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Resumen

El cancer de proéstata supone un tercio de los nuevos casos de céncer al afio, convirtiéndose en el mas fre-
cuente en hombres. Datos recientes sugieren que pacientes diabéticos que toman metformina, el medica-
mento mas empleado en la Diabetes tipo II, tienen una menor incidencia de padecer ciertos canceres, como
el de préstata. Un gran nimero de estudios han examinado el potencial antineoplasico de la metformina,
aunque ain no se comprende del todo y los datos obtenidos son ambiguos. Esta revisiéon resume la infor-
macion referente a los efectos de la metformina sobre las células del cdncer de prostata, destacando algunos
de los mecanismos de accién a través de los cuales puede actuar dicho farmaco. También analiza algunas
discordancias referentes a los efectos de la metformina sobre pacientes con distintos perfiles metabolicos y
farmacolégicos. Tras comparar los datos, sugerimos que la metformina podria tener un importante papel
en el futuro para el manejo del cancer de prostata, tanto en monoterapia, como en combinaciéon; aunque a
dia de hoy sigue siendo necesario realizar ensayos clinicos mas sdlidos para confirmar su eficacia.
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1. Introduccion

El céancer de prostata (CaP) es el mas cdncer mas
frecuente entre los hombres y la segunda causa de
muerte oncoldégica de los mismos (1). Debido a la
elevada prevalencia de esta patologia, ademas de
nuevas moléculas, se estan empleando farmacos
con otras indicaciones para su tratamiento.

La metformina es un medicamento cominmente
utilizado en el tratamiento para la Diabetes Mellitus
tipo II (DMII). Aunque sus mecanismos no estan
concretados con certeza, sus propiedades antineo-
plasicas, antiinflamatorias y metabdlicas podrian
ejercer un efecto favorable sobre el pronéstico y
evolucion del CaP.

Sin embargo, al adentrarse en el estudio de los
mecanismos y efectos de la metformina sobre el
CaP, encontramos puntos de controversia entre las
diferentes fuentes de informacion.

Nuestra intencién es exponer los distintos aspec-
tos de la evoluciéon y tratamiento del CaP sobre los
que la metformina parece actuar favorable o des-
favorablemente. Nos enfocamos tanto en la aplica-
cion y efectos observables de la metformina en la
préctica clinica como en las distintas vias quimicas
y metabdlicas sobre las que se cree que ejerce su
efecto.

2. Via de la metformina

En relaciéon a su efecto en el CaP, se describen dos
vias de accién (Fig. 1): una directa sobre las célu-
las tumorales (inhibe la cadena transportadora de
electrones) (2) y otra indirecta, a través de la dis-
minucién de los niveles de insulina y otros factores
proliferativos (como los receptores androgénicos,
fundamentales en el CaP). Ademads, la metformina
bloquea los mecanismos de obtencion de energia de
las células tumorales: la gluconeogénesis hepatica y
la glucolisis (esta tltima si se combina con 2- desoxi-
glucosa) (3). Aunque la accién indirecta tiene cierto
interés por el caracter 6rgano-especifico de la met-
morfina, los mecanismos no estan totalmente esta-
blecidos, por lo que nos centraremos en desarrollar
la via directa de accion sobre las células tumorales.

2.1. Mecanismos de adenosin

monofosfato kinasa

dependientes

La metformina inhibe directamente la cadena res-
piratoria mitocondrial. Esto reduce los niveles de
adenosin trifosfato (ATP) y aumenta la proporcién
AMP/ATP, lo que supone la activacion de la ade-
nosin monofosfato kinasa (AMPK) y la reduccién
de la produccién de glucosa (4). Bajo estas condicio-
nes de estrés, la kinasa hepatica B1 (LKB1), conoci-
da por su papel supresor de tumores, activara a la
AMPK y reduciré el complejo de la diana de rapa-
micina en células de mamifero (mTOR) (5). Al inhi-
bir mTor, se acttia sobre la via de sefializacién P13k /
AKT/mTOR, asociada a una proliferacion celular
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anormal, inhibicién de la apoptosis y carcinogéne-
sis. Por otro lado, al activar la via AMPK, aumenta
la produccién del factor de transcripcion Forkhead
box O3 (FOXO3). La inactivaciéon de este gen esta
implicada en la progresion del cancer de prostata,
haciendo de su activacion a través de la metformina
una opcién terapéutica (6).

