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Estado del arte: metformina, cancer
y leucemia

RESUMEN

Al dia de hoy se sabe que en la génesis y mantenimiento efectivo de
una célula tumoral participan el mantenimiento de sefales de prolife-
racion celular, la evasion de los mecanismos supresores, resistencia a la
apoptosis, replicacion ilimitada, induccién de la angiogénesis, invasién
y metdstasis. Recientemente se han postulado también las alteraciones
al equilibrio energético celular y la expresién de genes de resistencia
a mdaltiples farmacos. La metformina, un medicamento prescrito du-
rante mds de 50 anos, es en la actualidad el patrén de referencia en el
tratamiento de pacientes diabéticos no insulinodependientes debido a
que tiene mecanismos de accién capaces de regular los mecanismos de
obtencion de energia. A partir de la administracién tan difundida de este
farmaco en todo el mundo, surgieron diversas cohortes que apuntaban
a que metformina era un factor protector contra el cancer. Esta teoria
se ha trasladado de manera exitosa a experimentos in vitro e in vivo,
confirmandose las propiedades antitumorales, al parecer, mediadas por
la inhibicion de la via LBK1T/AMPK/mTOR y del IGF-1R. Por esta razon,
en apenas menos de una década es posible encontrar ensayos clinicos
de la adicién de metformina a los esquemas de quimioterapia contra
casi todos los tipos de cancer. Sin duda alguna, se seguirdn generando y
consolidando los conocimientos de los efectos de metformina descritos
e incluso de otros mas inesperados, como los efectos sinérgicos que
parece tener con los antibidticos en el tratamiento de la tuberculosis
multirresistente.

Palabras clave: metformina, proteinas cinasas activadas por AMP,
serina-treonina cinasas TOR, receptor IGF tipo 1, cancer, genes MDR.

State of the art: Metformin, cancer and
leukemia

ABSTRACT

It is currently known that in the genesis and effective maintenance
of a tumor cell they are involved at least the following mechanisms:
sustaining proliferative signaling, evading growth suppressors, resisting
cell death, enabling replicative immortality, inducing angiogenesis and
activating invasion and metastasis. Recently other modifications have
also postulated like deregulating cellular energetics and the expression
of multidrug resistance genes. Metformin, a drug used for more than
50 years, is currently the leader in the management of non-insulin de-
pendent diabetic patients due it has mechanisms of action to regulate
energy production mechanisms. The widespread worldwide use of this
drug allowed that various cohorts pointing to metformin was a protective
factor against cancer. This theory has been successfully transferred to in
vitro and in vivo experiments and all confirm the antitumoral properties

.Revista de
ematologia

Christian Omar Ramos-Pefiafiel*
Adrian Santoyo-Sanchez?

Irma Olarte-Carrillo®

Gloria Eugenia Queipo-Garcia*
Yonathan Garfias-Becerra®
Adolfo Martinez-Tovar?

1 Servicio de Hematologia.

2 Unidad de Medicina Experimental.

3 Laboratorio de Biologia Molecular.

4 Servicio de Genética.

Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga,
México, DF.

5> Unidad de Investigacion, Instituto de Oftalmologia
Conde de Valenciana, México, DF.

Recibido: 9 de enero 2015
Aceptado: 26 de marzo 2015

Correspondencia: Dr. Christian Omar Ramos
Pefiafiel

Hospital General de México

Unidad 111-D, 22 piso

Dr. Balmis 148

Meéxico, DF

leukemiaCHOP@hotmail.com

Este articulo debe citarse como

Ramos-Pefiafiel CO, Santoyo-Sanchez A, Olarte-
Carrillo 1, Queipo-Garcia GE y col. Estado del arte:
metformina, cancer y leucemia. Rev Hematol Mex
2015;16:168-178.



Ramos-Pefiafiel CO y col. Metformina, cancer y leucemia

.Revista de
ematologia

apparently mediated by inhibition of LBK1/AMPK/mTOR and the IGF-
1R pathways. For this reason it is possible to find many clinical trials in
the last decade about adding metformin to chemotherapy regimens for
almost all cancers. Knowledge of the described effects of metformin is
still being generated and strengthened as well as other more unexpected,
such as the possible synergistic effects with antibiotics in the manage-

ment of multidrug-resistant tuberculosis.

Key words: metformin, AMP-activated protein kinases, TOR serine-
threonine kinases, receptor, IGF type 1, cancer, MDR genes.

