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Uso de la metformina en cancer ginecoldgico

Metformin use in gynecological cancer

José T Nunez Troconis*

RESUMEN

El objetivo fue revisar el uso de la metformina en
pacientes con cdncer de origen ginecologico. Para
dicho propdsito, se revisé la bibliografia latino-
americana e internacional en las pdginas elec-
tronicas de Pub-Med, Google Scholar, Springer,
DAOJ, Web of Knowledge, la biblioteca Cochrane,
Embase, Scielo, Imbiomed-L, Redalyc y Latindex. Se
usaron y buscaron empleando los términos (Mesh):
metformina, metforminay cancer, metforminay cancer
ginecologico, metformina y cdncer endometrial,
metformina y cdncer de ovario, metformina 'y cdncer
del cuello uterino. Se revisaronlos articulos publicados
desde el ario 1970 hasta abril 2020. Se reviso, analizo
vdiscutio el uso de la met-formina en los tres cdnceres
ginecologicos mds frecuentes. Eluso del medicamento
es cadavez mds frecuente en todo el mundo, asimismo,
esunamedicacion muy bientolerada, economicamente

DOI: https://doi.org/10.47307/GMC.2021.129.1.12

ORCID: https://orcid. org/0000-0002-5334-7265

*Profesor Titular. Departamento de Obstetricia y Ginecologia,
Facultad de Medicina Universidad del Zulia, Maracaibo,
Venezuela

Miembro Correspondiente Nacional No. 37 de la Academia
Nacional de Medicina

Miembro Emeritus de la Academia de Medicina del Zulia

E-mail: jtnunezt@gmail. com; jtnunezt@outlook. com

Recibido: 17 de julio 2020
Aceptado: 06 de enero 2021

88

accesible y con escasos efectos colaterales. La
metformina ha creado un graninterés en afios recientes
sobre sus efectos anticancerosos por lo que cada vez
es mds empleada como co-tratamiento en diferentes
tipos de canceres, incluyendo los ginecologicos

Palabras clave: Metformina, cdncer ginecologico,
cdncer de endometrio, cdncer de ovario, cdncer del
cuello uterino.

SUMMARY

The objective was to review the use of metformin in
patients with gynecological cancer. For that purpose,
it was reviewed the Latin-American and international
bibliography using the Pub-Med, Google Scholar,
Springer, DAOJ, Web of Knowledge, the Cochrane
Library, Embase, Scielo, Imbiomed-L, Redalyc y
Latindexweb sites. The searches included the keywords
(Mesh): metformin, metformin and cancer, metformin
and gynecological cancer, metformin and endometrial
cancer, metformin and ovarian, metformin, and cervical
cancer. Publications from 1970 to April 2020 were
reviewed and analyzed. It was reviewed, analyzed, and
discussed the metformin use in the three most common
gynecological cancers. Medication use is becoming
more commonworldwide. Metforminiswell-tolerated,
cheap, and has few side effects. Metformin has caused
a greatinterestinits antitumoral effects in recent years
so it is using more frequently as a co-treatment in
different cancers, included the gynecological cancers

Key words: Metformin, gynecological cancer,
endometrial cancer, ovarian cancer, cervical cancer.
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INTRODUCCION

La metformina originalmente fue introducida
en la practica clinica como una medicamento
anti-diabético de uso oral, sin embargo, con
el pasar de los afios su uso terapéutico se ha
extendido en el tratamiento de estados de
pre-diabetes, diabetes gestacional (DG) y
sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) y, mas
recientemente, estudios experimentales y estudios
clinicos observacionales tipo azar que sugieren
que podria tener un lugar en la prevencién y
tratamiento de la pre-eclampsia, cirrosis hepatica
no alcohdlica,envejecimiento,cancer incluyendo
los ginecolégicos, protecciéon cardiovascular,
protecciéon de la funcién cognoscitiva y
envejecimiento (1,2).

Lametformina es un remedio herbal derivado
de la Galega officinalis (GF) conocida como
Galega, Lila Francesa, Ruda de la Cabra, Piel
Italiana, Hierba del Profesor (Figura 1). Esta
hierba pertenece a la subfamilia Faboideae, es
originaria del Medio Oriente pero se encuentra

Figura 1. Galega oficinales. La Galega officinalis,
comunmente conocida como galega, Ruta de la Cabra, Lila
Francesa, Piel Italiana o Hierba del Profesor. Adaptado en
fechade Marzo 6,2020. http://www. naturalmedicinefacts.
info/plant/galega-officinalis. html.
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ampliamente en Europa, en Asia Occidental y
en el occidente de Pakistan (3). Se encuentra
en numerosos remedios herbales entre ella en la
Galena officinalis.

La metformina o dimetilbiguanida es una
biguanida, la cual se encuentra en numerosos
remedios herbales, el uso de estos se encuentra
descrito o mencionado en Los Papiros Ebers del
Antiguo Egipto en la época de los Faraones que
datan alrededor de 1.500 a.C. (Figura2) (2,4,5).
Estos papiros tienen 110 pagi-nas que contienen
algunas de las 700 férmulas magistrales y re-
medios. Igualmente, estos remedios herbales
derivados de la GF se mencionan en las guias
de remedios herbales que datan del siglo XVII
y describen sus propiedades para tratar sintomas
que hoy conocemos como la diabetes y no fue
hastacomienzo del siglo XX cuando la guanidina
fueidentificada comola causante de hipoglicemia
producida por los extractos de la GF (2,6,7).

