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RESUMEN

Objetivo: Analizar la actividad antiinflamatoria y antinociceptiva de la metformina en un evento agudo de inflamacion-
edema y dolor inducido en roedor.

Materiales y métodos: Se utilizaron 198 ratones hembras. Se evalué el efecto antiinflamatorio con la prueba de edema
plantar inducido por carragenina en 64 ratones y, para evaluar el efecto sobre el dolor, se utilizo la prueba de placa
caliente e inmersién de la cola, con 64 y 70 ratones, respectivamente. En ambos casos se tuvieron grupos controles,
placebo y experimentales. Para el analisis se emplearon las pruebas de Shapiro-Wilk, de ANOVA de una cola, de Tukey y
correlacion de Pearson.

Resultados: En el edema de la pata por carragenina, los grupos metformina 50 y 150 mg/kg presentaron efecto
antiinflamatorio a la segunda y tercera hora. En la prueba de placa caliente, los grupos metformina 100, 200 y 250 mg/kg
presentaron efecto analgésico en la segunda y cuarta hora. En la prueba de inmersion de cola, los grupos metformina 100,
150, 200 y 250 mg/kg presentaron efecto analgésico desde el minuto 15 hasta terminar el experimento; ademas, el grupo
metformina 150 mg/kg tuvo efecto estadisticamente equivalente al grupo control de morfina 10 mg/kg.

Conclusiones: Se demuestra la actividad antiinflamatoria y antinociceptiva aguda de metformina a diferentes dosis, en
modelos experimentales con ratones.

Palabras clave: Metformina; Inflamacién; Dolor; Carragenina; Sistema nervioso central (Fuente: DeCS BIREME).

Antinociceptive and anti-inflammatory effect of metformin in experimental
models conducted in mice

ABSTRACT

Objective: To analyze the anti-inflammatory and antinociceptive activity of metformin in an acute event of
inflammation-edema and pain induction in rodents.

Materials and methods: One hundred ninety-eight (198) female mice were used. The anti-inflammatory effect was
evaluated in 64 mice using the carrageenan-induced paw edema test, and the antinociceptive effect was assessed
in 64 and 70 mice using the hot plate test and the tail immersion test, respectively. In both cases, there were
control, placebo and experimental groups. For the analysis, the Shapiro-Wilk test, one-way ANOVA test, Tukey test and
Pearsonian coefficient of correlation were used.

Results: In the carrageenan-induced paw edema test, the metformin 50 and 150 mg/kg groups showed an anti-
inflammatory effect at the second and third hours. In the hot plate test, the metformin 100, 200 and 250 mg/kg
groups showed an antinociceptive effect at the second and fourth hours. In the tail immersion test, the metformin
100, 150, 200 and 250 mg/kg groups showed an antinociceptive effect from minute 15 until the end of the experiment.
In addition, the metformin 150 mg/kg group had a statistically equivalent effect to the morphine 10 mg/kg control
group.

Conclusions: The acute anti-inflammatory and antinociceptive activity of metformin at different doses is demonstrated
in experimental models conducted in mice.

Keywords: Metformin; Inflammation; Pain; Carrageenan; Central nervous system (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El proceso de desarrollo de un farmaco toma un largo
tiempo, acarrea altisimo costo y, ademas, de miles
de moléculas, solo una es aprobada por la autoridad
competente para su posterior comercializacion. En el
mercado, el uso y el tiempo revelan la efectividad o no
de la droga, con consecuencias econdémicas a favor o en
desmedro de la industria farmacéutica 2.

De acuerdo a lo descrito, es importante optimizar el uso de
las drogas que actualmente se emplean, y una posibilidad
es buscar aplicaciones fuera de indicacion (off-label), esto
se basa en la probabilidad de efectos pleiotrdpicos, lo cual
significa que el medicamento es capaz de presentar otros
efectos farmacoldgicos, diferentes al de su mecanismo
principal ¢,

Diversos medicamentos, a través del tiempo, estan
revelandose como drogas pleiotropicas. Un ejemplo es
el acido acetil salicilico (aspirina), que surgié como un
antiinflamatorio, y, al que hoy en dia, se le atribuyen efecto
antipirético, analgésico, antiplaquetario, anticancerigeno,
entre otros 49,

Por otra parte, revelar efectos pleiotropicos en una
droga, redundaria en reducir costos a favor del paciente,
particularmente, en aquellos que usaran crénicamente el
medicamento, como los pacientes con diabetes mellitus,
hipertension arterial, enfermedades mentales, infeccion
por VIH-SIDA, etc.