2.2. Mecanismos independientes de AMPK

La activaciéon de AMPK es el principal mecanismo
antineopldasico de la metformina, pero se han des-
crito otras vias. Un ejemplo lo reportaron Sarah et
al. que afirmaron que Redd1 y ciclina D1 median
los efectos antiproliferativos de la metformina en
las células del CaP (7). Este efecto también lo indu-
ce la metformina al activar la via LKB1 (reduce su
ARN mensajero) y disminuir los niveles de c-MYC
(8,9,10). Esta accién es fundamental puesto que los
andrégenos inducen una regulacién al alza de los
receptores del factor de crecimiento insulinico tipo
1 (IGF-1R) y de la insulina (IR), ya de por si sobreex-
presados en las células tumorales del CaP. Cuando
estos receptores se activan, la via mTOR estimula
la proliferacién y la invasién celular. Finalmente,
otros estudios subrayan que la metformina también
bloquea los ejes COX2 /PGE2/STAT2/transicién
epitelio-mesénquima (TEM) y el factor Fox M1, am-
bos con un papel central en la regulacién del ciclo
celular, angiogénesis, invasion, metéstasis y TEM,
que también se vera reducida por la modulacién de
los microARNSs (11,12).

Por tanto, la metformina actta sobre una gran
variedad de dianas moleculares y miles de vias de
transduccién. A esto se suma la falta de datos sobre
efectos relevantes en las células benignas, sugiriendo
que su accién pro-apoptotica se limita a las malignas
(8). La actividad antineoplésica de la metformina po-
dria explicar la disminucién en la incidencia, in vivo
e in vitro, de distintos tipos de céncer (colon, mama
0 péancreas) si se emplea como tratamiento (13). Se
determiné una disminucién de la proliferacion tu-
moral in vitro en ratones, sin embargo, las dosis em-
pleadas en este tipo de estudios son entre 100 y 300
veces mayores a las empleadas en los tratamientos
antidiabéticos estandar (14). Por otro lado, en un es-
tudio se evidencié una disminuciéon de Ki 67 en el
30% de los pacientes oncologicos (tanto diabéticos
como no) antes de someterse a cirugia, pero no hubo
una disminucién significativa del PSA (marcador del
CaP). Por contraparte, la metodologia de este trabajo
fue cuestionada (15). Por dltimo, aunque in vitro la
metformina acttia sobre los osteoblastos y las célu-
las madre tumorales, sus efectos sobre las metastasis
6seas no se han demostrado (10).

3. Efectos de la metformina en diversos
grupos de pacientes

3.1. Pacientes diabéticos y obesos

La diabetes es por si misma un factor de riesgo de
padecer cancer (16); sin embargo, se ha determina-
do un descenso de su aparicién en diabéticos que
tomaban metformina frente a los que no (7,3% vs
11,6%). Este efecto no se ha observado con otros
farmacos antidiabéticos como las sulfonilureas (17).
Aunque se observ también una menor mortalidad
asociada al uso de metformina, se evidencian dis-
crepancias en los resultados, probablemente asocia-
das a diferencias en las caracteristicas de los pacien-
tes (18). En contraposicién, otros estudios niegan el
papel protector de la metformina en el CaP (19). Del
mismo modo, varios estudios han demostrado que,
empleada como tratamiento en los estadios iniciales
y finales del cancer, la metformina carece de efectos
(20-23). De esta conclusion, algunos investigadores
destacan la ausencia de estudios en otras fases y en
pacientes con CaP (15).

En oposicion a los trabajos anteriormente ex-
puestos, algunos autores sugirieron que la Diabe-
tes Mellitus tipo II y la obesidad podrian tener un
cierto efecto protector en el caso especifico del CaP,
mas incluso que el de la propia metformina (que
por otro lado impediria este efecto). Estas patolo-
gias reducen los niveles de andrégenos (testostero-
na y dihidrotestosterona) y los factores genéticos
que estimulan el crecimiento inicial de las células
tumorales (24). Ademads, postularon la ausencia de
efectos beneficiosos significativos en el uso de me-
tformina para la prevencién o tratamiento del CaP
en la poblacion general. Pese a la falta de datos con-
cluyentes, la metformina es el farmaco de elecciéon
en pacientes oncolégicos con DMII (25).