Figura 2. Papiros de Eber. Este documento de 20 m de
longitud y 30 cm de altura que contiene 877 apartados;
contiene una coleccién de textos médicos donde describen
numerosas enfermedades en varios campos de la medicina
como la oftalmologia, la ginecologia, la gastroenterologia
y las correspondientes prescripciones, considerada como
el documentos mds detallado y exhaustivo de la prictica
médica egipcia. Este papiro fue encontrado entre las
piernas de una momia en la tumba de Assasif, en Luxor, por
Edwin Smith en 1862, fue comprado a continuacién por el
egiptélogo alemdan Georg Ebers, al que debe sunombre y su
traduccién. Se conserva actualmente en la biblioteca de la
Universidad de Leipzig. Adaptado de https://es. wikipedia.
org/wiki/Papiro_Ebers . Marzo 6, 2020.
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Laguanidine es muy téxicaparaeluso clinico,
el isoamileno de la guanidina (galegina) fue
usado como agente antidiabético los afios 20 del
siglo XX y en 1921, Emil Werner y James Bell
logran desarrollar y purificarladimetilbuguanida
y la fenformina (2,8,9,10,11). EI uso clinico
de la fenformina fue descartado porque causa
acidosis lactica (2) pero la dimetil-biguanidina
y otros derivados biguanidicos no presentan este
efecto secundario, lo que ha permitido su uso
en el tratamiento de la diabetes (2). Cuando se
desarrolla la metilbiguanidina en 1921, se logra
determinar que su efecto hipoglicemiante se debe
a los extractos de la Galega officinalis (8,9),
sin embargo, su uso fue eclipsado por la
producciondelasinsulinas alrededor de lamisma
época (7,10-12).

En los afios 50 del siglo XX, el cientifico
francés Jean Sterne en el Hospital Laennec en
Paris, publica las propiedades de la metformina
y la llama Glucophage que significa “fagocito
de la glucosa” (7,13). La metformina tiene a su
favor que sus efectos secundarios son leves, es
economicamente accesible,es facil de administrar
y tiene efectos positivos en el peso corporal,
incluso se han elaborados preparaciones de
liberacién prolongada que permite el uso de una
dosis diaria (7).

La metformina ha sido recomendada como
droga de primera linea para la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) por la Asociacién Americana de
Diabetes (ADA, siglas en inglés) desde 1995
(14) y la Asociacién Europea para el Estudio de
la Diabetes (EASD, siglas en inglés) desde el
2009 (15-17). En anos recientes, el Comité de
Practica Profesional de la ADA ha recomendado
el uso de la metformina en pacientes con pre-
diabetes o sindrome de resistencia a la insulina
(SRI) y con historia de DG (18-20). Se estima
que las prescripciones de metformina en Estados
Unidos de Norteamérica estan cerca de 50
millones anuales y se considerada como una de
las drogas mas frecuentemente prescritas en el
mundo (21,22).

El objetivo de este estudio consistié en
revisar y analizar el uso, acciones y efectos de
la metformina en pacientes con los tres canceres
ginecoldgicos mas frecuentes.
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MATERIAL Y METODOS

Busqueda y criterios de seleccion

Se realizé la busqueda en las paginas
electréonicas de Pub Med, Google Scholar,
Springer, Web of Knowledge, DOAJ y la libreria
de Cochrane en la literatura de hablainglesay en
Scielo,DOAJ,Lantidex,Imbiomed-L,Redalycy
Google Scholaren laliteraturade hablaespaiiola,
Se usaron y buscaron empleando los términos
(Mesh): metformina, metformina y cancer,
metformina y cancer ginecolégico, metformina
y cancer endometrial metformina y céancer de
ovario, metformina y cancer del cuello uterino.
Seincluyeron los articulos publicados en revistas
médicas indexadas, asi como también, resumes
de congresos. Fueron excluidos de la revisién:
cartas al editor, reportes de casos y estudios sin
control. Si una publicacién se encontraba con
la misma poblacién estudiada, se analizé la
publicacién mas reciente o con mayor nimero de
pacientes estudiados. Se revisaron los articulos
publicados desde el afio 1970 hasta abril 2020.
Se encontraron 320 publicaciones y llenaron
los criterios de inclusion 190. La bisqueda
electrénica, la escogencia, el evalto y el analisis
de las publicaciones fue realizado por el autor.

Metformina

La metformina como biguanida, disminuye
los niveles de la glucosa plasmatica tanto basal
como pos-prandial (22,23) y puede ser empleada
como monoterapia o en combinacién con
otros agentes hipoglicemiantes tales como las
sulfonilureas, inhibidores de la o-glucosidasa,
insulina, tiazolidinedionas, inhibidores de la
DDP-4 y agonistas de la GLP-1. La metformina
baja los niveles basales y post-prandiales de
la glucosa (GPP) suprimiendo la produccion
excesivade ella, en otras palabras disminuyendo
la gluconeogénesis; otros mecanismo de la
metformina incluyen aumenta la captacion de la
glucosa,incrementalasefnalizacion de lainsulina,
disminuye la sintesis de los acidos grasos libres
(AGL) y triglicéridos, incrementala [3-oxidacién
delos AGL,incrementalautilizaciénde la glucosa
por los tejidos periféricos, y posiblemente reduce
la absorcién intestinal de la glucosa y el apetito
por lo tanto la ingestion de comida (22). Pero la
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metforminano estimulala secreciéon laendégena
de la insulina por lo que no causa ni hipogli-
cemiani hiperinsulinemia,los cuales, son efectos
secundarios de otras drogas hipoglicemiantes
(22.,24).

Asi como en obstetricia, para tratar los
trastornos del metabolismo de los carbohidratos
en el embarazo, la metformina esta siendo
utilizada en areas de la ginecologia. Una gran
cantidad y creciente cantidad de estudios y
publicaciones en la literatura médica muestra el
potencial que tiene esta droga en multiples areas
de la medicina incluyendo pacientes con SOP,
infertilidad,cancery prevencién de suiniciacion,
incluyendo los cédnceres del area ginecolégica,
cirrosis hepatica no alcohdlica, envejecimiento,
proteccién cardiovascular y proteccion de la
funcion cognoscitiva (1,24-27).

Uso Clinico
Cancer

Epidemiologia

La DM y el cancer son enfermedades
prevalentes cuya incidencia va en aumento
globalmente y presentan un impacto importante
en la salud, asimismo, existen evidencias
epidemiol6gicas que los diabéticos poseen un
riesgo mas elevado de padecer cancer por lo
que reduce la sobreviva en dichos pacientes.
Ambas patologias comparten un gran numero
de factores de riesgo. Estudios observacionales
sugieren que algunas mediaciones usadas para
tratar la hiperglicemia estan asociadas bien sea
con el incremento o la disminucién de riesgo de
padecer cancer (28).

