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Las biguanidas se han desarrollado para el tratamiento de
la hiperglucemia y la diabetes tipo 2 (DM2). Recientemen-
te la metformina (la biguanida mis ampliamente prescrita)
ha surgido como un agente anticancerigeno potencial.

La evidencia epidemiolégica, clinica y preclinica apoya
el uso de la metformina como una terapia contra el cincer.

La capacidad de la metformina para disminuir la insuli-
na circulante puede ser particularmente importante para el
tratamiento de canceres que se sabe estan asociados con la
hiperinsulinemia, tales como los de mama y colon. Por otra
parte, la metformina puede exhibir directamente efectos in-
hibitorios sobre las células del cancer mediante la inhibicion
de la estimulacidn del receptor diana para la rapamicina en
los mamiferos (MTOR) y con ello en la cadena de la sintesis
de proteinas. Durante el presente articulo vamos a realizar
un recorrido breve sobre la incidencia de cancer en los pa-
cientes con DM2 y su etiopatogenia, para posteriormente
introducirnos en los distintos mecanismos moleculares de la
metformina como tratamiento del cancer y los estudios mas
recientes sobre el desarrollo de cincer en los pacientes con
DM2 tratados con metformina solamente o en comparacioén
con otros tratamientos, asi como en pacientes con cancer y
DM2 tratados con metformina y el tratamiento con metfor-
mina en ensayos clinicos en fases II o III de procesos tumo-
rales en distintos canceres en animales y personas sin DM2.

FACTORES DE RIESGO EN DIABETESY
CANCER. TIPOS DE CANCER RELACIONADOS
CON LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Factores de riesgo no modificables (edad, sexo y raza/
etnia) y modificables (peso, dieta, actividad fisica, tabaco, al-
cohol, etc.) subyacen en el desarrollo del cancer y la DM2.
Se sabe que tanto el cincer como la DM2 aumentan con la
edad; las personas mayores de 55 afios suponen el 80% de los
diagnésticos nuevos de cancer y el 23,1% de los pacientes

mayores de 60 afios desarrolla DM2 frente al 10,7% en los
adultos jovenes. Los hombres presentan un aumento en el
riesgo de padecer cancer y DM2 comparado con las mujeres
tras ajustarse por otros factores de riesgo. Los afroamericanos
tienen un mayor riesgo de mortalidad por cancer, diabetes y
obesidad cuando se comparan con blancos no hispanos. La
obesidad central es un marcador de resistencia a la insulina y
desemperia un papel importante en la DM2; asimismo, tiene
una relacién en el desarrollo de los canceres de mama, colo-
rrectal, higado y endometrio. Otros estudios muestran que
el exceso de tabaco y alcohol aumenta el riesgo de padecer
cancer y de empeorar las complicaciones de la DM2'.

Parece que existe una conexidn critica entre la hiperglu-
cemia, la hiperinsulinemia y la adiposidad (particularmente
la central), lo que crea un estado de inflamacién cronica de
bajo grado. La insulina (conocida por sus efectos mitogéni-
cos) esta implicada en el complejo mecanismo que envuelve
la carcinogénesis. La insulina y el factor de crecimiento in-
sulinico tipo 1 (IGF-1) tienen afinidad por los receptores de
la insulina (IR) y por el receptor de el IGF-1 (IGF-1R) por
su similar morfologia.

Tanto el IGF-1 como el IGF-1R tienen un gran poder
mitogénico y efectos antiapoptdsicos, y la hiperinsulinemia
que ocurre en los individuos resistentes a la insulina puede po-
tenciar este efecto. La hiperinsulinemia puede amplificar la via
mitogénica de la insulina en detrimento de la via metabdlica.

