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RESUMEN

La metformina es actualmente y desde hace muchos afios, el tratamiento de

eleccion para millones de pacientes afectados por la diabetes mellitus tipo 2.

Aproximadamente desde el afio 2010 se reportan diversas enfermedades der-

matolégicas como el hirsutismo, la hidrosadenitis supurativa, el acné y otros

procesos son tratadas con esta droga con prometedores resultados no sin tener

igualmente efectos colaterales indeseables. Haremos una pequefia revision bi-

bliogréfica del tema centrandonos especialmente en sus usos dermatoldgicos.

INTRODUCCION

La metformina es una biguanida muy conocida por ser
un medicamento especialmente utilizado en el trata-
miento de la diabetes mellitus tipo 2. Histéricamente
este producto, originario de Europa Central y Meri-
dional, Asia Menor e Iran, esta unido a la Galega offici-
nalis (Foto No. 1) la cual también es conocida como ruda
de cabra, lila francesa o hierba profesora, entre otros
nombres, un medicamento de uso tradicional medieval
en el viejo mundo, rico en guanidina y que ya en el afio
1918 se demostrd que reducia la glucosa en la sangre; si
bien, ya desde el afio 1772 era utilizado para tratar los
sintomas de la diabetes como la poliuria y la polidipsia?
para sin embargo, ser posteriormente olvidada, siendo
en la década de 1940 cuando es redescubierta como un
medicamento util para tratar la influenza, notandose
entonces que en estos pacientes con influenza, se pro-
ducia una disminucién de la glucosa en sangre. Podemos

resumir entonces indicando, que esta droga (clorhidrato

Foto No.1. Galega officinalis. Tomado de Wikipedia.

de 1,1-dimetilbiguanida) durante los ultimos 60, afios
ha sido el medicamento mas utilizado para reducir la
glucosa y es el producto farmacoldgico considerado como
de primera linea para pacientes con diagnéstico reciente

de diabetes mellitus tipo 2, estimandose que al momento,
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es utilizada diariamente por mds de 200 millones de pa-
cientes, bien sea como monoterapia o combinada con
sulfonilureas o inhibidores de la dipeptidil peptidasa3 E1
nombre Galega proviene del griego gala, que significa
leche y de ega, que significa provocar, ya que se la usaba
como galactégeno en pequefios animales domésticos
(tomado de Wikipedia)#

En adultos el tratamiento con metformina por lo comiin
se inicia con una dosis de 500 mg a 850 mg dos veces
al dia, dosis que se puede incrementar 500 mg cada
semana o 850 mg cada dos semanas hasta alcanzar una

dosis maxima de 2550 mgs

No debemos olvidar que este medicamento no estd
exento de efectos adversos. Se calcula que el 10% de
estos efectos incluyen alteraciones gastrointestinales,
cefalea, erupcioén cutdnea, mareos, déficit de vitamina
B12, hipoglucemia, hemdlisis y con menor frecuencia y
siempre asociado a dosis elevadas, la acidosis lactica, que
se puede presentar junto con otras complicaciones como
insuficiencia renal y disfuncién hepatica, sin descuidar
la posibilidad de intoxicacion por metformina¢ Se ha re-
portado igualmente la posibilidad de pesadillas y suefios
anormales con la administracion de este medicamento y
que se atribuyen a una alteracién de la glucosa cerebral
durante la noche, la hipoglucemia nocturna, si bien suele
ser clinicamente asintomadtica, puede ocasionar mo-

lestias relacionadas con una mala calidad del suefio?

Si bien existen incdgnitas sobre el mecanismo exacto de
accion de la metformina dada su complejidad y dificultad
para su compresion, se ha podido determinar ciertos as-
pectos de gran importancia sobre su mecanica de accién3:

- El higado v el intestino son los principales 6rganos
diana de esta droga.

- Las mitocondrias y los lisosomas son los organulos
objetivos de la actividad hipoglucemiante de la
metformina.

- La interaccién huésped-microbiota intestinal con-
tribuyen a los efectos terapéuticos de la metformina.

- La metformina posee capacidad antiinflamatoria
e inmunomoduladora en diversas patologias rela-

cionadas con el sistema inmune, a través de meca-
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nismos dependientes e independientes de la enzima
AMPK (proteina quinasa activada por AMP) que in-
volucran tanto al sistema inmunolégico innato como
al adaptativo.