Segtn la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) (29) en 2018 se reportaron mas de 18
millones de casos de cancer y el nimero de
muertes fue de mas de 9,5 millones de personas.
Las causas mas frecuentes diagnosticadas
fueron pulmoén/bronquios, mamas, prdéstata y
colon-recto, y los que causaron mas muertes
fueron: pulmoén/bronquios, mamas, colon-rectal
y estdbmago. Segun las Naciones Unidas (30),
la poblacién mundial para 2019 era de 7 700
millones de habitantes y la poblacion entre los
20 a 79 aios era de 5 000 millones y el nimero
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de personas diabéticas era 463 millones o sea
un prevalencia del 9,3 % (31); para el area de
Norteaméricay del Caribe (NAC) la prevalencia
era de 13,3 % y para el area del Centro y Sur-
América (CSA) fuede 9 .4 %,siendola DM?2 mas
frecuente en un 90 % de los casos de DM (32).
Las proyecciones de la prevalencia de la DM
para el afilo 2045 son del 10,9 % y para NAC y
CSA sondel 15 % y 11,8 %, respectivamente.
Para 2016, el cancer y la DM representaron la
6ta y 7ta causa de muerte en el mundo, y para
el continente americano la DM represento la Sta
causa y el cancer, la 6ta (33).

Por mas de 50 afios, se han reportado el
diagnéstico de la presencia o existenciade cancer
en pacientes con DM (28). Mais recientemente,
diferentes estudios (ademas de meta-analisis)
indican que algunos cdnceres son mas comunes
en pacientes diabéticos. La DM incrementa 2
veces omas elriesgorelativo de desarrollar cancer
de higado, pancreas y endometrio y,de 1,2 a 1,5
veces mas deriesgo de padecer de cancer de colon/
recto, mamas y vejiga (28). ;Qué factores de
riesgo comparten la DM y el cancer? Se piensa
que son la edad, el sexo (no modificables), la
obesidad, la actividad fisica, la dieta, el alcohol
y el cigarrillo (modificables) (28).

Carcinogénesis

Lacarcinogénesis es proceso complejo donde
las células normales son sometidas a multiples
cambios genéticos antes que ocurrael crecimiento
anormal, la invasién y metastasis. Este proceso
de malignizacion puede ser dividido en varios
etapas: 1. - iniciacién: paso irreversible hacia
la malignizacién; 2. -promocién: estimulacion
del crecimiento de las células malignas; 3.
-progresion: desarrollo de un genotipo celular
mas agresivo.

Hay factores que afectan una o mas de los
etapas que pueden estar asociados alaincidencia
y/o mortalidad del cancer; entre esos factores
tenemos la DM que pueden tener influencias
en esa evolucién por varios mecanismos que
incluyen la hiperinsulinemia, bien sea de origen
endégenos como la RI y exégenos como la
administracién de insulina o secretagogos de
insulina, hiperinsulinemia y/o inflamacién
créonica (28).
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Losreceptores de lainsulina (Recl) y el factor
de crecimiento parecido alainsulina (IGF) forman
unared complejaen los receptores superficiales de
lacélula. Se han descrito receptores homodimeros
y heterodimeros cuyas funciones es mediar
la respuesta de la insulina y del IGF (34).
Muchas de las células expresan receptores para
la insulina y para el IGF, la isoforma A del Recl
es la isoforma mas cominmente expresada.
Esta isoforma puede estimular la mitogénesis
mediada porlainsulina,atdnen células con déficit
de receptores del IGF-I (35). Ademas de las
funciones metabdlicas del Recl, es también capaz
de estimular la proliferacién y la metastasis de la
célulacancerosa. Los efectos delaactivaciondel
Recl en la célula neoplasica parecen estar mas
relacionadas en mantener la supervivencia y la
mitogénesis de ella en vez aumentar la captacion
de la glucosa. La mayoria de la captacion de la
glucosapor parte de lacélulacancerosaeselevada
e independiente de la unién de la insulina a su
receptor (36).

Ademas del efecto directo de la insulina en la
célulacancerosa,esposiblequelahiperinsulinemia
podria promocionar la carcinogénesis en forma
indirecta a través de su efecto en el IGF-1(37).
La insulina reduce la produccién hepatica de
la proteina transportadora del IGF-1 (siglas en
inglés: IGFBP) (38) y, posiblemente también de
laIGFBP-2 (39) que resulta en un incremento de
los niveles libres circulantes de la forma activa
IGF-1. E1IGF-1 tiene mas capacidad mitogénica
y anti-apotésica que la insulina (40) y, podria
actuar como un estimulante de crecimiento en
la células pre-neopldsicas y neoplasicas que
expresen Recl, receptores del IGF-1(IGF-1R) y
receptores hibridos (34). Muchos tumores en los
humanos presentan una sobre-expresion de estos
receptores y muchas de las lineas celulares han
demostrado respuesta a la accién mitogénica en
concentraciones fisiologicas del IGF-1. Multiples
vias de senalizacion son activadas cuando los
Recl y los IGF-1R interactdan con sus ligandos.
Una vez activadas estas vias de senalizacion
pueden estimular multiples fenotipos de cancer
tales como proliferacion, proteccion contra la
apoptosis, invasion y metdastasis por lo tanto
aumentan o potencian la promocién y progresion
de muchos tipos de cancer (41).

La AMPK es un complejo heterotrimero
compuesto de una sub-unidad catalitica kinasa
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alfa y dos sub-unidades regulatorias beta y
gamma (42). La AMPK actda como un sensory
regulador de lahomeoestasis tanto anivel celular
como atodoslosniveles del cuerpo especialmente
bajo condiciones de disminucién de la energia
celular, también denominado estrés metabdlico
energético (43-45). Bajo esas condiciones, la
AMPK es activada cuando la concentracién del
adenosin trifosfato (ATP) disminuye y aumenta
la concentracién de adenosina monofosfato
(AMP) (44), con el objetivo de disminuir o
inhibir el crecimiento y proliferacién celular
y de esa manera ahorrar energia (4647). La
AMPK es un sensor celular para mantener las
concentraciones de ATPy AMP en las siguientes
situaciones: 1. - estrés por dafno oxidativo, shock
osmoético, hipoxia, hipoglicemia y deprivaciéon
de otros nutrientes. 2. -envenenamiento
mitocondrial. 3. -estimulos fisiolégicos como
ejercicio,contraccién musculary acciénde ciertas
hormonas como laleptinaylaadiponectina (48).
Al producirse el déficit de energia en la célula, el
AMP se une directa y repetidamente al dominio
de la cristationina-beta sintetasa (CBS) en la
sub-unidad gamma del AMPK causando un
cambio que expone la activacion circular en la
sub-unidad alfa, permitiendo la fosforilizacién
por una kinasa (48). La secuencia acompaiia a
la activacion del circulo de la treonina (siglas
en inglés: Thr172) y, su fosforilacién que es
requerida para la activacién de la AMPK.

