dafios

propios de la edad.

CONCLUSION

La metformina ha trascendido su papel como

un simple farmaco antidiabético,
emergiendo como un agente multifuncional
con propiedades que podrian revolucionar el
manejo del envejecimiento y  sus
enfermedades asociadas. Sus mecanismos de
accién abarcan desde la activacién de AMPK
y la regulacién de la inflamacién hasta la
proteccién frente al estrés oxidativo, la
reparacién del ADN y la mejora del
microbioma  intestinal. = Ademads, su
capacidad para promover la eliminacién de
células senescentes y estabilizar los
telémeros resalta su impacto potencial en la

longevidad.
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Ensayos clinicos como el TAME y estudios en
modelos animales contindan consolidando su
relevancia como una herramienta terapéutica
en la geriatria. La investigacién futura debera
enfocarse en combinar la metformina con
otros tratamientos innovadores, como los
senoliticos, para maximizar sus beneficios. Asi,
la metformina se perfila como un aliado clave
no solo en la prevencién y manejo de
enfermedades crénico-degenerativas, sino
también en la mejora de la calidad de vida

durante el envejecimiento.
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