Los resultados de numerosos estudios y metaanalisis*”
indican que algunos canceres se desarrollan mas comun-
mente en pacientes con diabetes, y predominantemente en
los de DM2, mientras que el cancer de prostata ocurre me-
nos a menudo en los hombres con DM2. El riesgo relati-
vo en los pacientes con DM2 es de dos veces o mas para
los canceres de higado, pancreas y endometrio, y es menor
(entre 1,2 y 1,5 veces) para los canceres de colon y recto,
mama y vejiga. Otros canceres (por ejemplo, de pulmoén) no
parecen estar asociados con un mayor riesgo en la DM2,y
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la evidencia de otros (rifién, linfoma no Hodgkin, etc.) no
es concluyente. Pocos estudios se han realizado en la DM
tipo 1. En un estudio reciente sobre las causas de muerte en
los pacientes con DM2 (un metaanalisis sobre 97 estudios
prospectivos que incluian a 820.900 personas), tras realizar
los ajustes por las variables de edad, sexo, tabaco e indice de
masa corporal (IMC), se encontr6 un aumento de riesgo
de muerte por cualquier causa de los pacientes con DM2
frente a los que no tenian DM2 (hazard ratio [HR] = 1,80
[1,71-1,90]) y de muerte por ciancer (HR = 1,25 [1,19-
1,30]). Los canceres asociados significativamente fueron de
higado, pancreas, ovario, colorrectal, pulmoén, vejiga y mama.
Los dos canceres que muestran una mayor asociacioén con la
DM?2 son el de higado y pancreas.

BREVE HISTORIA DE LAS BIGUANIDAS

La metformina, la fenformina y la buformina se derivan
de la hierba Galega officinalis (en castellano «hierba gallega» o
«ruda cabruna»; en francés lila, también conocida como rue
de cabra o fitch italiano) y fueron desarrolladas originalmente
para el tratamiento de la hiperglucemia y la DM2 (figura 1).
El uso de infusiones de té con lila francesa para el alivio
de la necesidad frecuente de orinar (poliuria) y la halitosis
(un olor dulce en el aliento), actualmente reconocidos sinto-
mas de la diabetes, se remonta al antiguo Egipto y la Europa
medieval. En los afios veinte se identificaron los compuestos
activos de la lila francesa y su desarrollo como agentes tera-
péuticos llegd en los afios cincuenta. Mientras la fenformi-
na y la buformina fueron retiradas del mercado en los afios
setenta a causa de la toxicidad relacionada con la acidosis
lactica, la metformina (N,N-dimetilbiguanida) sigue siendo
uno de los medicamentos mas comunmente recetados, con
cerca de 120 millones de recetas en todo el mundo cada ano.

Figura 1. Galega officinalis

La metformina fue aprobada para el tratamiento de la hi-
perglucemia en Gran Bretafla en 1958, en Canada en 1972
y en Estados Unidos en 1995. Ademas de su utilizaciéon en
los pacientes con DM2, la metformina también es eficaz en
el tratamiento del sindrome de ovario poliquistico y se esta
explorando como un agente antiviral y contra el cancer.
En efecto, el uso de biguanidas en oncologia se inici6 ori-
ginalmente en una serie de estudios dirigidos a la alteracion
del metabolismo en pacientes con cancer no diabéticos.
Mais recientemente, la metformina se ha asociado con una
disminucién de la incidencia del cancer y la mortalidad en
pacientes diabéticos y con la disminucién de los niveles de
insulinemia, que podrian tener una importancia crucial en
sus propiedades contra el cancer. Posteriormente comenta-
mos el uso de la metformina en oncologia y sus potenciales
mecanismos de accidn en la inhibicidn del cancer, una breve
historia del desarrollo del estudio de los efectos de la met-
formina desde sus efectos metabdlicos a sus efectos sobre la
oncogénesis (figura 2). Ahora nos referimos a sus mecanis-
mos de accién en el metabolismo celular.