Particularmente, una potencial droga con efectos
pleiotropicos es la antidiabética metformina, uno de
los medicamentos mas recetados para el manejo de la
diabetes mellitus en el mundo ?.

Investigaciones clinicas han demostrado que el uso
de metformina, ademas de disminuir los niveles de
glicemia y hemoglobina glicosilada ®, reduce las
complicaciones cardiovasculares de la diabetes y su
mortalidad asociada ®. En el tratamiento de ovario
poliquistico, al asociarse con cambios de estilo de
vida y anticonceptivos orales, presenta disminucién
de grasa de distribucion central, reduccion total de
testosterona y aumento de HDL'?, mejora la funcion
endotelial M vy tiene accion antiinflamatoria al
disminuir diferentes mediadores como son las moléculas
de adhesion, citocinas (TNF, IL-6, IL-1), factores de
migracion de macrofagos, proteina C reactiva, entre
otros ", Algunos datos preclinicos sefalan una accion
anticancerigena 3,

El dolor presenta un componente de nocicepcion, que
se inicia a partir de la activacion de un nociceptor y, a
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partir de este, se desencadena la via del dolor. Asimismo,
la inflamacion presenta tres componentes clasicos (dolor,
calor y edema). Existen modelos experimentales en roedores
que permiten diferenciar la actividad aguda antinociceptiva,
a partir de la exploracion de la via del dolor y también,
discriminar la accion antinflamatoria, a partir de la
exploracion del edema (4.

Un estudio explor6 la actividad analgésica vy
antiinflamatoria de la metformina en un modelo
experimental en roedores mediante el test de formalina
que tiene tres etapas . En la primera, se explora la
potencial actividad antinociceptiva, sin embargo, la
presencia de mediadores de la inflamaciéon limita la
conclusion a esta accion farmacoldgica. La segunda
fase evalua la inhibicion de la inflamacion, en relacion
a la intensidad del dolor, pero no explora la magnitud
de la antiinflamacion en el componente del edema, que
acompana la triada con dolor y calor.

Con base en los antecedentes, el presente estudio tiene
como proposito determinar la actividad antiinflamatoria
de la metformina en roedores. Para el componente del
edema se empleara el test de induccion de edema por
carragenina; y para la actividad antinociceptiva, los test
de inmersion de la cola y de la placa caliente.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion de estudio

Estudio cuasi-experimental y doble ciego, que se realizd
en el Centro de Investigacion de Medicina Tradicional y
Farmacologia, de la Facultad de Medicina Humana, de la
Universidad de San Martin de Porres (FMH-USMP).

La poblacion animal se conformé por 198 ratones albinos
hembras Mus musculus, adquiridos en el Centro Nacional
de Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Salud,
(INS - Bioterio, Chorrillos, Lima-Per(), con pesos entre
25 y 35 gramos. Los ratones pasaron por una etapa
de aclimatacion en las instalaciones de la FMH-USMP.
Fueron alojados 4 roedores por jaula, y se mantuvieron
las siguientes condiciones: temperatura de 22 °C (+/-3),
humedad entre 45 - 70 %, ciclos de luz/oscuridad de 12
horas y niveles de sonido menores de 70 dB. Asimismo,
los ratones recibieron agua ad libitum y alimentacion
balanceada, y fueron privados de alimentos 12 horas antes
del experimento.

Para la muestra quimica se utilizd metformina en tableta
de 500 mg (lote 1010135, EXP.: 01/2016), ampolla de
diclofenaco 75 mg/3 ml (codigo A021143, RS: EG-2537),
morfina clorhidrato solucion inyectable (- R.S. N° Ng-1393-
Laboratorio Unidos S. A. Lote 008459, EXP.: 08/2016),
carragenina lambda 25 g (code 80 K 1334).