La gran cantidad de factores de confusion (los
estudios son retrospectivos y los trabajos en no dia-
béticos escasos) impiden dilucidar si realmente es
el control de la diabetes y no la metformina en si la
que reduce el riesgo de desarrollar un cancer. Del
mismo modo, son necesarios estudios mas extensos
para valorar los efectos a largo plazo del farmaco.

3.2. Pacientes en
androgénica

terapia de deprivacién

La terapia de deprivacién androgénica (TDA), nor-
malmente realizada con la administracién de hor-
mona liberadora de gonadotrofina (GnRH), es el
tratamiento habitual en el cancer de prostata local-
mente avanzado, recurrente o metastasico. La TDA
induce la apoptosis de un 2-3% de las células tumo-
rales, pero también activa otros mecanismos como
la autofagia (por aumento de actividad de AMPK),
la necrosis o la quiescencia. Las células quiescentes
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todavia son viables y pueden volver a entrar al ciclo
celular (Fig. 2), de manera que, aunque inicialmen-
te haya una alta respuesta a la TDA, estos canceres
acaban volviéndose resistentes a la terapia (25, 26).
Algunos estudios clinicos sugieren que la TDA in-
duce cambios en las células tumorales, haciéndolas
mas susceptibles al efecto de otros tratamientos si-
nérgicos, como ocurre con el docetaxel (mejora la
supervivencia). Por este motivo, se plantea estudios
de terapia sinérgica con metmorfina dadas sus pro-
piedades antineoplasicas, antiinflamatorias y meta-
bélicas (25, 27, 28).

3.3. La metformina en los efectos adversos de la TDA

La TDA produce diversos efectos adversos (tabla
2) como fatiga, flushing vasomotor, disfuncién se-
xual, complicaciones dseas (osteoporosis), anemia
o disfuncién cognitiva. Entre ellos se remarcan los
efectos metabdlicos y cardiovasculares (obesidad,
dislipemia, aumento de la resistencia a la insulina
y diabetes), ya que podrian evitarse con la toma de
metformina (28, 29). Richard KA et al., en un estu-
dio retrospectivo con una muestra de 87.344 vete-
ranos, demostré que la metformina combinada con
TDA mejoraba la supervivencia global en diabéti-
cos tipo II, reducia el riesgo de complicaciones re-
lacionadas con el esqueleto y la necesidad de usar
radioterapia o cirugia debido a estas complicacio-
nes (30). Por otro lado, en el estudio de Nobes et al.
en pacientes no diabéticos se evidencié que el cam-
bio en el estilo de vida (dieta y ejercicio) combinado
con la metformina ayuda a reducir peso, indice de
masa corporal, presion sistélica y el riesgo a pade-
cer diabetes en el contexto del tratamiento con TDA
comparado con el control. Sin embargo, en este es-
tudio no se hallaron diferencias en los marcadores
de resistencia a la insulina, no se intenté demostrar
el aumento de la supervivencia global ni se estable-
ce si estos cambios se debian a la metformina o a
los cambios en el estilo de vida (31). La evidencia
disponible apunta a que combinar TDA con metfor-
mina podria ser una buena opcién para mejorar la
supervivencia del paciente, sea por su efecto sobre
las células tumorales o por sus beneficios contra los
efectos adversos de la TDA.

3.4. Pacientes con TDA y tumores hormonalmente
resistentes

El 10%-20% de los pacientes con CaP se vuelven re-
sistentes a la TDA, lo que se denomina CaP resisten-
te a la castracion de andrégenos (CRPC) (32). Esta
variedad esta relacionada con trastornos genéticos
como mutacién o amplificacion del gen receptor an-
drogénico (AR) o sobreexpresion de los genes res-
ponsables del paso de andrégenos a dihidrotestoste-
rona (33). En estos casos, se recomienda administrar
metformina por su perfil farmacolégico seguro, por

establecer una sinergia con otros tratamientos em-
pleados (inhibidores PI3K/Akt y los antiandroge-
nos) y por presentar un efecto terapéutico contra los
efectos secundarios de los mismos (nduseas, vomi-
tos, diarrea e hiperglucemia (34). Aunque tanto la
metformina como la combinacion de antiandrégenos
e inhibidores de PI3K producen diarrea por separa-
do, la asociacion de estos farmacos no incrementa su
prevalencia frente a la monoterapia (35).

