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EDITORIAL

Obesidad, cancer y metformina

Obesity, cancer and metformin

José Arturo Hernandez Yero

Instituto Nacional de Endocrinologia. La Habana, Cuba.

Esta bien establecida la estrecha asociacion entre el sobrepeso, la obesidad y un
mayor riesgo para contraer varios tipos de cancer, entre ellos, el de endometrio, el
de mama posmenopausico, cancer colorrectal, de vesicula biliar, asi como
carcinomas de pancreas, rifién y de tiroides. Una investigacion clave sefala la
asociacion del exceso de peso con el 14 % de todas las muertes por carcinomas en
los hombres y con 20 % entre las mujeres.*

La obesidad acompafia con gran frecuencia a la diabetes mellitus tipo 2, en la que
coexiste un exceso y resistencia a la insulina, y la hiperinsulinemia compensatoria
puede estar influyendo sobre la actividad mitogénica de células neoplasicas, en
forma directa, a través del receptor de insulina, o en forma indirecta, al aumentar
los niveles de factores de crecimiento insulinico, esteroides sexuales o factores
relacionados con el proceso inflamatorio, por lo que la atenuacion de la resistencia
a la insulina y la correccién del hiperinsulinismo, con el empleo de farmacos
sensibilizadores de la insulina como la metformina, deben resultar convenientes en
los pacientes en los que esta presente la diabetes més un proceso neoplasico.

En una investigacion en que se siguieron a 8 000 diabéticos durante 10 afios, se
demostré que los usuarios de metformina para controlar la diabetes, presentaban
54 % menor en riesgo de tener cancer,? y en otro estudio se observé que los
pacientes que empleaban insulina para su control, mostraban una mortalidad 90 %
mayor que los usuarios de metformina.?

La metformina, como agente oral antihiperglucémico, ha sido evaluada en cientos
de estudios clinicos, en diversas poblaciones de pacientes, y su efecto sobre el peso
corporal ha tenido variaciones en las diferentes poblaciones de enfermos. Esta bien
demostrado que esta biguanida no incrementa el peso corporal, y en contraste con
otros agentes antihiperglucémicos, es de gran ayuda, para limitar la ganancia de
peso asociada al tratamiento con insulina o sulfonilureas, aunque hasta el momento
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no existen claras evidencias de que sirva para controlar el peso en personas no
diabéticas.

La metformina ejerce un efecto protector contra el desarrollo del cancer, y en
aquellos enfermos con carcinoma de mama, prostata, colon, higado, pancreas u
ovario, y que toman la biguanida, tienen mucha mayor probabilidad de sobrevivir.*

A nivel molecular la metformina trabaja activando la enzima adenosina monofosfato
activada proteina cinasa (AMPK), que es una enzima que funciona como un sensor
de energia, y que al reconocer los cambios en el adenosina trifosfato intracelular
(ATP), determina si los carbohidratos o lipidos seran almacenados o transformados
en energia. La AMPK es un regulador del crecimiento celular al inactivar la via
mMTOR (diana en los mamiferos a la rapamicina) y bloquear el efecto mitogénico
mediado por el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1), lo que
enlentece o frena la actividad de células cancerosas.®#

En el nimero que ahora se presenta, los profesores e investigadores Licea Puig y
Hernandez Rodriguez asumen una interesante revision acerca de la metformina
como alternativa en la prevencién y tratamiento del cancer; y la licenciada Maydelin
Frontela Noda y otros, presentan los resultados de una investigacion en la cual
observan que las mujeres posmenopausicas con indice de masa corporal elevado,
desarrollan fenotipos agresivos de cancer de mama, independiente de la presencia
0 no de menopausia, y se afiade otra revision del doctor Villegas Valverde y otros,
con presentacion de nuevas evidencias del uso de la metformina en el tratamiento
del cancer.

La metformina puede actuar selectivamente en sus efectos sobre la obesidad y el
cancer, con variaciones en dependencia del género, edad y otros factores, que
incluyen localizacion del tumor y especificidad de los tejidos en su respuesta al
farmaco.®

Es indiscutible que se ha venido avanzando en las evidencias e informaciéon acerca
de la estrecha relacion entre obesidad, diabetes mellitus y cancer, asi como la
indicacion de la metformina en pacientes con procesos neoplésicos, pero aun
quedan muchos aspectos por dilucidar y explorar, asi que las presentaciones en
este numero deben resultar en informacién y motivacion para que otros
investigadores continien ampliando este fascinante campo en la compleja tematica
onco-endocrinoldgica contemporanea.
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