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Resumen

Objetivo: Describir y analizar la produccion cientifica de articulos de metformina

indexados en Scopus del 2000 al 2019.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio bibliométrico en la base de datos Scopus,
utilizando los Medical Subject Headings para metformina. Se utilizé Microsoft Excel 365
para el anadlisis descriptivo. Los graficos de conglomerados y palabras clave fueron

realizados en el programa VosViewer.

Resultados: Se obtuvo un total de 11 165 documentos. El 78.15% fueron articulos, el
7.85% revisiones, el 4.37% cartas y 4.36% notas. Con respecto al idioma con mayor
publicacidn fue el idioma inglés con 90.76% continuado por el idioma chino con 2.28%.
Las revistas con el mayor niumero de publicaciones fue Diabetes Obesity and Metabolism
con 293 documentos (2.62%) y en segundo lugar Diabetes Care con 269 (2.41%). Estados
Unidos es el pais con la mayor produccion cientifica con 2456 (21.99%) documentos,
seguido por China con 1526 (13.67%). National Institutes of Health fue la institucién con

la cantidad mayor de documentos financiados con 433 (3.88%).

Conclusién: Se observo un crecimiento sostenido de publicaciones cada afio. Estados
Unidos es el pais con la mayor cantidad de publicaciones sobre metformina, debido a la
gran cantidad de estudios financiados. Se ha identificado un creciente interés en las
publicaciones de ciencias basicas, probablemente por las nuevas aplicaciones de la

metformina en otras enfermedades.

Palabras clave: Produccidn cientifica, metformina, bibliometria
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Abstract

Objective: To describe and analyze the scientific production of metformin articles

indexed in Scopus from 2000 to 2019.

Materials and methods: A bibliometric study was performed in the Scopus database,
using the Medical Subject Headings for metformin. Microsoft Excel 365 was used for

descriptive analysis. Cluster and keyword graphs were made in the VosViewer program.

Results: A total of 11,165 documents were obtained. The 78.15% were articles, 7.85%
reviews, 4.37% letters and 4.36% notes. The language with the highest number of
publications was English with 90.76%, followed by Chinese with 2.28%. The journals with
the highest number of publications were Diabetes Obesity and Metabolism with 293
(2.62%) documents and in second place Diabetes Care with 269 (2.49%). The United
States is the country with the highest scientific production with 2456 (21.99%)
documents, followed by China with 1526 (13.67%). The National Institutes of Health was

the institution with the highest number of funded papers with 433 (3.88%) documents.

Conclusion: A sustained growth was observed each year. The United States is the
country with the largest number of publications on metformin, due to the large number
of funded studies. A growing interest in basic science publications has been identified,

probably due to new applications of metformin in other diseases.

Key words: Scientific production, metformin, bibliometrics.
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Introduccion

La metformina, farmaco perteneciente a las biguanidas, es el tratamiento de eleccion
como monoterapia para el manejo y tratamiento inicial de la diabetes mellitus tipo 2
(DM2) segun la declaracion del consenso de la Asociacién Americana de Diabetes (ADA)
y la Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD) (1). Es eficaz en el control
metabdlico al reducir la glucosa y la hemoglobina glicosilada (Hb1Ac), ademds presenta

beneficios a nivel cardiovascular y renal (2).

El mecanismo de accion de la metformina es la disminucion de la produccidén hepatica
de la glucosa a través de la reduccién de la gluneogénesis hepatica y de la glucogendlisis
(3). Su absorcién es principalmente en el intestino debido a los receptores de
monoaminas de la membrana plasmatica, los cuales se excretan por el rifidn sin afectar
la filtracion. Actualmente los estudios de los ultimos aifos de la metformina sugieren una
creciente evidencia de beneficios en enfermedad vinculadas como el sindrome de ovario
poliquistico, osteoporosis, periodontitis, enfermedad del higado graso no alcohdlico y
como farmaco antienvejecimiento en general (4). Las personas con DM2 tienden a un
mayor riesgo de cancer asociado a mayores tasas de mortalidad, el uso de la metformina
en estos pacientes genera una inhibicidon de la inflamacidn, del estrés oxidativo y la
glucdlisis, los cuales son las rutas metabdlicas preferidas de muchos tumores (5). Otro
beneficio en el cancer de mama asociado a diabetes, es debido a que la metformina
disminuye los niveles de estradiol y activa el AMPK, lo cual permite disminuir el tiempo