Hay evidencia genética y bioquimica que
la serina/treonina kinasa (siglas en inglés:
LKB1) es una kinasa suficiente para activar la
AMPK invivo (49). LaLKB1 que representa la
principal kinasa divergente y la proteina kinasa
dependiente del calcio/calmodulin (siglas en
inglés: CaMKK) activan a la AMPK a nivel de
Thr72 (50), y debido a dicha potente conexion,
el LKB1 puede actuar como un regulador central
del metabolismo (34,51-53). Debido al papel
crucial como regulador que tiene el LKB1 sobre
laAMPK, varios grupos de investigadores (49,53)
han estudiado el papel que tiene la AMPK en
la tumorogénesis y el metabolismo del cancer.
Alessi y col. (54) sugieren que el LBK1 actia
como un supresor tumoral.

Bajo condiciones de disminucién energética
celular, la AMPK inhibe el mammalian target
of rapamycin complex 1 o mechanistic target
of rapamycin complex 1 (siglas en inglés:
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mTORC1), el cual es un complejo proteico que
funciona como un sensor de nutriente o de energia
y controlador de la sintesis proteica, a través de
lafosforilacién del tubérculo esclerético 2 (siglas
eninglés: TSC2) o comunicandose directamente
como raptor (55), asi como también, reduce la
biosintesis de los lipidos por fosforilacién de
la ACC (56). Estas observaciones indican que
la actividad de la AMPK inhibe los procesos
tales como la sintesis de lipidos y proteinas y, la
proliferacion celular, por lo que actia como un
supresor tumoral. Fauberty col.(57) encontraron
evidencias genéticas que la AMPK funciona
como supresor tumoral in vivo. En este estudio,
la inactivacion del AMPK tanto en células
transformadas como no transformadas estimula
el cambio a la glicdlisis aerdbicas e incrementa
la acumulacién de la biomasa a través de la
estabilizaciéon normoéxica del factor inductor de
hipoxia-1a (siglaseninglés: HIF-1a). EIHIF-1a
es un factor transcriptor mayor que regula varias
vias fisiolégicas en las células cancerosas. Este
transcriptor cuando es activado incrementa la
transcripcién de los genes involucrados en las
vias glicoliticas, angiogénesis, RI y adaptacion
metabdlica. Asimismo, existen evidencias que
soportalaidea que la activacion del mTOR juega
un papel central en la sobre-regulacién de la HIF-
la en la sintesis proteica (58), sugiriendo que
la AMPK puede ejercer un efecto anti-warburg,
inhibiendo la via de mTOR y desregulando
al HIF-1a. Una vez activada la AMPK, ésta
fosforoliza el activador transcripcional TorC2,
por lo tanto, bloquea su translocacién nuclear e
inhibe la expresion de los genes involucrados en
la gluconeogénesis (59).

Vallianou y col. (49) sugieren que la
seflalizacion LKB1/AMPK juegan un papel en
la proteccion de la apoptosis, especificamente en
respuesta a agentes que incrementan la rata de
AMP/ATP celular. La AMPK activada induce
un efecto protector a la célula, proveyéndola de
tiempo para revertir la rata elevada de AMP/
ATP en ella. Sino es capaz de revertir esta tasa
elevada, la célula eventualmente muere. La
insulina, el mTOR y la LKB1 representan vias
fundamentales en la red que controla y gobierna
el crecimiento de la célula eukaridtica, una
alteracion o desregulacion de una de estas vias
contribuyen a la DM y al cancer (60,61).

Numerosos estudios clinicos y epidemio-
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l6gicos han demostrado que la metformina
reduce el riesgo de cancer y su mortalidad (43).
Los posibles mecanismos relacionados con su
actividad anticancerosa son:

1. Laaccion primariade lametforminaes inhibir
el complejo I de la cadena de transportes de
electrones mitocondriales, resultando en un
aumento de la rata AMP/ATP, por lo tanto
activando ala AMPK (62). Estainhibicién de
la fosforilizacion oxidativa con lleva a bajar
los niveles de ATP y disminuir o enlentecer el
metabolismo energético celular con el objeto
de conservar energia y restaurar los niveles de
ATP, en definitiva causando una disminucién
delaregulaciénde los procesos que consumen
energiay unefecto citostatico (63). Esteefecto
citostatico de la metformina es mediado por la
reduccion de la sintesis proteica viainhibicion
de mTOR yreducciéndelasintesisde AGL via
disminucién de la regulacién de la expresion
de la acidos grasos sintetasa (64), en otras
palabras, la activacion de la AMPK por la
metformina en la célula tumoral es disminuir
la sintesis proteica y lipidica por la reduccién
dela viade senalizacién del mTOR C1, por lo
tanto, limita el crecimiento y la proliferacion
celular (43).

2. La metformina también disminuye el
crecimiento tumoral por otras vias como es
la reduccion de los niveles insulina/IGF-1,
regulacién del UPR, regulacién del ciclo
celular e inmunomodulacion (43) (Figura 3).

En contraste con los expuesto anteriormente,
Shra y col. (65) reportaron que el efecto anti-
proliferativo de la metformina tiene una via
independiente dela viaAMPK. Sahray col. (65)
demostraron que mTORC media la accién o
efecto de lametformina provocando el arresto del
ciclo celular y laalteracion de laciclinaD1 (68).
Los estudios proveen prueba convincentes de
ciertos efectos antitumoral de la metformina son
independientes de la via de sefalizacion de la
AMPK (65-67) (Figura 3).