MECANISMOS DE ACCION DE LA
METFORMINA EN EL METABOLISMO
CELULAR

En las células, la metformina activa la cinasa activada por
el 5’-adenosin monofostato (AMPK), un sensor de energia
involucrado en la regulacién del metabolismo celular que se
activa por aumentos en los niveles intracelulares de adenosin
monofosfato (AMP). La metformina activa indirectamen-
te la AMPK mediante la interrupcién de complejos I de
la cadena respiratoria mitocondrial, lo que conduce a una
disminucioén de la sintesis de adenosin trifosfato (ATP) y un
aumento en la proporcion del AMP/ATP celular.

La activacion del sistema AMPK a través de la union de
la AMPK al AMP evita el proceso de fosforilacién que con-
duce a la estimulacién de los procesos catabdlicos que ge-
neran ATP, tal como la B-oxidacién de los acido grasos y la
glucolisis, y la supresion de muchos procesos dependientes
de amplio suministro de ATP celular, incluyendo la gluco-
neogénesis, sintesis de proteinas y acidos grasos y la biosinte-
sis del colesterol.

El mecanismo de accién de la metformina en el trata-
miento de la diabetes implica la inhibicion de la gluconeo-
génesis hepatica y la estimulacién de la captacion de glucosa
en el musculo.

Estos efectos se consiguen a través de la AMPK, que ac-
tiva la regulacidn transcripcional de genes implicados en la




Figura 2. Metformina y cancer: Desde la fenomenologia a
la comprension molecular en menos de una década. A partir
de un informe inicial de Evans et al. [22], que demostrd

que el uso de la metformina en pacientes con diabetes de
tipo 2 estaba asociado a una menor incidencia de cancer,
cobré gran importancia la hipétesis de que la metformina
podria tener efectos preventivos y de tratamiento
clinicamente relevantes para el cincer en humanos, gracias
al descubrimiento por parte de los cientificos de conexiones
mecanisticas con los marcadores tumorales e incluso con las
células madre cancerosas. Resulta increible que los avances
moleculares y clinicos en lo referente a metformina y cancer
hayan ocurrido en la tltima década
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gluconeogénesis en el higado y la codificacion de los trans-
portadores de glucosa en el musculo, de manera que activa
la proliferacidon del coactivador 1 bis de los receptores de
los peroxisomas (PGC-1a) y el transportador de la glucosa
4 (GLUT-4), respectivamente. En consecuencia, la metfor-
mina mejora la sensibilidad a la insulina y disminuye la glu-
cosa en sangre en ayunas y la insulinemia en los pacientes
con DM2%7.

ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS SOBRE
TRATAMIENTO CON METFORMINAY
CANCER EN PERSONAS CON DIABETES
MELLITUS 2

El potencial para la aplicacion de la metformina en
oncologia fue reconocido por primera vez en los estudios
epidemiologicos retrospectivos de pacientes diabéticos con
cancer. Numerosos estudios observacionales comunicaron
una disminuciéon en la incidencia del cancer y mortalidad
por cancer en los pacientes diabéticos tratados con dosis de
metformina (1.500-2.250 mg/dia en adultos)'*".

En un estudio retrospectivo de 62.809 personas con
diagndstico de DM después de los 40 afnos en una poblacién
de pacientes de atencién primaria en el Reino Unido, se
observo que la metformina en monoterapia se asocié con
menor riesgo de cancer (cincer de pancreas, colon, mama y
prostata) en comparaciéon con el tratamiento con derivados
de sulfonilureas (SU), una combinacién de SU con metfor-

mina alti insulina'’
y, por Gltimo, insulina

.La incidencia de cancer en pa-
cientes tratados con metformina se tomé como un punto de
referencia. Los pacientes tratados con SU o con la insulina
tenian un riesgo mayor de desarrollar cancer que los tratados
con metformina sola (riesgo relativo [RR] = 1,36 ¢ IC [in-
tervalo de confianza] del 95% = 1,19-1,54,y RR = 1,42 ¢
IC del 95% = 1,27-1,60, respectivamente). La combinacién
de estas terapias con metformina se asocidé con un riesgo
reducido de cancer ocurrido en pacientes tratados con in-

sulina y metformina (RR = 0,54; IC del 95% = 0,43-0,66).