Variables y mediciones

Prueba de actividad antiinflamatoria por edema plantar
inducido por carragenina en ratones (carragenan paw
oedema test): Consiste en la administracion subcutanea
de 0,5 ml de una solucion de carragenina lambda al 3 %,
a nivel de la aponeurosis plantar del ratén. La pata de
los ratones es sumergida en el pletismometro digital que
contiene agua exactamente hasta la marca de tinta en la
piel sobre el maléolo lateral y se registran los voliumenes
obtenidos. En este caso, se registré el volumen cada hora
durante 5 horas. El porcentaje de inhibicion de edema es
controlado para cada grupo de animales en comparacion
con el grupo control. Para el calculo del porcentaje de
inhibicion se utilizo la siguiente formula: ((Vc - Vt)/Vc) x
100, donde Vc es la diferencia de volumen control y Vt es
la diferencia de volumen tratado en el mismo tiempo.

Prueba de la placa caliente en ratones (hot-plate test):
En esta prueba se introduce a un raton en un cilindro
abierto colocado sobre un suelo metalico calentado a una
temperatura constante. Se mide el tiempo de latencia
hasta la expresion de dos respuestas conductuales: el
lamido de las patas traseras y el salto. En ocasiones se
toma en cuenta solo la primera que se produzca. Es una
prueba muy sensible al aprendizaje, de tal forma que no es
recomendable su repeticion . En este estudio se registro
el parametro de tiempo de reaccion (TR) (en segundos)
frente al estimulo térmico. Primero se tomo la medicion del
basal correspondiente para todos los grupos experimentales
sin tratamiento. Luego se realizd la medicion y registro de
los tiempos de reaccion de los ratones frente al estimulo
térmico a partir de la primera hora hasta la cuarta. Dicha
medicion y registro se realizaron sin conocer a qué grupo
correspondia cada raton evaluado.

Prueba de inmersion de cola en ratones (tail-immersion
test): Consiste en la inmersion de la cola del ratéon en un
recipiente con agua a 55 °C. Se deja al ratén en una jaula
antes de la prueba por 30 minutos para que se adapte.
Se marca los 5 cm distales de la cola como punto de
referencia y esta es inmersa en un recipiente con agua
a 55 °C, hasta que el raton reacciona en los proximos
segundos retirando la cola. Se realiza la evaluacion antes
y después de administrar por via oral el compuesto de
referencia o controles positivos (a los 0, 15, 30 s, 45, 60
y 120 minutos). El tiempo maximo de inmersion es de 5
segundos en ratones que no han recibido algin compuesto
y 15 segundos en los que si recibieron.

Formacion de grupos experimentales

En la prueba de edema inducido por carrageninay la prueba
de placa caliente, se formaron 8 grupos de 8 ratones cada
uno: diclofenaco (8 mg/kg), agua destilada (1 ml/10 g de
peso corporal), blanco (que no recibi6é ninguna sustancia),
y 5 grupos con metformina a dosis de 50, 100, 150, 200
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y 250 mg/kg. En la prueba de inmersion de la cola, los
animales se dividieron en 7 grupos de 10 ratones cada
uno: morfina (10 mg/kg), agua destilada (1 ml/10 g de
peso corporal), y 5 grupos con metformina a dosis de
50, 100, 150, 200 y 250 mg/kg, respectivamente. Para la
distribucion de los roedores en cada grupo se realizé una
prueba simple randomizada por método de sorteo.

Se aplicd un sistema de doble ciego en que el encargado de
administrar las soluciones y el que observo las reacciones
no conocia el origen de las soluciones ¢, La humedad
fue monitorizada con el higrometro digital modelo VWR
Thomas Traceable®, con capacidad de medir la humedad
de 60 % a 82 %. La temperatura de la habitacion se
controlé con el medidor de temperatura 35519-045 con
rango de medicion de 5 °C a 34 °C. Para el sonido, se
utilizo el sensor de sonido digital Radio Shack 33-2055 con
capacidad de medir de 60 a 120 dB. La temperatura de la
habitacion se mantuvo estable con 2 calentadores marca
NF15C 1500 Wimaco con 2 niveles de intensidad (1000-2000
W) para un area de 15 m2. Para las pruebas se utilizo el
pletismometro LETICA digital (LE-750) y la placa caliente
Thermo Scientific™ Cimarec™ (5-540 °C). Se entrend a los
investigadores para identificar las manifestaciones fisicas
con el software Virtual Pharmacology Lab ", Microlabs (8,
y un piloto in vivo.