de progresion del crecimiento tumoral (6).
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Debido a estos beneficios, la metformina es el farmaco protagénico de muchos estudios
(7). En los ultimos afios la mayoria de los estudios y publicaciones cientificas de
metformina se han enfocado principalmente en su mecanismo y aplicacidén en
patologias asociadas, centrdndose ademas en aspectos particulares como es su

farmacocinética o en beneficios farmacoldgicos (8).

Los estudios bibliométricos permiten realizar un andlisis de publicaciones, pudiendo
determinar lineas de investigacion y predisposicién de las tendencias de las
investigaciones; ademas de generar resultados y opiniones para futuros estudios (9).
Ademads, nos permite evaluar y mejorar la incorporacion de nuevas fuentes de

informacidn para perfeccionar la actividad cientifico-investigadora (10).

Un estudio bibliométrico sobre la metformina realizado en Web of Science, encontré
qgue el 97.18% del total de articulos fue redactado en inglés, y que el pais mas productivo
en produccion de articulos cientificos fue Estados Unidos. Ademas, que el nimero de
publicaciones incrementaba de forma répida entre los afios 1980y 2015, alcanzando un
pico de 47 299 articulos en el 2009 (11). Debido a las diferencias en la cobertura de las
revistas entre las bases de datos, es relevante analizar la produccién cientifica en
Scopus, la cual es una de las bases de datos mas amplias, ademds de incluir a Medline

(12).

El estudio bibliométrico de metformina nos permitira identificar su relacién con otras
enfermedades y conocer la produccidn cientifica de la metformina implicado en el uso
con otros farmacos. Se definird las futuras direcciones de investigacién obtenidas luego
de analizarlas en areas de investigacion de metformina. Ademas no se han realizado

estudios bibliométricos a la metformina aplicados a la base de datos de Scopus.
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El propdsito del presente estudio bibliométrico es describir y analizar la produccion

cientifica sobre metformina en Scopus entre 2001 al 2019.

Métodos

Diseio y fuente de informacion

Se realizé un estudio bibliométrico en la base de datos Scopus.

Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda estuvo conformada por los Medical Subject Headings (MeSH)
sobre metformina, asi como sus sindnimos y términos similares. La estrategia de
busqueda fue la siguiente: TITLE (metformin OR dimethylbiguanidine OR
dimethylguanylguanidine OR glucophage) AND ( PUBYEAR > 1999 AND PUBYEAR <
2020). No se excluyd por tipo documental. Se limitd la busqueda entre 2000 y 2019. La

estrategia de busqueda se encuentra en el Anexo N°1.

Extraccion y andlisis de datos

Los registros fueron descargados en formato .csv y unidos en una hoja de calculo de
Microsoft Excel 365 para el andlisis descriptivo mediante el uso de tablas dinamicas. La
variable de H index, fue extraida directamente del perfil de Scopus de cada autor. Se
utilizaron Index Keywords y se cred un tesauro para agrupar términos similares para el
grafico de palabras clave. Se eligieron las primeras 1000 palabras clave con mayor
concurrencia. Los graficos de palabras clave y redes de colaboracién fueron realizados

en el programa VosViewer version 1.6.18 (13).
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Etica

No fue necesario aprobacidn ética debido a que se utilizaron articulos como fuente de

informacién. Por tal motivo la informacién obtenida se encuentra en Scopus y es de

caracter libre.