Dado que se ha observado que una desregulaciéon
de la via PIBK/Akt en un 42% del CaP localizado y
en un 100% en fases avanzadas (36), esta via se ha
convertido en la diana de los nuevos ensayos clini-
cos para el CRPC (37). Se estan empleando inhibido-
res de los 3 componentes principales de la via: PI3K,
Akt y mTOR, siendo los inhibidores de los dos pri-
meros mas eficaces. Sin embargo, estos farmacos no
son efectivos en monoterapia y se emplean con otros
tratamientos, como el doble bloqueo PI3K/Akt-an-
drégenos (38). La utilizacion de antiandrégenos en
principio no tiene sentido en los CRPC, sin embargo,
se ha visto que esta resistencia es reversible debido a
la activaciéon de Akt (PKB). Por ello, la inhibicion de
la via de la Akt restablece la respuesta a andrégenos,
mayoritariamente en células con mutaciéon en PTEN
(39). Este hecho se confirmé con modelos celulares
experimentales, no obstante, los resultados de los
ensayos clinicos son variables por la diferencia en el
bloqueo provocado por ciertos inhibidores y la inefi-
cacia de algunos antiandrégenos. Estos ensayos su-
gieren que la combinacién 6ptima seria un inhibidor
de PI3K o Akt junto con un antiandrégeno de nueva
generacion, cuyo efecto terapéutico podria mejorarse
con el uso de metformina (40-42).

3.5. Metformina sobre las células madre tumorales
quiescentes

Entre las células tumorales resistentes al TDA, des-
tacan las células madre tumorales que quedan en
estado quiescente tras la terapia. Este reservorio
de células madre, identificables mediante distintos
marcadores recogidos en la Tabla 2, pueden volver
a proliferar en cualquier momento, produciendo
una recurrencia del cdncer. Hay evidencias de que
la metformina puede actuar selectivamente en las
células madre para inhibir la proliferacién tumoral
y sensibilizarlas para mejorar el efecto de otros tra-
tamientos (43-44). Es importante destacar que para
que la metformina produzca correctamente sus
efectos antineoplésicos, es necesario que la célula
exprese el transportador de membrana OCT1. Este
transportador permite que el potencial de membra-
na mitocondrial atraiga a la metformina al interior
de las mitocondrias, alcanzando asi grandes con-
centraciones. No obstante, la expresion de OCT1
en células madre tumorales prostéaticas no ha sido
demostrada todavia (45).
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3.6. Discusion sobre los efectos antineoplasicos de
la metformina

Aunque se determiné una disminucién de la proli-
feracion tumoral in vitro en ratones, las dosis admi-
nistradas en este tipo de estudios eran entre 100 y
300 veces mayores a las empleadas en tratamientos
antidiabéticos estandar (14).

4. Conclusion

Aunque la evidencia sefiale el efecto beneficioso de
la metformina en el cancer de prostata, todavia que-
dan muchos aspectos que aclarar mediante estudios
mas solidos. Por ejemplo, si sus efectos pueden be-
neficiar a todos los pacientes o tipos de tumores, si
la dosis antidiabética es la antitumoral o si presenta
efectos en la prevencion, en el tratamiento o en am-
bos. Ademads, tampoco se han evaluado sus posi-
bles efectos adversos.

La metformina es un antidiabético oral que ha
demostrado poseer efectos antitumorales in vitro,
sin embargo, su potencial real como agente anti-
neoplasico todavia no ha podido determinarse. La
gran cantidad de factores de confusion de los estu-
dios retrospectivos y la escasez de estudios en no
diabéticos, nos hacen cuestionarnos si realmente
es el control de la diabetes y no la metformina en
si la que reduce el riesgo de desarrollar un céncer
y aumenta la supervivencia de los pacientes onco-
l6gicos, especialmente si reciben TDA. Del mismo
modo, son necesarios estudios mds extensos para
valorar los efectos a largo plazo del farmaco.