Analisis estadistico

Se aplicaron las pruebas de normalidad de Shapiro-Wilk,
de ANOVA de una cola, de Tukey y la prueba de correlacion
de Pearson. Se considerd significancia estadistica de
p<0.05 con intervalo de confianza de 95 %. Como soporte
informatico se uso el programa estadistico Microsoft Office
Excel 2013 y GraphPad Prism 5.01.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Instituto de Investigacion
de la FMH-USMP segun los lineamientos del International
Guiding Principles for Biomedical Research Involving Animal
19y Ethical guidelines for investigations of experimental
pain in conscious animals @9,

RESULTADOS

Resultados para la prueba del edema plantar inducido
por carragenina

En la tabla 1 se observa inhibicion de la inflamacion
estadisticamente significativa por accion de la metformina
(ANOVA de una cola p<0,05), que alcanzé el maximo nivel
a las 2 horas en dosis de 50 mg/kg, a las 3 horas en dosis
de 100 mg/kg, a las 4 horas en dosis de 150 mg/kg, a las 3
horas a dosis de 200 mg/kg, y a las 2 horas a dosis de 250
mg /kg. La prueba estadistica de pareo post hoc de Tukey
refrenda la inhibicion de la inflamacion a dosis de 50 mg/kg
de metformina a la segunda y tercera (p<0,05 y p<0,0
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respectivamente), y a dosis 150 mg/kg de metforminaenla  Asimismo, se observo que la eficacia antinflamatoria fue
segunda hora (p>0.05). Acorde a la relacion dosis respuesta,  superior para diclofenaco en la hora 2; sin embargo, en la
no se encontro correlacion, lo cual se corroboro mediante  hora 3, metformina 50 mg/kg y 100 mg/kg superaron la
la prueba estadistica de correlacion de Pearson (p>0,05). eficacia antinflamatoria del diclofenaco (Figura 1).

Tabla 1. Porcentajes de inhibicion del edema plantar por cada hora segln la dosis

Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina Diclofenaco
50 mg/kg* 100 mg/kg* 150 mg/kg* 200 mg/kg* 250 mg/kg* 8 mg/kg*

% iN % iP % iN % iP % iN % iP % iN % iP % iN % iN % iN % iN

1 21,8 30,6 19,7 28,7 36,6 43,7 14,78 24,4 19 28,1 18,3 27,5
2 53,9 48 9 -2,4 41* 33 27,7 18,4 36,2 28 64 41

3 46*** 44,8 42,9 34 21,3 20,6 33,1 22,7 27,6 16,3 42,3* 33,3
4 29,3 33,6 10 24,3 42,4 46,7 -7 0,9 -27,3 17,7 17,2 23,4
5 20,5 22,4 24,5 26,4 19,7 21,6 5,9 9,6 -2,5 0 10,6 28,8

% iN: % inhibicion respecto al grupo blanco, % iP: % inhibicion respecto al grupo placebo (aguda destilada). *Prueba de ANOVA de una
cola p<0.05. **Prueba de Tukey p<0.05. ***Prueba de Tukey p<0.01.
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Figura 1. Porcentajes maximos de inhibicion del edema en la hora 2 y 3 seglin las dosis administradas
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Resultados para la prueba de la placa caliente (Hot Plate
Test)

La prueba de ANOVA de una cola reveld significancia
estadistica (p<0.05) para todos los grupos que recibieron
metformina (Tabla 2); esto se interpreta como actividad
antinociceptiva para los casos en que el tiempo de
reaccion o umbral de nocicepcion se incrementa frente al
basal o los grupos controles (blanco y placebo). La prueba

Sanchez-Gavidia Joseph, Pante-Medina Carlos,
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estadistica de pareo post hoc de Tukey refrenda la accion
antinociceptiva de metformina 100 mg/kg en la segunda y
cuarta hora, metformina 200 mg/kg y metformina 250 mg/
kg en la segunda hora, y diclofenaco 8 mg/kg en la cuarta
hora (p<0,05). En relacion a la actividad dosis respuesta se
observéd una tendencia positiva, sin embargo, la prueba de
correlacion de Pearson revelo un valor p>0.05 (Figura 2).