Resultados

Se obtuvo un total de 11 165 documentos, de los cuales 8725 (78.15%) fueron articulos,
877 (7.85%) revisiones, 488 (4.37%) cartas, 487 (4.36%) notas y 588 (5.27%) los otros
documentos. La produccién cientifica estuvo en aumento desde el 2000, sin un
incremento notorio en algun afio en particular (Figura 1). Respecto al idioma de
publicacidn, la gran mayoria fue en inglés con 10 133 documentos (90.76%), seguidos

por chino (2.28%), aleman (2.21%), espafiol (1.24%) y francés (1.13%).

Las revistas con el mayor nimero de publicaciones son Diabetes Obesity and
Metabolism con 293 documentos, Diabetes Care con 269 y PLOS ONE con 179. Las
demads revistas se describen en la Tabla 1, asi como el nimero de citas total, citas por
documento y cuartil de Scopus y H-index. Dentro de los 10 autores con mayor nimero
de publicaciones, se encuentran J Rosenstock con 49 documentos, JA Menendez con 42

y Al Schenn con 41, los demas autores se describen en la Tabla 2.

Estados Unidos es el pais con el mayor numero de documentos (n=2456), seguido por
China (n=1526), India (n=822), Reino Unido (n=768) y Alemania (n=564). Respecto a
financiamiento, National Institutes of Health es la entidad con el mayor nimero de
documentos financiados (n=433), seguido por National Natural Science Foundation of

China (n=412), National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (n=299),
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National Cancer Institute (n=247) y U.S. Department of Health and Human Services

(n=153).

En la Tabla 3 se describen los 10 articulos con la mayor cantidad de citas. Destaca el
articulo titulado “Reduction in the incidence of type 2 diabetes with lifestyle
intervention or metformin”, en la cual se detalla el efecto de los cambios en los estilos
de vida y la metformina en la incidencia de DM. En el gréfico de conglomerados por
palabras clave se observa la formacidon de dos lineas de investigacion claramente
definidas: los términos de color rojo conforman términos acerca de estudios clinicos,
mientras que los términos de color verde reflejan estudios moleculares o en animales
(Figura 2). En la Figura 3, se observa la transicion entre 2011 y 2016 de estudios clinicos

a experimentales.

Finalmente en la Figura 4 se grafica las redes de colaboracién entre paises. Se observa
gue la mayor colaboracion es entre Estados Unidos con China, Reino Unido y Canada.

Ademas se identifican redes de colaboracién entre los paises de Asia y Oceania.
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Discusion

Durante el tiempo estudiado, no se verificd un incremento abrupto en la cantidad de
publicaciones de metformina, llevando consigo un crecimiento gradual y sostenido.
Estados Unidos lidera como el pais con mas publicaciones, asi como el pais con el mayor
numero de instituciones financiadoras. Esto puede ser debido al incremento en el
interés en el estudio de la diabetes debido al incremento de los casos diagnosticados

(14).

El pais con mayor numero de publicaciones fue Estados Unidos, coincidiendo ademas
con su idioma natal, el cual es el inglés, como el idioma mas utilizado en publicaciones
sobre metformina. La revista que ocupa el primer lugar en nimero de publicaciones fue
Diabetes Obesity and Metabolism, a demas J Rosenstock fue el autor con mayor nimero
de publicaciones. La institucién con mayor el mayor nimero de documentos financiados

fue National Institutes of Health

La revista que ocupa el primer lugar con la mayor cantidad de documentos publicados
es Diabetes Obesity and Metabolism con 293 documentos, la cual recibe alrededor de
1300 manuscritos al afilo con una tasa de aceptacion del 20%, ademads es una revista
centrada en la farmacologia, manejo clinico médico en relacién con enfermedades
metabdlicas y endocrinolégicas (15). El segundo lugar es ocupado por la revista Diabetes
Care con 269 documentos, cuyo objetivo es incrementar los conocimientos e incentivar
la investigacion sobre la diabetes, también realiza publicaciones de la ADA, las cuales
genera temas de interés, actualizaciones del manejo clinico y farmacoldgico, asi como

nuevas actualizaciones de la diabetes y la metformina (16). El primer y segundo lugar en
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revistas con mayores publicaciones coincide ademas con el pais y la lengua de origen

gue mas publicaciones realiza.