- La terapia con metformina en pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2 mejora la liberacién de la ci-
toquina GDF15, lo que podria facilitar la pérdida de
peso, pero no necesariamente reduce los niveles de

glucosa en sangre.

CONTRAINDICACIONES

En lo que respecta a contraindicaciones para el uso de
la metformina, se podria indicar dos puntos esenciales,
el primero, la hipersensibilidad a este farmaco y el
segundo, pacientes con alto riesgo de acidosis lactica
entre los que se incluyen®:

1. Insuficiencia renal moderada

2. Casos de acidosis metabdlica aguda y crénica in-

cluida la cetoacedosis diabética

3. Casos de hipoxemia como insuficiencia cardiaca

descompensada, insuficiencia respiratoria, etc.

4. Insuficiencia hepdtica, alcoholismo crénico

NUEVAS INDICACIONES DE LA METFORMINA:
DERMATOLOGIA

En los dltimos afios se ha intensificado el interés por
nuevos usos de este medicamento que permiten abordar
el tratamiento del sindrome metabdlico, sindrome de
ovario poliquistico, estados hiperandrogénicos y ulti-
mamente multiples patologias dermatoldgicas, como
son enfermedades inflamatorias de la piel tales como,
psoriasis o hidradenitis supurativa, cancer de piel de-
mostrando propiedades antitumorales, dermatosis re-
lacionadas con patologia enddcrina, como hirsutismo
0 acantosis nigricans y el uso de crema tdpica de me-
tformina, que ha demostrado buenos resultados en el

tratamiento del melasma’32

Conocemos que el hiperandrogenismo asociado con hi-
perinsulinemia y resistencia a la insulina pueden tener
una significativa importancia en la aparicién de varios

procesos dermatolégicos. La resistencia a la insulina se
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caracteriza por una disminucién de la absorcién ce-
lular de glucosa. La fraccién citoplasmadtica del trans-
portador de glucosa 4 sensible a la insulina (GLUT4%)
disminuye significativamente y la metformina contra-
rresta este proceso permitiendo una mayor absorcion
de glucosa y por tanto una disminucién de la resis-
tencia a la insulina, todo lo anterior le da a la met-
formina una marcada importancia en el tratamiento de

diferentes dermatosis®

METFORMINA EN EL ACNE VULGAR

Sabemos que la patogenia del acné vulgar se asocia con
un fuerte aumento de los andrégenos, la hormona del
crecimiento y su mediador, el factor de crecimiento si-
milar a la insulina 1 (IGF-1). Este hiperandrogenismo,
la elevacion de IGF-1y la resistencia a la insulina estan
igualmente asociados con el sindrome de ovario po-
liquistico de gran influencia en la persistencia y gra-
vedad del acné. La metformina mejora la sensibilidad a
la insulina e inhibe la lipogénesis y ademas disminuye
la biodisponibilidad de IGF-1 en pacientes con sin-

drome de ovario poliquistico.

Si pensamos que el acné moderado a grave a pesar de
los adelantos terapéuticos, sigue constituyéndose en
un dilema en muchas ocasiones y que los pacientes
expresan en muchas ocasiones preocupacion por los
tratamientos antibidticos o con isotretinoina, se hacen
necesarias otras opciones y eso, le da importancia al

tratamiento complementario con metformina®

La eficacia de la metformina en pacientes que no adolecen
de sindrome de ovario poliquistico es de conocimiento li-
mitado. Existe un estudio que nos dice que la metformina
puede ser utilizada como terapia complementaria en el
acné, al inhibir la mecanica del complejo de rapamicina 1
(mTORC1), sin embargo, y a pesar de existir un consenso
sobre los beneficios del uso de la metformina en el acné,
aun se precisan estudios para conocer el mecanismo de

accién de este medicamento en esta patologia’>

En un estudio realizado en pacientes con acné® se sugirié
que el mecanismo de accion no era totalmente atribuible
a su accion directa contra la resistencia a la insulina.