Dos estudios recientes sefialan que la asociacién de met-
formina en los tratamientos de pacientes con DM2 disminu-
ye el cancer de colon (RR = 0,63; IC del 95% = 0,50-0,79)
y, por otro lado, en los pacientes en tratamiento con insulina,
si se les anade metformina, presentan una menor tasa de can-
cer (odds ratio [OR] = 0,46; IC del 95% = 0,25-0,85)'"!2,

En un estudio de casos control de pacientes con DM2
y adenocarcinoma de pancreas, se observo que los pacientes
que tomaban metformina tenian un riesgo menor de desa-
rrollar cancer de pancreas que pacientes que no lo tomaban
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(RR = 0,38; IC del 95% = 0,22-0,69; p = 0,001)". Para
los derivados de insulina y SU, la relacidn se invirtié con el
uso de estas terapias, lo que dio lugar a un riesgo mayor de
cancer de pancreas (RR = 4,99 e IC del 95% = 2,59-9,61,
y RR =252 ¢ IC del 95% = 1,32-4,84, respectivamente).

Los efectos beneficiosos del tratamiento con metformi-
na en la reduccidén del riesgo de cancer también se demos-
traron en el estudio de una poblacién de pacientes escoce-
ses con DM2 que iniciaron el tratamiento con metformina
durante el periodo 1994-2003 (n = 4.085)". Un grupo de
comparacién consistié en personas con diabetes que no re-
cibian metformina. Los pacientes tratados con metformina
tuvieron un riesgo menor de cancer (RR = 0,46; IC del
95% = 0,40-0,53), y después de ajustes para otros factores
de riesgo (edad, IMC, tabaquismo, drogas, etc.): RR = 0,63;
IC del 95% = 0,53-0,75. Resultados similares se encontra-
ron en otros estudios sobre tratamiento antidiabético y su

influencia en la mortalidad por cancer'>'.

En un estudio prospectivo en Holanda de pacientes am-
bulatorios con DM2 en el proyecto Integracion de la Aten-
cién Disponible (ZODIAC), 1.353 pacientes con DM2 fue-
ron examinados. Se hallé que el RR ajustado de muerte por
cancer en los pacientes tratados con metformina fue de 0,43
(IC del 95% = 0,23-0,80), en comparacidén con pacientes
que no la tomaban. Ademas, el riesgo de cancer disminuy6
con el aumento de la dosis de metformina'®.

En un metaanalisis de estudios de cohortes sobre trata-
miento con metformina en personas con DM2 y cancer'’,
11 estudios se seleccionaron por la relevancia en términos de
intervencion, la poblacion estudiada, la independencia, la no-
tificacion de la incidencia de cancer o de los datos de mor-
talidad; se presentaron 4.042 eventos referidos con cancer y
529 muertes por cancer. Se encontrd una reduccion del 31%
en el riesgo relativo global (RR = 0,69; IC del 95% = 0,61~
0,79) en los sujetos que tomaron metformina en compara-
cién con otros tratamientos antidiabéticos (figura 3).

Ademas, en un reciente estudio epidemioldgico de
2.529 mujeres con cancer de mama se comunicaron tasas
mas altas de respuesta patologica completa (PCR, consi-
derado como un sustituto de la supervivencia global) para
la terapia sistémica neoadyuvante en las pacientes con DM
que recibieron metformina (PCR: 24%), en comparacién
con las pacientes con DM que no recibieron metformina
(PCR: 8%) y pacientes sin DM que no recibieron metfor-
mina (PCR: 16%)"".