Tabla 2. Tiempos de reaccion en la prueba de la placa caliente por cada hora segun la dosis

Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina Diclofenaco Blanco

50 mg/kg* 100 mg/kg* 150 mg/kg* 200 mg/kg* 250 mg/kg* 8 mg/kg*
Hora

TR TR TR TR TR TR

1h 13,4 17 13,8 14,8 21,2 14 17,5 12,9
2h 12,4 13** 18,4 21,6** 26,5** 19,5 11,4 14,6
3h 18,8 16,3 17 19,1 18,8 24,3 17 19,4
4 h 14,4 17+ 17,6 23,6 24,3 20,1** 11,6 10

TR: Tiempo de reaccion en segundos al estimulo fisico nociceptivo. *Prueba de ANOVA de una cola p<0.05. **Prueba de Tukey p<0.05.
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Figura 2. Promedios de tiempo de reaccion y dosis en la prueba de la placa caliente
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Resultados de la prueba de inmersion de cola (tail
immersion test)

El tiempo de reaccion (TR) equivale al umbral de nocicepcion,
tiempoen que el roedor retirala colaal estimulo fisico térmico.
En ese aspecto, la metformina, en todas sus dosis probadas,
obtuvo un incremento del umbral de nocicepcion, lo cual,
seglin la prueba de ANOVA de una cola, fue estadisticamente
significativo (p<0.05), y se interpreta como actividad
antinociceptiva (Tabla 3). No hay correlacion dosis-efecto

(p>0.05). La prueba estadistica de pareo post hoc de Tukey,
frente al placebo, refrendé la actividad antinociceptiva de
metformina a dosis de 100 mg/kg, 150 mg/kg, 200 mg/kg y
250 mg/kg (p<0.05). La prueba estadistica de pareo post hoc
de Tukey, frente a morfina, revelo6 actividad antinociceptiva
equivalente de metformina en dosis de 150 mg/kg (p>0.05)
(ver figura 3). En relacion a la dosis respuesta, acorde a la
prueba de correlacion de Pearson, no se observo actividad en
relacion con la dosis (p>0.05).

Tabla 3. Tiempos de reaccion en la prueba de inmersion de la cola segln la dosis

Metformina Metformina Metformina
Tiempo 50 mg/kg* 100 mg/kg* 150 mg/kg*
(minuto)
TR TR TR
Pre 3.35 3.42 4.57
0 3.88 5.25 8.28**
15 4.45 7.39** 13.73*
30 3.65 7.61 12.19**
45 4.69 10.92** 13.49*
60 7.19** 12.60** 14.55**
120 6.09 10.71** 13.78**

Metformina Metformina Diclofenaco

200 mg/kg* 250 mg/kg* 8 mg/kg*
TR TR TR
3.78 3.81 3.02 5.56
4.45 5.64 8.11*** 4.47
6.15 6.67 14.81** 4.69
6.63 8.28** 14.91** 5.01
7.48* 9.58** 15.00%** 4.30
8.47* 10.99** 14.89*** 4.41
8.29** 10.62** 14.43*** 4.46

TR: Tiempo de reaccion en segundos al estimulo fisico nociceptivo. *Prueba de ANOVA de una cola p<0.05. **Prueba de Tukey p<0.05.

***Prueba de Tukey p>0.05.
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Figura 2. Promedios de tiempo de reaccion y dosis en la prueba de la placa caliente
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DISCUSION

La prueba de edema inducido por carragenina es
ampliamente usada en modelos experimentales de
inflamacion aguda en ratones @2, La inflamacion
producida por carragenina sigue la via de Bcl10, NF-
KB y IkBa, que resulta en la liberacion de mediadores
inflamatorios en dos fases. Durante la primera fase (1 hora
después de la inyeccion de carragenina) se liberan
histamina, serotonina y citoquinas; y en la segunda,
bradiquininas, proteasas, prostaglandinas y lisosomas.
La dltima etapa es la mas sensible frente a los agentes
antiinflamatorios de uso clinico ®, como el diclofenaco,
que actla inhibiendo la sintesis de prostaglandinas al
inhibir la ciclooxigenasa 1y 2 @),

La actividad antiinflamatoria de metformina solo fue
significativa durante la segunda y tercera hora en algunas
dosis, este efecto podria deberse a su actividad, in vitro,
de evitar la fosforilacion de IkB, y la activacién de las vias
NF-kB (122627) y del Egr-1 ®. En consecuencia, se inhibe la
sintesis sVCAM, sICAM, VWF, IL-1, IL-6, IL-8 y TNFa @°3",
accion que se confirma por la hora en que se presentan
los efectos 24,