Lametforminahacreadoun graninterésen afios
recientes sobre susefectosanticancerosos (68-72).
Se ha demostrado que esta medicacién reduce el
desarrollo del cancer de prostata (73), del cancer
de pulmén (74), del cancer de mamas (75),
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Metformina

Effectos anti-cancerosos

:

Indirecto

: :

AMPK-dependiente

Directo

1 !

AMPK-independiente

:

| nivel de ghucoa ImTOR LROS
. hiperintulinemia . niweles de folato T mTORCY
LIGF-1 nilvel | e-MYT | elefina D1
| NFeBl | NF:B T sutophagla
chocinas 1p53 Tps3
pro-inflamatodias
foslorolizacisn T apoptals de las
[ reipuesta inmune célalas cancerosas
de la célulay
CEALanIal

Figura 3. Mecanismo anticanceroso de la Metformina.
IGF-1: Factor de Crecimiento parecido a la Insulina-1

NFxB: (Factor Nuclear Kappa de Caden Ligera Incrementador de Células B Activadas

mTOR: Blanco Mamifero de la Rapamicina
mTORCI1:Blanco Mamario del Complejo Rapamicina 1

del cancer de eséfago (72,76), del cancer de
colon (77),ydelmelanoma (78). En general,los
estudios demuestran que la metformina reduce
la proliferacién celular, induce apoptosis, causa
arrestodel ciclo celulary reduce el crecimiento del
celular (78,79). Asimismo, la metformina puede
ser usada como sensibilizador o ser combinado
conlaquimioterapia convencional y radioterapia
contrael cancer (80-82). Mas atin,la metformina
juega un papel importante sobre las células
madres (83), revirtiendo la transicién epitelial-
mesenquimal, el cual es un proceso critico en la
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metastasis cancerosa,es decir, hay un sinergismo
con los tratamientos anticancerosos (84).

En definitiva, los diferentes estudios indican
que el efecto beneficioso en el tratamiento anti-
canceroso de la metformina puede ser ejecutado
por via AMPK dependiente e independiente,
antagonizando el inicio y/o progresion del tumor,
disminuyendo la anorexiadel cAncer y mejorando
la inmunidad anti-tumoral (85).

1. Cancer de Endometrio
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Para el 2018, el cancer de endometrio (CE)
representé el segundo cancer mas frecuente
del area genital de la mujer a nivel mundial
con 382 064 nuevos casos, después del cancer
del cuello uterino (CCU). Provocd la muerte
de 89 929 mujeres (23,53 %) alrededor del
mundo y representd el tercero mas frecuente
de los canceres del area genital, después del
CCU y de ovario. En el continente americano
se diagnosticaron 94 561 nuevos CE (24,8 %)
y produjo una mortalidad en 19 391 pacientes
(21,5 %) (33,86). El sobrepeso (IMC: =25 y
<30) y obesidad (IMC =30) representan factores
de riesgo para numerosos canceres comparados
con individuos cuyo IMC esta dentro de rangos
normales (18 a25kg/m?) (87). Entre los canceres
mas asociados a la obesidad estan: mamas
(en posmenopausia), colon/recto, endometrio,
pancreas, adenocarcinoma del esé6fago, rifidon,
vesicular biliar, préstata e higado (87).

La obesidad, la DM y la RI son factores de
riesgo bien conocidos en el origen y desarrollo
de CE (88,89), asi como también en el aumento
de la mortalidad por este cancer (90-92). Sin
embargo,los mecanismos que asocian larelacion
de la obesidad, DM e RI con el CE no han sido
completamente dilucidados (93).

La obesidad es esencialmente una condicién
de alta energia y pro-inflamatoria que provoca
un incremento de la via de sefalizacién de
factores de crecimiento via insulina/IGF-1a., asi
como también, provoca un ambiente saturado de
nutrientes via incremento de la glucosa, dcidos
grasos (AG), y otros nutrientes, resultando en un
incremento en la proliferacién celular, activacion
de AMPK, y un aumento excesivo de la via
PI3BK/AKT/mTOR que median el crecimiento
del CE (94,95).

La proporcion de mujeres con un indice de
masa corporal (IMC) de 25 kg/m? o mayor ha
aumentado de un 30 % aun 38 % en periodo de 30
anos (93,96). Elaumento del IMC esrelacionado
como factorderiesgoenel desarrolloy progresion
del CE; el 50 %-60 % de los CE es atribuido a
la obesidad (97.,98). Asimismo, el CE es uno
de los canceres mas frecuentes relacionados
con la obesidad, con cada aumento de 5 kg/m?
del IMC, aumenta el riesgo de padecer el cancer
en un 1,6 veces (99,100). Las mujeres obesas
tiene un 6 veces mas riesgo de desarrollar el CE
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que las mujeres no obesas, asimismo, tienen 2,5
veces mas riesgo de morir al compararla con la
contraparte no obesas (91,101).

En los pacientes obesos hay un exceso de
tejido adiposo blanco (TAB) debido a dos
mecanismos: 1. -hipertrofia de los adipositos,
y 2. -la proliferacién de ellos (hiperplasia). EI
TAB es responsable del deposito de triglicéridos
como fuente de energia. El aumento de la TAB
especificamente la visceral, estd asociado con
la RI y la alteracién en las vias de senalizaciéon
metabdlicas con llevando a aumento de la
produccién de adiposinas y las citocinas
inflamatorias, la induccién de la lip6lisis y una
liberacién aumentada de AGL en la circulacién
sanguinea (96,102). Existe una altademanda por
los AGL por parte de las células tumores porque
son necesarios y criticos para elaboracién de la
parte lipidica de la membrana celular, por lo que
el incremento de la produccién de AG es otro
mecanismo de la obesidad para alimentar a las
células cancerosas (91,102).

La mujer diabética tipo 2 tiene 2 veces
aumentado el riesgo de desarrollar un CE en
comparacion con las mujeres no diabéticas (103).
LaDM hasido asociada con el riesgo aumentado
de desarrollarun CE comoun factor independiente
apesarde suasociacién conlaobesidad (104,105).
La RI, los factores de crecimiento parecido a la
insulina,hiperinsulinemiay la hiperglicemia han
sido implicados como factores etiolégicos del CE
ocasionado porlaDM,sinembargo,la patogénesis
exacta no ha sido bien establecida (106-109).
Burzawa y col. (110) en un estudio prospectivo
encontré que hasta el 36 % de las pacientes con
CE tienen diagnéstico de RI.