Sin embargo, a pesar del aumento en la PCR, la metfor-
mina no hizo mejorar significativamente la cifra estimada de

Figura 3. Diagrama de bosque sobre la asociacion entre
metformina y la incidencia de cancer o la mortalidad
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tres aflos de supervivencia libre de recaida en este estudio.
Por otra parte, en un estudio similar en pacientes con cancer
de prostata y DM2, el uso de metformina no se asocié con
un beneficio'.

En un estudio de cohortes retrospectivo en Reino Uni-
do sobre pacientes con y sin DM que desarrollaron cancer
antes de 1990, con seguimiento hasta 2009 a través de mas
de 350 médicos de atencién primaria, se detectaron 104.308
individuos; de ellos 8.392, (7,5%) tenian DM. Cuando se
analizaron por el tipo de tratamiento de la DM en compa-
racion con los que no tenian DM, se constata que la mor-
talidad estd aumentada en aquellos tratados en monoterapia
con SU (RR = 1,13; IC del 95% = 1,05-1,21) e insulina
(RR = 1,13; IC del 95% = 1,01-1,27), mientras que los
tratados con metformina en monoterapia tuvieron un RR

de 0,85 (IC del 95% = 0,78-0,93)" (figura 4).

Por lo tanto, se necesita mas investigacion clinica para
apreciar plenamente el impacto de la metformina sobre la
recidiva del cancer y la supervivencia.

ESTUDIOS DE TRATAMIENTO CON
METFORMINA EN PACIENTES SIN DIABETES
Y EN RATONES

Mientras que la mayoria de las pruebas que sustentan el
papel de la metformina en el tratamiento del cincer se ha
derivado de estudios retrospectivos relacionados con perso-
nas con DM, algunos ensayos clinicos se han completado
en pacientes no diabéticos. En un estudio reciente, las dosis
bajas de metformina (250 mg/dia) redujeron el ntmero de
focos de cripta rectal aberrante (un marcador sustituto para




Figura 4. Supervivencia ajustada* usando regimenes

de tratamiento alternativos relacionados con diabetes:
monoterapia antes de 90 dias tras el diagnodstico de cancer.
Nota: los patrones de supervivencia en los grupos de
insulina y sulfonilurea son los mismos. Especificacién

del modelo de Cox: edad, sexo, condicién de fumador/a,
ano del diagndstico de cancer, indice de comorbilidad de
Charlson
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el cancer colorrectal) y la disminucion de la actividad pro-
liferativa de epitelio del colon en pacientes no diabéticos®.
Ademas, los anilisis provisionales de estudios en curso que
involucran el tratamiento neoadyuvante con metformina
en pacientes recién diagnosticados de cancer de mama han
demostrado que la metformina es segura y bien tolerada, y
presenta efectos favorables sobre el metabolismo de la insu-
lina y la proliferacién de células tumorales y la apoptosis®.

La metformina también muestra un importante efecto
inhibitorio en el crecimiento de las células cancerosas en
varios modelos tumorales de raton. En el cultivo de células,
la metformina inhibe la proliferacién de un rango de las cé-
lulas cancerosas de mama, prostata, colon, endometrio, ova-
rio y gliomas®. Los efectos de la metformina sobre la proli-
feracién de células cancerosas se asociaron con la activacion
de la AMPK, la inhibicién de la estimulacién del mTOR vy
la sintesis de proteinas, asi como con una variedad de otras
respuestas, incluyendo la disminucién del receptor del factor
humano de crecimiento epidérmico. Aunque no se observa
universalmente en todas las células, se ha encontrado que
la metformina puede inducir la apoptosis en ciertas lineas
celulares derivadas de cancer de endometrio, el glioma y en
los tumores de mama triple negativos®.

Metformina y céncer

Estudios recientes han demostrado que la metformina
también puede actuar sobre las células iniciadoras del can-
cer. Por ejemplo, la metformina inhibi6 el crecimiento de
una subpoblacién de células de cancer de mama y demostro
tener efectos en la reducciéon de su capacidad para formar
tumores en ratones; cuando se combind con trastuzumab, la
metformina redujo la poblacion de células iniciales de can-
cer en el Her2-amplificado de cincer de mama?'.