Si pensamos que la administracion oral de metformina
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mejora la glicemia y que la administracién IV no logra
el mismo resultado, podemos deducir que la accién de
la metformina podria estar relacionada con el intestino.
Por otra parte, hace tiempo se conoce que el acné vulgar
afecta a algunos mecanismos gastrointestinales, y estos
autores, concluyen que su trabajo demuestra que la me-
tformina podria tratar el acné de moderado a grave me-

diante la regulacién de la microbiota intestinal 3

Rosas et al., revisan varios articulos sobre el mismo tema
y obtienen como conclusion que la metformina produce
una mejoria notoria en el acné, reduciendo tanto las le-
siones inflamatorias como las no inflamatorias con re-
lativamente pocos efectos adversos, siendo los mds no-
torios, los trastornos y distensiéon abdominal, asi como

cefalea, trastornos todos de caracter autolimitado

En el estudio realizado por Albalat et al’5 en 50 pacientes
en los cuales se investigaron los niveles de IGF-1 (factor
de crecimiento similar a la insulina 1) en todos, antes
y después de la administracion de metformina, ba-
sandose en el hecho de que en otro estudio realizado
por Rahaman et al en pacientes con acné, se encon-
traron niveles séricos de IGF-1 elevados y que ese nivel
se correlacionada con la gravedad del acné, siendo mas
alto entre los casos graves que entre los leves y mode-
rados. Estos pacientes fueron tratados con metformina
y se demostrd una disminucién estadisticamente signi-
ficativa, lo que sugiere que el nivel elevado de IGF-1y
la resistencia a la insulina juegan un papel en pacientes
con acné y concluyen que especialmente en aquellos
casos resistentes a otras terapias, la metformina puede
jugar un papel interesante disminuyendo su gravedad

asi como el recuento de lesiones infamatorias.

METFORMINA EN HIDRADENITIS SUPURATIVA

Este proceso consiste en una inflamacioén crénica cu-
tdnea y sistémica, que compromete zonas de la piel
con glandulas apocrinas ubicadas sobre todo en axilas,
ingles y zonas anogenitales, con lesiones inflama-
torias, dolorosas y profundas en forma de nddulos,
abscesos y fistulas que dejan cicatrices cribiformes
acompaiiadas de contracturas y, que por lo comun,
se inicia en la etapa pospuberal. La oclusién folicular,

como consecuencia de hiperplasia epitelial folicular es
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muy importante en la patogenia de la hidradenitis su-
purativa lo que posteriormente conduce a la formacién
de quistes, inflamacién y ruptura folicular posterior.
Este proceso si bién no tiene atin una patogenia cla-
ramente establecida, se la ha encontrado asociada con
diabetes, hipertension, hiperlipidemia, sindrome me-

tabolico, resistencia a la insulina y obesidad.

Los tratamientos si bien multiples y bajo variados proto-
colos, tienen un éxito variable y muchas veces no abordan
las comorbilidades que tienen un alto porcentaje de aso-
ciacion con esta enfermedad?” Los autores concluyen que
la metformina es un tratamiento eficaz, bien tolerado y
econdmico con la ventaja adicional de mejorar la resis-

tencia a la insulina que es una comorbilidad frecuente.

En otro reporte de una paciente de 22 afios con hidrade-
nitis supurativa, con sobrepeso pero sin resistencia a la
insulina ni presencia de ovarios poliquistico, que habia
recibido antibidticos topicos y orales durante meses,
cloruro de aluminio tépico y corticoides intralesionales,
todo ello con muy poca respuesta. Ante estos decepcio-
nantes resultados se le administré metformina y sor-
presivamente luego de 12 dias, las lesiones remitieron y
un afio después seguia libre de lesiones. La metformina
podria constituirse en una excelente opcidon para el

manejo de esta enfermedad:®

METFORMINA EN ACANTOSIS NIGRICANS

Este proceso se caracteriza por un engrosamiento e
hiperpigmentacién de la piel afectando axilas, ingles,
cuello, nuca, regiéon submamaria y piel articular del
dorso de las manos. Se clasifica seglin su etiologia en:
familiar benigna, asociada a obesidad, sindrémica,
maligna, inducida por farmacos y mixta. La forma be-
nigna ha sido claramente relacionada con obesidad, hi-
perinsulinemia y resistencia a la insulina, siendo los
tratamientos mas utilizados rosiglitazona, octreotida,
analogos de la vitamina D, acido retinoico y la met-
formina, la cual ha sido aceptada como beneficiosa para
el tratamiento de esta dolencia, reportandose buenos
resultados incluso en nifios obesos con este problema,
especialmente cuando se la combina con cambios en el
estilo de vida, lo que contribuye a una disminucién del