Se ha postulado que la hiperglicemia y la
hiperinsulinemia en pacientes obesas proveen
una gran cantidad de nutrientes y factores de
crecimiento alas células cancerosas, generando un
ambiente ideal para las cascadas de sefializacion
pro-tumorales tales como las vias de IGF-1 y de
PI3K/Akt/mTOR (111). Lahiperinsulinemiay los
niveles del IGF-1 y del IGF-1R sonbien conocidos
como factores importantes para el desarrollo
del CE (112,113). La senalizacion a través del
IGF-1R con lleva a la activacién de la via PI3K/
Akt/mTOR a menudo se encuentran mutados,
amplificados y alteradosen el CE (114-117). La
activacion de la via PI3K/Akt/mTOR a través
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las amplificaciones de PIK3CA, las mutaciones
y pérdida de la funcién de PIK3CA/PIK3R1/
PIK3R2, de la fosfatasa y el homélogo de la
tensina (siglas en inglés: PTEN) son comunes en
el CE y asociados a un comportamiento agresivo
del CE (115-119).

La senial del transductor y activador de
transcripcion 3 (siglas en inglés: STAT3) es
un factor de transcripcién que en el humano
es codificado por el gen STAT3 y es miembro
de la familia proteica STAT. El STAT3 puede
promover la oncogénesis a través de varias vias
y su papel como un tumor supresor ha sido
reportado por varios autores (118,120,121). Un
aumento de la actividad del STAT3 en las células
cancerosas conllevaaun cambio en las funciones
de diferentes complejos de proteinas que
controlan laexpresiondelos genes inflamatorios,
ocasionando profundos cambios en el secretomo,
en el fenotipo de las células, en la actividad del
tumor y de su capacidad de metéastasis (122). Se
ha demostrado que la sobre-expresion del gene
del STAT3 en pacientes con CE (107),asimismo,
lahiperglicemiahasido demostrada que activala
viade la STAT3 en muchos otros tipos de canceres
como el de mamas (107,123,124).

Varios estudios han confirmado la inhibicién
del STAT3 por moléculas pequeiias inhibitorias
que provocan la apoptosis de las células tumorales
tanto in vitro como in vivo (125,126). Walbillich
y col.(107) demostraron que lametforminainhibe
lasobre-vidacelular,lamigracion celular,induce
laapoptosis y obstaculizael crecimiento tumoral.
La droga suprime significativamente el gene
blanco Bcl-2 del STAT3 y aumenta la divisiones
o fraccionamiento de las caspasas (cysteine-
aspartic proteases, cysteine aspartases or
cysteine-dependent aspartate-directed proteases)
y de poly ADP ribose polymerase (siglas en
inglés: PARP), provocando una induccién de la
apoptosis. Estos datos son similares a previos
estudios que muestran que la metformina inhibe
la proliferacién de la célula cancerosa e induce
la apoptosis a través de la inhibicién del STAT3,
las vias de ERK y del IGF-1 (127,128).

Wallbillich y col. (107) han demostrado la
relacién entre un ambiente rico en glucosa y la
activacion del STAT3 en las células cancerosa
del CE tipo 1. Asimismo, demostraron que la
metforminainhibe la proliferacién celular,reduce
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la sobreviva celular, induce la apoptosis e inhibe
el STAT3 y sus proteinas blancos tales como la
survivin, Bcl-2, ciclina D1/D2.

Tang y col. (129) realizaron un meta-analisis
de estudios observacionales sobre el uso de
la metformina en pacientes con CE con DM
y demostraron que el medicamento reduce la
incidencia de CE en las mujeres diabéticas y
mejora la sobreviva en aquellas pacientes con
CE. Ellos sugieren que la metformina puede
ser una alternativa potencial de tratamiento para
pacientes diabéticas con en riesgo de desarrollar
un CE y en las pacientes con CE, sin diabetes.

La metfomina también se ha sido usada antes
la cirugia en pacientes obesas no diabéticas con
CEy se demostré que el medicamento disminuye
significativamente la proliferacién celular debido
alainhibiciondelaviade mTOR (127). Ezewui-
roy col.(130) analizaron retrospectivamente 349
pacientes con CE estadios II-IV/recurrente segin
laclasificacion de la Federacion Internacional de
Ginecologiay Obstetricia,que estabarecibiendo
quimioterapia. El grupo que recibié metformina
presentaron una mejoria en la sobre-vida

En conclusién, los estudios pre-clinicos y
epidemiolégicos indican que la metforminatiene
un papel en el tratamiento del CE. La asociacion
entre obesidad, DM, RI, hiperinsulinismo e
hiperglicemia y el CE hace atractivo el uso de
la metformina en la prevencién y tratamiento
del CE. Varios estudios clinicos estdn en
progreso con el objeto de darnos claridad y mejor
conocimiento sobre los beneficios potenciales de
lametforminaen pacientes con cancer incluyendo
el CE (101,130).

2. Cancer de ovario

Para el 2018, el cancer de ovario (CO)
represento el tercer cancer més frecuente del area
genital de la mujer a nivel mundial con 295 414
nuevos casos, después del CCU y el CE. Fue la
causa de muerte de 184 799 mujeres (62,55 %)
alrededor del mundo y represent6 el segundo
cancer de mayor mortalidad de los canceres del
area genital, después del CCU. En el continente
americano se diagnosticaron 50 479 nuevos
casos de CO (17 %) y produjo una mortalidad
en 29 530 pacientes (58,5 %0 (33), asimismo,
el CO es uno de los canceres ginecolégicos mas

Vol. 129, N° 1, marzo 2021



NUNEZ TROCONIS J

letales en el mundo (131) y representa el séptimo
cancer mas frecuentemente diagnosticado (132).
Desafortunadamente, las diferentes terapias
existentes como la cito-reduccién quirtdrgica,
las radiaciones y la quimioterapia, en especial,
en estadios avanzados y recurrencias, tienen
un eficacia limitada (131,133,134), siendo 1la
sobreviva en 5 afios menor del 40 %. A pesar
de los avances en el tratamiento para el CO,
la sobrevida no ha mejorado en las ultimas
décadas (135,136). La edad avanzada, tipo
histolégico y pobre diferenciacion del CO, el
estadio clinico inicial, y la presencia de tejido
tumoral después de la cito-reduccion quirdrgica
del CO son factores bien establecidos, asociados
a un pobre pronéstico de sobrevida (136-138).