La metformina también puede estar implicada en la re-
gulacién de células de cancer de mama, comenzando por la
oncogénesis transcripcional al reprimir el crecimiento del
epitelio mesenquimal.

Igualmente, la metformina redujo el crecimiento de una
variedad de xenoinjertos tumorales en los ratones estableci-
dos a partir de células cancerigenas de mama y de prostata,
y suprimi6 el desarrollo de tumores de mama y colon en
ratones transgénicos. Ademas, la metformina inhibe el de-
sarrollo de tumores de pulmoén inducidos quimicamente y
lesiones preneoplasicas de colon en ratones™.

MECANISMOS DE ACCION DE LA
METFORMINA EN EL CANCER

Los efectos anticancerigenos de la metformina son la
asociacidn del efecto indirecto (dependiente de insulina) y
directo (independiente de insulina) de los efectos del far-
maco en la célula tumoral (figura 5). El efecto indirecto de
la metformina dependiente de insulina estd mediado por la
capacidad de la AMPK para inhibir la neoglucogénesis he-
patica y estimular la captacion hepatica de glucosa en el
musculo, lo que reduce la glucosa en sangre en ayunas y la
insulina®’. Los efectos sobre la disminucién de la insuline-
mia por parte de la metformina pueden desempenar un
papel importante en su actividad anticancerosa. Dado que
la insulina tiene efectos mitogénicos y pleiotropicos y que
las células tumorales a menudo expresan altos niveles de
receptores de la insulina, se induce la sensibilidad potencial
de esta hormona para promover el crecimiento tumoral.
Ademas, la obesidad y los altos niveles de insulina son fac-
tores pronodsticos adversos para un namero de canceres, en
particular los del mama, prostata y colon'?. En consecuen-
cia, la metformina puede disminuir los efectos negativos
de la insulina en el desarrollo y crecimiento de tumores.
En efecto, la metformina suprime los efectos estimulantes
de la obesidad y la hiperinsulinemia en el crecimiento de
tumores de pulmoén en ratones mediante la mejora de la
sensibilidad a la insulina, la reduccién de la insulina circu-
lante y la activacién de la estimulaciéon de la AMPK. Ade-
mas, la metformina redujo los niveles circulantes de insuli-



Suplemento Extraordinario. Diabetes préctica. Actualizacién y habilidades en Atencién Primaria

Figura 5. Efectos directos e indirectos de la metformina
en el cancer
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na en un 22% y mejord la sensibilidad a la insulina en un
25% en mujeres no diabéticas con cancer de mama, desta-
cando los efectos reductores de la metformina como un
posible mecanismo de accidn en el tratamiento del cancer

de mama?.

Los efectos directos de la metformina independientes
de la insulina proceden de la hepatocinasa B1 (LKB1) me-
diada por la activacién de la AMPK vy una reduccién en la
estimulacion del mTOR, asi como de la sintesis de protei-
nas en las células cancerigenas (figura 5). La AMPK afecta
al mTOR a través de la fosforilaciéon y la activacion del
complejo tumoral de la esclerosis tuberosa 2 (TSC2, tube-
rina), que regula negativamente la actividad del mTOR. El
mTOR es una llave integradora del factor de crecimiento
y de las senales de nutrientes, y es un mediador fundamen-
tal en la estimulaciéon de la via/fosfatidilinositol-3-cinasa