El autor con la mayor cantidad de publicaciones fue Julio Rosenstock con 49
documentos. Es director de la Dallas Diabetes Research Center at Medical City y editor
de la revista Diabetes Care, sus investigaciones se centran en explorar nuevas fuentes y
estrategias terapéuticas para mejorar el control glucémico, centrandose en estrategias
combinadas tanto preventivas como farmacoldgicas en la DM tipo 2 (17). Con esto nos
refleja que el autor que mas documentos realizé acerca de la metformina coincide con
el segundo puesto de la revista que mas publicaciones genera, el cual es Diabetes Care.
Ademads este autor también ha sido identificado como el mas productivo en Web of
Science, con 84 documentos (11). La diferencia entre la cantidad de ambas bases de
datos se puede deber a la estrategia de busqueda utilizada, asi como a las revistas

incluidas en cada una de ellas.

El pais con mayor cantidad de publicaciones fue Estados Unidos con un total de 2456
documentos. Este pais también es lider en investigacién de otros farmacos como los
inhibidores SGLT-2 (18) o la polimixina (19). Estados Unidos es el pais con la mayor
cantidad de entidades financiadores en metformina, ademas, alrededor del 10% de su
poblacion padeceria de DM para el 2020, trayendo consigo grandes implicancias en la
salud publica del pais. Todo ello puede explicar el interés nacional en investigacién

acerca de metformina.

A nivel del financiamiento quien ocupa el primer puesto con la mayor cantidad de
documentos financiados es National Institutes of Health con un total de 433

documentos financiados, la cual es la agencia de investigacion mas importante de
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Estados Unidos, realizando investigaciones significativas en el area de la salud
(20).También analizamos que la National Institutes of Health coincide con el pais que
realiza mayor cantidad de publicaciones a nivel mundial y que utiliza el idioma inglés

como lengua de origen para sus trabajos de investigacion.

Respecto a las lineas de investigacion, se observa la formacidn de dos: una linea respecto
a la importancia clinica, y la otra con estudios moleculares y en animales. La transicién
entre ambas lineas se puede observar claramente entre el 2011 y 2016. El interés
principal de investigacidn pasoé de estudios clinicos a estudios en animales. Las palabras
clave con mayor numero de repeticiones en el 2011 fueron sobre eficacia, doble ciego y
placebo, mientras que en el 2016 fueron de estudios experimentales como estudios in
vitro o estudios en animales. Esto puede deberse al interés reciente de la metformina
en otros tipos de enfermedades como sindrome de ovario poliquistico induciendo la
ovulacién (21), mejora de sobrevida en pacientes con insuficiencia cardiaca al retrasar
hospitalizaciones por hiperglucemia (22), prevencion de enfermedades cardiovasculares
(23), mejora del prondstico de vida en pacientes con dafio renal (24). A nivel pulmonar
presenta funcidn antifibrética y mejora la sobrevida en pacientes con fibrosis pulmonar
(25). Por los beneficios demostrados que genera la metformina, siendo no solo en el
ambito de la diabetes sino su aplicacion en diversas enfermedades genera consigo un
mayor incremento en el interés de su aplicacidon y su uso en buscar nuevas fuentes de

informacion e informacion sobre este farmaco.

El estudio cuenta con las siguientes limitaciones. En primer lugar, solo se utilizé una base
de datos, sin embargo, Scopus presenta una amplia cobertura de revistas. En segundo

lugar, solo se buscd en los titulos de los articulos para su inclusiéon. Esto fue debido a que
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al incluir abstract y palabras clave, en los registros resultantes se encontraban varios
articulos cuyo tema principal no era la metformina. Finalmente, Scopus puede tener
algunos errores en la indexacion de paises o autores, por lo que los resultados reales

pueden diferir a los encontrados en este estudio.