Esimportante entender el papel de los factores
adicionales relacionados con el prondstico del
CO incluyendo a los factores distintos a las
caracteristicas clinicas y que son potencialmente
modificable, podria contribuir a un cambio en
el curso y evolucion del CO y por supuesto, una
mejora de la sobrevida. Entre estos factores
relacionados con la sobrevida del CO, estan
las co-morbilidades existente en la paciente,
especialmente la hipertensién y la DM2, las
cuales,son las mas prevalentes (139). Minlikeeva
y col. (136) en un meta-analisis, encontraron
que la asociacién o coexistencia del CO y de
DM disminuye la sobrevida en estas pacientes,
por supuesto influenciando el prondstico
del CO (139-142). Minlikeeva y col. (136)
concluyen que estas observaciones puede ser
importantes en el contexto de un creciente nimero
de personas afectadas porla DM y podrian afectar
el tratamiento del cancer incluyendo el CO.

Hay varios reportes de la efectividad de la
metformina sobre las células del CO pero el
efecto directo del medicamento sobre el CO no
ha sido dilucidado (143,144). La cisteina rica
61 (siglas en inglés: Cyr61), también conocida
como CCN1, pertenece a la familia de factores
de crecimiento CCN (Cyr61/CTGF/Nov),hasido
reportada como altamente expresada en varios
carcinomas entre ellos en el CO y, su presencia
es sinénimo de un prondstico pobre (145). Ha
sido demostrado que laCCN1 modulala cascada
de PI3K/Akt/mTOR en las células del CO (146).
Basados en estudios in vitro, Zhang y col. (126)
sugieren que la metformina inhibe el potencial
oncogénico de las células cancerosas ovdricas e
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incrementala quimiosensibilidad de ellas porque
actda sobre la via de sefnalizacién del Cyr61/
PI3K/AKT/mTOR.

La histona H3 lisina 27 trimetilacion (siglas
en inglés: H3K27me3) es reconocida como
un marcador epigenético de malignidad y esta
asociada con varias vias que conducen a la
tumorogénesis (147). En el CO, la H3K27me3
contribuye a la formaciéon del microambiente
tumoral (148). LaH3K?27me3 es canalizadaporla
N-metiltransferasa de la histona-lisina (siglas en
inglés: EZH?2),1a cual, interactia con la proteina
polycom SUZ12 y la proteina polycomb EED
como parte del complejo represivo polycomb
2 (siglas en inglés: PRC2), y media el silencio
del gene a través del promotor de la metilacién
y la remodelacién de la cromatina (149).
La deplesiéon de EZH2 y la inhibicién de la
H3K27me3 en las células cancerosas del CO
podrian inhibir el crecimiento tumoral, la
migracién y la invasién, asimismo, aumenta la
sensibilidad de las células tumorales in vitro e in
vivo (150,151). Ha sido reportado que la EZH2
y la H3K27me3 contribuyen al desarrollo de la
lesiénrenal y alainflamacién crénicaen pacientes
con DM2, demostrando esto que la H3K27me3
juega un papel en estrés energético (152). Tang
y col. (153) demostraron que la disminucién
de la H3K27me3 es necesaria para lograr el
efecto anti-tumoral de la metformina en la célula
cancerosa ovarica. La H3K27me3 contribuye a
la metilacion de las regiones porteras en el gene
y ala configuracién de la cromatina, por lo cual,
la accesibilidad a los factores de transcripcidn;
esta actividad transcripcional resulta en una
regresion transcripcional. Ha sido reportado
que la H3K27me3 regula la expresion de genes
que estan involucrados en la proliferacién
celular, apoptosis y metdastasis en el CO, tales
como asp57, harakiri, miembro homoélogo de
aplasia Ras y el inhibidor tisular de la metalo-
proteinasa (150,154-156). El promotor NEDD4
aumenta latransduccién del factor transformador
tumoral en las células cancerosas del CO, lo cual,
explicael papel critico que tiene en la progresiéon
tumoral (157). Estos mecanismos que bloquea a
la H3K27me3 podrian explicar parcialmente el
efecto anti-tumoral de lametformina (180). Estos
hallazgos sugieren que el efecto anti-tumoral del
medicamento en el CO podria ser parcialmente
debido a la activacién de la AMPK por parte de
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la metformina y la consecuente reduccién de
la H3K27me3, especialmente en condiciones
normoglicémicas. Tang y col. (153) mencionan
que la metformina pudiera ser un regulador
epigenético sobre PRC2 y recomiendan el usode
lametforminaen pacientes con CO sindiabetes. .

Bodnery col.(158) con el objeto de determinar
el potencial de lametforminaenlaprevenciéndel
CO, realizaron un andlisis caso-control de 1 611
casos de CO, reportando que el uso prolongado
del medicamento (mdas de 30 prescripciones)
redujo el riesgo de CO. Fabbaro y col. (157)
en un andlisis retrospectivo de pacientes con
CO, encontraron que la sobrevida en 5 afios fue
de 51 % en pacientes diabéticas que tomaron
metformina comparadas conel 23 % en pacientes
nodiabéticas y con el 8 % en pacientes diabéticas
que no tomaron ladroga. Lasobre-vida global en
5 anos fue de 63 % en pacientes diabéticas que
usaron metformina al compararla con el 37 % en
pacientes no diabéticas y el 23 % en pacientes
diabéticas que no usaron el medicamento (157-
159).