proteina cinasa B/Akt (PI3K/PKB/Akt), que es una de las
redes moleculares mis frecuentemente desreguladas en el
cancer humano. La activacién de AMPK mediada por met-
formina conduce a una inhibicién de la estimulacién del
mTOR, y una reduccién en los principales realizadores de
la cadena de fosforilacién, las proteinas ligandos del factor
de iniciacién eucariota 4E (4E-BP), las cinasas de la protei-
na ribosomal S6 (S6Ks), asi como una inhibicién de la de-
manda global de la sintesis de proteinas y de la proliferacion
en diferentes lineas celulares de cincer. Algunos informes
recientes plantean la posibilidad de que la metformina pue-
de mediar otros efectos contra el cancer de forma indepen-
diente de la AMPK, LKB1 y TSC2. La supresion de la esti-
mulacién del mMTOR dependiente de la LKB1 sigue siendo
la candidata clave como mecanismo de accioén antitumoral
de la metformina (figura 5).

Por otro lado, los objetivos celulares de la metformina en
las células cancerigenas son similares a los perseguidos en la
terapia habitual oncolégica (mMTOR y HER-2). En segundo
lugar, los efectos anticancerigenos de la metformina directos
(independiente de insulina) e indirectos (dependiente de in-
sulina) se discuten en términos de los mecanismos de la met-
formina orientados a los procesos y la oncogénesis de la cé-
lulas madre cancerigenas, incluyendo el epitelio-mesenquimal
de transicién vy la diferenciacion de células madre cancerosas
reguladas través del micro-icido ribonucleico

En segundo lugar, la metformina atenda los efectos an-
tienvejecimiento de la generaciéon de ATP a través del tipo
de metabolismo glucolitico (efecto Warburg) que se requiere
para la autorrenovacién y proliferacion de las células madre
cancerosas. Parece ser que la terapia con metformina pre-
senta una barrera intrinseca contra la oncogénesis mediante
la reduccién del umbral de la senescencia inducida por el
estrés. Las estrategias terapéuticas de metformina pueden ser
cruciales en este sentido para la intervencion terapéutica en
el cancer” (figura 6).

CONCLUSIONES Y TRABAJO FUTURO
CON METFORMINA EN LA TERAPIA CONTRA
EL CANCER

La seguridad clinica, la farmacodinamia bien caracteri-
zada y el bajo coste hacen de la metformina un candidato
ideal para su desarrollo como agente anticancerigeno. La
reciente convergencia de las variables epidemioldgicas,
pruebas clinicas y preclinicas y el apoyo a un posible efecto
anticancerigeno de la metformina ha dado lugar a una ex-
plosiéon de interés en la evaluacion de este agente en el
cancer humano. Sin embargo, una serie de problemas nece-
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Figura 6. Limite de senescencia reducido mediante metformina: Mejor proteccién y tratamiento contra el cancer
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sitan mas consideracién en el desarrollo de la metformina
como una terapia del cancer. En particular, la retrospectiva
de los estudios epidemioldgicos que identificaron por pri-
mera vez el potencial efecto de la metformina contra el
cancer son dificiles de confirmar y contienen sélo a pobla-
ciones de pacientes diabéticos. Mientras que los cultivos
celulares y los modelos de estudios en el raton han sido
parte fundamental de la caracterizacion del mecanismo de
accion de la metformina en la inhibicidon del cancer, éstos
son artificiales y se basan en dosis no fisioldgicas de met-
formina en presencia de exceso de insulina y factores de
crecimiento. Se requieren nuevas investigaciones, mas fisio-
légicamente relevantes en modelos in vitro, para dilucidar
plenamente el mecanismo de acciéon de la metformina
(tanto el dependiente de la insulina y las acciones de insuli-
na independientes) que trasciendan a los estudios clinicos.
Ademas, la investigacion adicional es necesaria para la iden-
tificacion del tipo de paciente y factores clave tumorales
que rigen la sensibilidad a la metformina, que es funda-
mental para el disefio de ensayos clinicos. Los actuales co-
nocimientos preclinicos y clinicos sobre la metformina su-
gieren que los pacientes que presenten la hiperinsulinemia
y los tumores que expresan el receptor de la insulina,
LKB1, y TSC2 se beneficiarian mas de la terapia con met-
formina, mientras que los pacientes con niveles normales
circulantes de insulina y los tumores que carecen de expre-
sion de receptor de la insulina, LKB1, y TSC2 probable-
mente serian insensibles al firmaco. La predicciéon de como
los pacientes no diabéticos responden al tratamiento con
metformina y la diferenciacién entre sus efectos directos e
indirectos en éste es un reto desafiante.