indice de masa corporal 2
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Existen reportes de tratamiento exitoso de acantosis
nigricans muy intensa, combinando terapia sistémica
para actuar sobre las causas subyacentes y terapia
tépica cosmética a fin de lograr mayor rapidez en la
respuesta clinica. Se administr6 a una paciente con un
cuadro severo, metformina 850 mg / dia, ademas, se le
receté un anticonceptivo oral con drospirenona / etini-
lestradiol para reducir el hiperandrogenismo y mejorar
el sindrome de ovario poliquistico, dieta hipocalérica
(150 Kcal) y actividad fisica para reducir la hiperinsu-
linemia. A lo anterior se agregé crema de tacalcitol QD,
obteniéndose marcada mejoria a los 2 meses de trata-

miento especialmente en cuello y axilas

En resumen, el tratamiento se basa en primer lugar en
solucionar las causas subyacentes. Los agentes t6picos
son de primera eleccién cuando se desconoce la causa
subyacente o en la forma familiar, siendo lo mas usado,
queratoliticos, aclarantes, esteroides topicos (utiles al
combinarse con otros agentes), mientras que sistémi-
camente la metformina y la rosiglitazona han demos-

trado beneficios en la AN con resistencia a la insulina?

METFORMINA EN HIRSUTISMO

El hirsutismo es una afeccion en la que se presenta una
cantidad excesiva de vellos maduros en zonas corpo-
rales dependientes de andrégenos, lo que significa un
porcentaje de afeccién en mujeres de entre el 5 y el 10
% provocando una alteracion en la calidad de vida y en
su fondo emocional, dado que otros lo definen como
el desarrollo anormal de vello de patrén masculino en
el cuerpo de una mujer. Dentro de sus causales, 75 a
80% de los casos se deben al sindrome de ovario po-
liquistico asociado a niveles elevados de andrdgenos,
entre 5y 20% es idiopatico y menos del 5% a causas
poco frecuentes como hipérplasia suprarenal congénita
no clasica, tumores dependientes de andrégenos, sin-

drome de Cushing y reacciones a farmacos?

En diversos trabajos como los de Barrionuevo et al.?* se
pudo demostrar que la combinacion de anticonceptivos
orales e insulinsensibilizadores o de farmacos antian-
drogénicos e insulinsensibilizadores se asociaban con
una reduccién estadisticamente significativas del hir-

sutismo, y en lo que respecta a farmacos especificos, la
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combinacion de pildoras anticonceptivas y metformina
o de flutamida y metformina obtenian similares resul-
tados pero, precisan mayores estudios? Otros autores
afirman que reducir los niveles circulantes de insulina
reduce la cantidad de testosterona libre en la circu-
lacidn, lo que sugiere que la metformina tendia utilidad

en el tratamiento del hirsutismo2s

METFORMINA EN PSORIASIS

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica
con etiologia genética, inmunoldgica y metabdlica. Al-
gunos estudios han demostrado, los beneficios de la

metformina en pacientes con psoriasis.

Sabemos que en la psoriasis existe un riesgo aumentado
de trastornos sistémicos como son obesidad, sindrome
metabdlico, diabetes mellitus y morbilidad cardio-
vascular y que, en estos pacientes, se sobreproducen
muchos factores infamatorios como TNF alfa, IL-6,
IL-8, IL-12, IL-17, IL-19 e, IL-23, todo lo cual conduce

al sindrome metabdlico2¢

Los pacientes que adolecen de diabetes tienen mayor
riesgo de desarrollar psoriasis, es por ello que es in-
teresante el hecho de que estos pacientes diabéticos
tienen un riesgo menor de sufrir psoriasis si usan me-
tformina con frecuencia, en comparacién con aquellos

que la utilizan ocasionalmente?2®

Los autores concluyen resumiendo que:

a) la metformina juega un papel importante en las en-
fermedades autoinmunes,

b) se obtienen mejores resultados combinando metro-
texato con metformina en comparacién con metro-
texato solo

¢) incluso con terapia tdpica combinada con met-
formina se obtienen resultados,

d) la metformina disminuye el riesgo de desarrollar
psoriasis en pacientes diabéticos

e) buenos resultados en pacientes con psoriasis y sin-
drome metabdlico siendo la metformina beneficiosa

en ambos casos?’

En otro estudio®® de 66 pacientes en el que se evalud la

terapia combinada de metformina mas metotrexato vs
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metrotexato solo, en pacientes con psoriasis y sindrome
metabodlico, se determindé una mejoria bastante mas
acentuado en los pacientes del primer grupo que en los
tratados solo con monoterapia, no solo en su psoriasis
sino igualmente en los niveles sanguineos de aztcar y
triglicéridos aproximadamente tres meses después de
iniciado el tratamiento, sin presentar efectos adversos

con esta terapia combinada.