Basado en estos hallazgos podemos decir que
la metformina puede ser usada en el tratamiento
del CO como adyuvante en pacientes diabéticas
y no diabéticas

3. Cancer del cuello uterino

Deacuerdoal IARCdelasOMSenel ano2018,
el CCU represento el 4to cancer femenino mas
frecuente en el mundo después del de mamas, el
de colon/recto y pulmén, con un total de 569 847
casos diagnosticados en 2018, y el cancer del
area genital mas frecuente a nivel global. En
relacion con las muertes que produjo, el CCU
representé igualmente, el 4to cancer que provoco
mas muertes alrededor del mundo con 311 365
(54,6 %), detras del de mamas, el de pulmoén y el
de colon/recto. Asimismo, el CCU represento el
cancer del area genital que provocé mas muertes.
Enel continente americano,el CCU se diagnosticd
en 71 689 mujeres y provocé la mortalidad en
34 170 pacientes (47,6 %) (33). A pesar que
la mortalidad por CCU ha sido disminuida a
menos de la mitad en los paises desarrollados,
los estadios avanzados la sobre-vida en 5 afios
es del 10 % al 20 % (33)

Hay pocos estudios sobre los efectos de la
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metformina sobres CCU al compararlos con
los del CE y el CO (157). Hay 3 estudios
usando lineas celulares de CCU que reportan
la inhibicién del crecimiento celular con el
uso de la metformina (160-162). El efecto
antiproliferativo sobre el CCU parecer ser
que se debe a la induccién de la apoptosis y
autofagia mas que por la induccién de arresto
del ciclo celular como ocurre en otros canceres
ginecolégicos (160). Xioa y col. (160)
encontraron que el efecto del medicamento sobre
las células del CCU depende de LKB1 intacto,
esto puede ser relevante desde el punto de vista
clinico ya que el 20 % de la células cancerosas
del CCU presentan mutaciones en LKB (163).
Se han identificado los mecanismos moleculares
de accidn de la metformina in vitro, las cuales,
incluyen las vias de seiializacién de Wnt/[3-
catenina (161),delainhibicionde FOXM1 (162)
y la de la inhibicién de la expresion de la
heme-oxygenase-1, las cuales, sensibilizan las
células del CCU al paclitaxel (164). Yudhani y
col. (165)demostraron que lametforminainhibe
laproliferacion de las células cancerosas del CCU
produciendo un disminucién de la expresion de
la ciclina-D1 e induce la apoptosis al producir
un aumento de la p-53.

Las células cancerosas utilizan una gran
cantidad de glucosa y glutamina de su entorno
en respuesta a la activaciéon de los oncogenes,
experimentandose un elevado flujo de la via de
biosintesis de la hexosamina (siglas en inglés:
HBP). EIl oncogénico RAS aumenta este flujo
via de la glicdlisis y de la HBP, origindandose un
aumento de la O-linked N-acetylglucosamina
(siglaseninglés: O-GIcNAc) (166). LaUDP-N-
acetyl-D-glucosamina: proteina-O-3-N-acetyl-
D-glucosaminil transferasa (siglas en inglés:
UDP-GIcNACc) puede unirse en forma co-valente
a residuos de serina y treonina, solo a través de
la accion del gen OGT (167). Varios estudios
indican que el aumento de la O-GlcNAc es una
caracteristica general del cancer y contribuye al
genotipo de él (168). En un estudio realizado
por Kim y col. (169) encontraron los niveles
de O-GIcNAc elevados en células cancerosas
del CCU. Los autores (169) encontraron que
la O-GlcNAc disminuye la fosforilizacién
AMPK en las células cancerosas. Ellos (169)
también hallaron que la metformina disminuye
la modificacién que realiza la O-GIlcNAc sobre
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la AMPK, lo que produce un incremento de
la fosforilacion y activacién de la AMPK, y
en consecuencia la apoptosis de las células
cancerosas del CCU. Asimismo, como
consecuencia del aumento de la fosforilaciéon de
la AMPK por la metformina, también se puede
incrementar los niveles de los tumores supresores
p21 y p27, los cuales actian inhibiendo el
complejo ciclina-CDK lo que induce al arresto
celular y apoptosis. Kim y col. (170) han
encontrado que la metformina también eleva
los niveles de p21 y p27 y divide el PARP en las
células cancerosas del CCU. Estos autores (170)
concluyen que hay incremento del gen OGT y
de la O-GIcNAc y una disminucién de la AMPK
en las células cancerosas del CCU, siendo todo
revertido por la metformina.

Tseng y col. (171) en un estudio en 139 911
pacientes con DM?2, encontraron que las
pacientes que usaron metformina presentaron una
incidencia de CCU de 68,3 x 100 000 persona/
afio contra 121.4 x 100 000 personas/afio en las
que nunca usaron la medicacién, demostrando
que el riesgo de padecer un CCU es mas bajo
en las que usaron metformina. Esto hallazgos
sugieren que la droga puede estar asociado con
reduccion significativa del riesgo al CCU.

Hanprasertpong y col. (172,173) evaluaron el
impacto de la metformina en 248 pacientes con
CCU y DM2 quienes recibieron el medicamento
como parte de su terapia para la DM2 desde
2004 al 2015, y encontraron una mejoria en la
sobre-vida en 5 afios, asi como también, en la
sobre-vida total. Estos autores concluyen que el
uso de lametforminaesta asociadounareduccion
del riesgo de padecer un CCU, especialmente
cuando su uso es superior a los 2 afios.

Yudhani y col. (174) en un estudio in vitro
encontraron que el uso combinado de cisplatinoy
metformina tiende a incrementar la apoptosis en
las células cancerosas del CCU en comparacion
con los controles, también mencionan que el uso
separado de ambas drogas no tienen el potencial
pro-apoptosico cuando son administrada
separadamente, sin embargo, ellos menciona
que se necesitan mas estudios para justificar el
uso de ambos.

Basados en estos hallazgos podemos concluir
que se abre un amplio panorama en el tratamiento
de las pacientes con CCU con el uso de la
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metformina como tratamiento co-adyuvante en
el CCU.

CONCLUSION

Mas investigaciones y estudios son necesarios
para determinar las dosis 6ptimas tolerables de
la metformina para ser usada en el tratamiento
de los canceres del area ginecolégica, asi como
también el tipo de cancer en donde se obtengan
el mayor beneficio terapéutico. Esta antigua
droga podria convertirse en un nuevo agente
terapéutico en oncologia.
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