En conclusién, se ha observado un crecimiento sostenido anual en la produccion
cientifica sobre metformina. Estados Unidos es el pais con la mayor cantidad de
publicaciones sobre metformina. Las razones detrds de ello pueden ser la gran cantidad
de estudios financiados, ademas de la alta prevalencia de DM. Segun las tendencias de
produccidn cientifica se observé que hubo una transicién de estudios clinicos a estudios
experimentales entre el 2011 y 2016. Se observé ademas el incremento del interés en
estudios experimentales debido a su importancia uso y relevancia relacionada con la
aplicacion de la metformina en diversas enfermedades. El interés en ciencias basicas se
deba probablemente por las nuevas aplicaciones de la metformina en otras

enfermedades.
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Tabla 1. Top 10 de revistas con mayor cantidad de documentos.

Revista Numero de | Numero | Citas por | Mejor H- SIR
documentos | de citas documentos | cuartil index
Diabetes, Obesity | 293 15122 51.61 Q1 135 2.36

and Metabolism

Diabetes Care 269 30209 112.30 Q1 380 6.53
PLoS ONE 179 7 967 44,51 Q1 367 0.85
Journal of Clinical | 129 12420 96.28 Q1 363 1.75

Endocrinology

and Metabolism

Oncotarget 123 4007 32.58 Q2 148 0.97
Diabetic 107 4469 41.77 Q1 152 1.41
Medicine

Fertility and | 93 5506 59.20 Q1 217 1.9
Sterility

Diabetologia 91 9616 105.67 Q1 241 3.53
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Diabetes 89 2593 29.13 Ql 122 1.68

Research and

Clinical Practice

Scientific Reports | 75 2460 32.80 Q1 242 1.01

SJR: Scimago Journal Ranking

Tabla 2. Top 10 de los autores con mayor produccidn cientifica.

Autor Numero de | Pais H-index*
documentos
J Rosenstock 49 United States 100
Menendez, J.A. 42 Espafia 70
Scheen, A.J. 41 Bélgica 82
Ibafiez, L. 50 Espafia 61
Derosa, G. 35 Italia 52
Palomba, S. 34 Italia 55
De Zegher, F. 32 Bélgica 72
Falbo, A. 31 Italia 39
Lalau, J.D. 31 Francia 34
Martin-Castillo, 31 Espafia 40
B.

* Se considerd el H index del perfil del autor, el cual incluye todas sus publicaciones.
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Tabla 3. Top 10 de los articulos mas citados.

Titulo Afo Revista NUmero de

citas

Reduction in the incidence of type 2 | 2002 New England Journal of | 13957
diabetes with lifestyle intervention Medicine

or metformin

Role of AMP-activated protein kinase | 2001 Journal  of  Clinical | 4194

in mechanism of metformin action Investigation

Glycemic durability of rosiglitazone, | 2006 New England Journal of | 2502
metformin, or glyburide Medicine

monotherapy

Metformin and reduced risk of | 2005 British Medical Journal 1774

cancer in diabetic patients

Evidence that metformin exerts its | 2000 Biochemical Journal 1533
anti-diabetic effects through
inhibition of complex 1 of the

mitochondrial respiratory chain

Medicine: The kinase LKB1 mediates | 2005 Science 1496
glucose homeostasis in liver and

therapeutic effects of metformin
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Effects of exenatide (exendin-4) on | 2005 Diabetes Care 1318
glycemic control and weight over 30
weeks in metformin-treated patients

with type 2

The Indian Diabetes Prevention | 2006 Diabetologia 1266
Programme shows that lifestyle
modification and metformin prevent
type 2 diabetes in Asian Indian
subjects with impaired glucose

tolerance (IDPP-1)

Cellular and molecular mechanisms | 2012 Clinical Science 1133

of metformin: An overview

Effects of exenatide (exendin-4) on | 2005 Diabetes Care 1077
glycemic control over 30 weeks in
patients with type 2 diabetes treated

with metformin and a sulfonylurea
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Figura 1. Numero total de documentos por afio
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Figura 2. Grafico de conglomerados segun Index Keywords
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Figura 3. Grafico de conglomerados segun Index Key words y afio de publicacién
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