Notamos que no se obtuvo una correlacion dosis-efecto,
y el mayor efecto se consiguié con la dosis mas baja.
Esto podria deberse a factores farmacocinéticos y
farmacodinamicos como la expresion de receptores diana,
la sensibilidad, saturacion, metabolismo, intervencion
hormonal, entre otros ©?. Ademas, los resultados son
comparables con otros estudios in vivo que siguieron la
misma metodologia (%223,

En la evaluacion del efecto antinociceptivo de la
metformina se utilizaron dos modelos experimentales de
dolor: prueba de placa caliente y prueba de inmersion
de la cola, que se caracterizan porque evaluan el efecto
analgésico directamente en la via del dolor, y sin presencia
de mediadores de la inflamacion o injuria 4,

Las pruebas utilizadas estimulan una respuesta a nivel
supraespinal, causada por activacion de los receptores
nerviosos térmicos de la piel, que responden ante los
aumentos de temperatura y, finalmente, es percibido
como dolor @3, En las ratas, las manifestaciones clinicas en
la prueba de placa caliente son lamerse las patas (que solo
se inhibe con el uso de agonistas opioides) y saltar (que se
inhibe por analgésicos y antiinflamatorios no esteroides)
(4, Mientras que en la prueba de inmersion de cola se
evidencia el reflejo de retirada de cola, que es sensible a
los compuestos opioides como la morfina (4.

El efecto antinociceptivo de metformina en la prueba de
placa caliente fue principalmente significativo en dosis de
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200 mg/kg y 250 mg/kg a la segunda hora, incluso, estas
dosis tuvieron mayor efecto en el TR a comparacion al
diclofenaco. El resultado de la prueba de inmersion de
cola fue significativo a partir de la dosis de 100 mg/kg vy,
al compararse el efecto de metformina 150 mg/kg con el
mejor resultado obtenido por morfina, se encontré efecto
antinociceptivo similar. El mecanismo de accién probable
de la metformina en el dolor agudo puede estar relacionado
al bloqueo de la generacion de impulsos de nociceptores
periféricos, bloqueo de la transmision sinaptica de los
impulsos de dolor en el sistema nervioso central ¥, o a
un mecanismo central ain desconocido ©%, En contraste
a los resultados obtenidos, otros estudios no atribuyen
actividad analgésica significativa a la metformina ¢637,

Hay pocos estudios experimentales in vivo que evallen el
efecto antinociceptivo o antiinflamatorio de la metformina
(15,30 Sugerimos continuar las investigaciones sobre sus
efectos pleiotrdpicos, ya que este farmaco es ampliamente
usado por diabéticos que, a su vez, es un grupo numeroso
y vulnerable a desarrollar enfermedades inflamatorias ©8
y dolor neuropatico ©%, entre otros.

Una primera conclusion, es que se demuestra el efecto
antiinflamatorio en el componente de edema y la actividad
antinociceptiva de la metformina a diferentes dosis, en
modelos experimentales de inflamacion y dolor agudo en
ratones.

Ante la evidencia presentada por el presente estudio y
sus precedentes, es necesario continuar la investigacion
respecto de los efectos sobre el cuadro agudo de dolor e
inflamacion de metformina, ya que podrian significar una
alternativa para su control efectivo.

El control del dolor y la inflamacién en los cuadros agudos
con farmacos alternativos a los AINES u opioides, con un
medicamento como la metformina es importante, pues
los efectos secundarios y adversos conocidos por los
farmacos vigentes, hacen relevante la bisqueda de nuevas
alternativas.

Si bien los pacientes con enfermedades cardiometabélicas
son susceptibles de padecer enfermedades inflamatorias,
existen mdltiples patologias crénicas que los afectan
con exacerbaciones agudas de dolor e inflamacion,
como en los principales cuadros reumatoldgicos como
artritis reumatoide, fibromialgia, entre otros. Estos
pacientes podrian beneficiarse con farmacos derivados
de investigaciones de nuevas drogas, o usos nuevos de
farmacos ya existentes.

La metformina ha demostrado ser un normoglicemiante

oral efectivo y seguro para los pacientes durante mas
de 60 afos. La investigacion sobre sus beneficios en la
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reduccion de factores inflamatorios, en la que presente
estudio contribuye, avizora una prometedora expansion.
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