Sin embargo, el inicio de nuevos ensayos clinicos centra-
dos en estudios que contienen importantes componentes re-

lacionados con el desarrollo tumoral sera crucial en la com-
prension de los efectos del firmaco en un rango de pacientes
con cancer (incluidos los pacientes no diabéticos) y la identi-
ficacién de biomarcadores que predicen una buena respues-
ta al tratamiento con metformina. Actualmente, un niimero
importante de ensayos clinicos que examinan el uso de la
metformina como una terapia en el cancer se estan realizan-
do en distintos estudios en pacientes con cancer de prostata,
de mama, de endometrio y de pancreas. De hecho, el Gru-
po de Ensayos Clinicos del Instituto Nacional del Cancer
de Canada (NCIC CTG) ha iniciado un amplio estudio en
fase III (NCIC CTG MA.32) para examinar el efecto de la
metformina frente a placebo en mas de 3.500 mujeres en las
primeras fases del cancer de mama. Junto con la aplicaciéon
de nuevos modelos preclinicos, estos ensayos son importan-
tes para un desarrollo integral y un uso eficaz de la metfor-
mina como una terapia potencial contra el cancer.

CASO DE UN PACIENTE: METFORMINA
Y CANCER

Paciente de 64 anos, varon con DM2 de seis anos de
evolucién e hipertenso, con diagnoéstico de cancer de co-
lon desde hace cuatro anos, actualmente en revisiones tras
tratamiento con cirugia y quimioterapia. Ha aumentado de
peso en los tltimos afnos. En la Gltima analitica realizada
presenta una hemogloblina glucosilada (HbA, ) del 7,3%;
IMC de 29,7 kg/m?; tensidn arterial: 142/92 mmHg; fil-
trado glomerular: 65 ml/min; microalbuminuria: 3,5 mg/g;
colesterol total: 224 mg/dl; colesterol ligado a lipoprotei-
nas de alta densidad: 34 mg/dl y triglicéridos: 160 mg/dl.
En tratamiento con dieta hiposédica, ejercicio y enalapril
(10 mg, 1-0-0).
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Cuando acude a la revision anual, se le comenta que de-
biéramos empezar el tratamiento con metformina debido
a su mal control metabdlico y que comenzariamos con un
tratamiento en pauta ascendente hasta finalizar con una do-
sis de 2.000 mg con un comprimido en el desayuno y otro
en la comida, ambos de 1.000 mg.

El paciente acude posteriormente a consulta porque
al leer el prospecto de la metformina aparecen como fre-
cuentes las molestias gastrointestinales y posibles episodios
diarreicos. El se encuentra temeroso tras haber padecido es-
tos sintomas durante su convalecencia de cancer de colon y
comenta la posibilidad de poder comenzar con otro trata-
miento que no le genere efectos secundarios en el intesti-
nal o que pueda empeorar el prondstico de su enfermedad
neoplasica y le pueda mejorar su nivel glucémico, y a ser
posible no le engorde.

¢Cual de las siguientes alternativas parece la mas apropiada?

1. Prescribir un inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4
(DPP4).

2. Prescribir una SU.

Seguir con metformina.

bl

4. Prescribir un péptido 1 similar al glucagdn (GLP-1).

Tras comentar sus miedos y creencias con el paciente,
decidimos conjuntamente que el tratamiento mas conve-
niente para €l seria la metformina.

Argumentos a favor: recientes estudios han demostrado
que en pacientes con DM2 con patologias tumorales el tra-
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