En el presente afio se publicé un metandlisis®® rea-
lizado sobre 148 pacientes, sobre la eficacia de la me-
tformina en el tratamiento de la psoriasis basandose
especialmente en el hecho de que este medicamento
puede servir como agente antiinflamatorio al activar la
proteina quinasa activada a su vez por monofosfato de
adenosina en la via de sefializacién de la quinasa, que
posteriormente inhibe la activacion de las células den-
driticas y de las células T al igual que la proliferacién
celular, todo lo cual aumenta la eficacia del tratamiento
con metformina en la psoriasis. Este estudio com-
probo esta afirmacion, observandose la reduccién tanto
del PASI como del ESI (eritema, incrustacién e indu-
racion) del 75% en ambos casos. El estudio confirmo
una mejoria significativa de los parametros del sin-
drome metabdlico con beneficioso efecto sobre glicema
en ayunas, y triglicéridos, colesterol total y LDL en los

pacientes con psoriasis?¢

Diversos estudios han mencionado que la metformina
puede ser 1til en el tratamiento de la psoriasis. cuando
se la combina con metrotexato?® en ambos casos com-
parten el mismo objetivo, la via de la proteina quinasa
que ya mencionamos anteriormente. Por otra parte
estudios realizados en animales afirman que la met-
formina puede reducir la hepatotoxicidad provocada
por el uso de metotrexato a largo plazo y el presente
estudio fue realizado a fin de comprobar la eficiencia y

seguridad de esta terapia combinada en psoriasis?®

Finalmente se publicé un estudio de cohortes que
utilizoé la National Health Insurance Research Database,
estudio destinado a determinar la seguridad del uso de
metformina en pacientes con psoriasis con diabetes
mellitus. Los resultados determinaron que la met-
formina puede prescribirse a pacientes diabéticos con

psoriasis sin problemas de seguridad3°
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METFORMINA EN TUMORES MALIGNOS DE PIEL

La metformina ha sido asociada con disminucion del
riesgo de cancer en pacientes con diabetes tipo 2. Di-
versos estudios epidemiolégicos sugieren que la met-
formina previene el cancer pero aun falta por conocer sus
efectos sobre el cancer de piel. Este trabajo evalud si el
uso de la metformina podria estar asociado con una dis-
minucion del riesgo de cancer de piel y para ello usaron
la base de datos del Seguro Nacional de Salud3 Los re-
sultados publicados apoyan el efecto protector de la met-
formina sobre el cancer de piel cuando se utilizé durante
4 afios y con una dosis acumulativa de 1.594.000 mg,

pero por supuesto se precisan mds estudios al respecto.

En otro estudio publicado en el 2021 y realizado en Is-
landia con metformina, basandose en su efecto antien-
vejecimiento y anticarcinogenético v, utilizando estudios
de toda la poblacion islandesa mediantelos bancos del
ICR y el Registro Islandés de Prescripciones Médicas vy,
pudieron concluir que la metformina esta asociada con
una disminucién del riesgo de CBC y que debe ser tomada
en cuenta a futuro como un agente quimioprotector en

pacientes con riesgo incrementado de CBC3?

Finalmente en otro reporte sobre metformina y me-
lanoma se indica que este medicamento actuando igual-
mente sobre la via de la proteina quinasa provoca dis-
minucion de la sintesis de proteinas y la proliferacion
celular. Se conoce que la metformina disminuye el riesgo
de cancer en comparacién con otros tratamientos anti-
diabéticos. Concluyen afirmando que la metformina y en
general las biguanidas, son buenos prospectos para el
desarrollo de nuevas terapias contra el melanoma, dada
su accion sobre el metabolismo y la activacion de los me-

canismos de muerte celular en las células del melanoma3

CONCLUSION

Todos los trabajos apuntan hacia nuevos usos de una
vieja droga en la patologia dermatolégica, con la ventaja
de prometedores resultados que en algunos casos ya son
realidades y con un espectro de efectos adversos muy
limitados que generalmente no impiden su utilizacién.

El acné, la acantosis nigricans, la psoriasis, son claros
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ejemplos del beneficio de esta droga como un comple-
mento terapéutico y con un horizonte muy prometedor
de una posible accién anticancerosa dentro del pa-

norama de la oncologia dermatoldgica.
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