Estas primeras evidencias sobre el potencial
efecto beneficioso de la metformina, especialmente
si se utiliza como adyuvante, en una patologia tan
prevalente como el CaP justifican la realizacién de
mas ensayos sobre esta tematica. Estos estudios de-
beran seguir una metodologia critica y estricta para
determinar si los efectos de metformina tendran
una repercusion clinica real.
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Anexo I: Tablas

Efectos Prevalen | Tratamiento recomendado

secundarios cia

Sofocos 80% Medicacién hormonal. Inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina y norepinefrina. Otros.

Fatiga 43% Ejercicio supervisado 2-3 veces/semana. Continuar
ejercicio a medida.

Disfuncidn 80% Educacién y terapia psicoldgica individualizada.

sexual Medidas farmacoldgicas.

Complicaciones | 20% Profilaxis. Modificaciones del estilo de vida.

d6seas Tratamiento segun la situacidn del paciente.

Anemia 90% En anemias severas: corregir déficits nutricionales,
agentes estimuladores de la eritropoyesis Yy
transfusiones regulares de sangre.

Metabdlicos y/o | 14-70% Profilaxis y medidas de prevencidon secundarias.

cardiovasculare Metformina (850 mg diarios 2 semanas y, después, 850

s mg dos veces al dia) acompafado de modificaciones de
estilo de vida (dieta y ejercicio).

Programa de ejercicio.

Disfuncion 45% Programa combinado de ejercicios de resistencia y

cognitiva aerdbicos
(3 meses).

Tabla 1: Prevalencia de los efectos secundarios comunes de la terapia de deprivaciéon androgénica y
opciones terapéuticas recomendadas.

Adaptado de: Ahmadi H, Daneshmand S. Androgen deprivation therapy for prostate cancer: long-term safety and patient outcomes. PROMs.
2014;5:63-70. doi: 10.2147Tabla 1 _art 7-1.jpg

M ker Expreision level Chavacteribics Referenoe

ALDH High Enzymie oxidizes aldehydes Li et al,™ Qin et ol,*® Finones er al™

ABC G High ATPase ranspomer Foster et al*® Gangavaparu &l al*

CDad + Cell adhesion and signaling Patraweala et al,** Pavrawala et ol ** Collins et al,"® Hurt et ol ®
CO1AY (Prominin:) 1 Marker normal stem cells and C5Cs  Richardson of al®® Colling er al'™

cKig iCD117 4 Receptor tyrosine kinase Finones ef al™

Integrim afl, (D490 High Collagen recepior Collins ef al." Patrawala ef of,* Guzman-Ramirez ef ol
CDand High Laminin binding Guzman-Rarmirez et al™

CD 66 + Cell adhesion Jizo et al"*

PSA fa Glhycoprotein Qin ef al*®

CK5/ 14 4 Cytokeratin Tokar et al.””

CKR/I8 + Cytokeratin Tokar ef o™

Mestin + Intermisdiate flament protein Gurman-Ramirez e al™

SCA1 + Cell surface markes Lawson et al,*" Min et al™

SMO (Smoothened) 4 G-protein-coupled receptor Patrawala of al™

Som 2 + Transcription factor (self-remewal) fybak and Tang™

Octd + Transcription factor (sell-renewal) Patraveals of al™

Manadg i Transcription factor (sel-renewal) Jeter et al”

Abbresiation: ALDH, aldehyde dehydrogenase; C5C, cancer siem cell

Tabla 2: Marcadores de identificacion de células madre tumorales en CaP.

Fuente: Mayer MJ, Klotz LH and Venkateswaran. Metformin and prostate cancer stem cells. Prostate cancer and Prostatic Diseases. 2015;18:303-
309. doi:10.1038/ pcan.2015.35
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Anexo II: Figuras
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Figura 1: Vias directa e indirecta del efecto antineoplasico de la metformina.

Fuente: Whitburn J, Edwards C, Sooriakumaran P. Metformin and Prostate Cancer: a New Role for an Old Drug. Current Urology Reports.
2017;18(6):46.
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Figura 2: Terapia de depleciéon androgénica y senescencia celular: Tratamiento sinérgico para mayor tasa
de muerte tumoral.

Fuente: Etheridge T, Damodaran S, Schultz A, Richards KA, Gawdzik ], Yang B, et al. Combination therapy with androgen deprivation for hor-
mone sensitive prostate cancer: A new frontier. AJUR. 2019;6:57-64.
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