ANTECEDENTES

En la actualidad el cancer es una de las primeras
causas de muerte en todo el mundo. De acuerdo
con el Registro Global de Cancer (GLOBOCAN),
s6lo en 2012 se estimé un total de 14.1 millones
de casos con 8.2 millones de muertes directas
asociadas; los principales tipos de cancer fueron
el de mama y de pulmén." Una de las principa-
les limitantes en todo el mundo son los pocos
registros disponibles principalmente en paises en
vias de desarrollo. A pesar de que, de acuerdo
con el Instituto Nacional de Cancer de Estados
Unidos, la incidencia global de cancer va a la
baja; la poblacion latina muestra un repunte
de algunos tipos de cancer, principalmente de
cuello uterino.?? En México, el Registro Histo-
patolégico de Neoplasias Malignas de 2002,
estimé un total de 58,599 defunciones asociadas
con cancer, 13% de todas las muertes; del total
de los casos registrados entre 1993 y 2002, el
cancer de cuello uterino fue la principal causa
(22% de los casos), seguido del cancer de mama
(11%), prostata (6%) y los linfomas (5%). Las
leucemias sélo representaron 2% de todos los
canceres de México (16,512 casos).* Diversos
investigadores también han sugerido que las
zonas urbanas pobladas son un factor de riesgo
de diversos tipos de cancer. La mayor parte de
la poblacién hispana con cancer esta ubicada

en ciudades de Estados Unidos, Costa Rica y
la Ciudad de México. En poblacién pediatrica,
Pérez-Saldivar y colaboradores estimaron la tasa
de incidencia anual de leucemias en poblacién
pediatrica de hospitales piblicos de la Ciudad
de México, registraron 57.6 casos por millén de
nifos; la leucemia linfoblastica fue la principal
causa, seguida de la leucemia mieloide aguda
con 6.9 casos por millén de nifos; concluyeron
que la frecuencia de leucemia linfoblastica en la
Ciudad de México es la mas alta en poblacion
hispana.® Gonzalez-Salas y su grupo, en 2012,
evaluaron en el Hospital General de México la
distribucion de leucemias agudas en adultos a
través de dos periodos con 18 anos de diferen-
cia e identificaron que la leucemia linfobldstica
aguda fue la variedad més frecuente en los dos
periodos con un ligero realce de la leucemia
promielocitica.® En 2009, en México la morta-
lidad asociada con cancer hemato-oncoldgico
fue de 18%, en su mayor parte correspondié a
leucemias agudas.”

El tratamiento general de la mayoria de los
pacientes con neoplasias hemato-oncolégicas
consiste en un régimen secuencial de qui-
mioterapia, que, en su conjunto, ocupa varios
mecanismos de accién; el principal es el bloqueo
de la proliferacién y diferenciaciéon celular me-
diante el ciclo celular.??
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Mecanismos de génesis del cancer

El cancer es una enfermedad multifactorial cuya
génesis requiere la acumulacién de factores de
riesgo, como exposicion a diversos agentes que
condicionan el bloqueo de los mecanismos
normales de induccién de la apoptosis. En ge-
neral, todos los tipos de tumores comparten los
mismos mecanismos, pero de manera particular
cada uno puede expresar algiin mecanismo
mas que otro." En el afio 2000, Hanahan y
Weinberg realizaron una descripcién muy com-
pleta de los principales mecanismos presentes
en todos los tumores; en general, incluyeron
el mantenimiento de sefales de proliferacién
celular, evasion de los mecanismos supresores,
resistencia a la apoptosis, replicacion ilimitada,
angiogénesis y metastasis.''> Los avances en el
entendimiento de la actividad tumoral permitie-
ron el reconocimiento de otros dos mecanismos:
la influencia en el metabolismo y la captacién
de energia, que puede estar incrementadas en
diversos tumores vy, finalmente, la evasién de la
destruccion de las células tumorales mediante
las células del sistema inmunitario.”' Otro de
los mecanismos implicados en la fisiopatologia
y progresion de los tumores es su interaccion
con el microambiente principalmente asociado
con los pericitos.” Las enfermedades como
el mieloma mdltiple han permitido un mejor
entendimiento de la interaccién existente entre
las células tumorales y su microambiente.®
La mayor parte del estroma tumoral estd com-
puesto de fibroblastos; éstos pueden ser de dos
tipos: aquéllos con caracteristicas morfoldgicas
semejantes a los fibroblastos que sostienen
a las células endoteliales y los denominados
miofibroblastos con la capacidad de expresar
a-actina.'” Estos Gltimos se expresan en sitios
con actividad inflamatoria elevada, como el
higado, el pulmén y el rifidn.' La aparicion de
diversas células madre tumorales también se ha
implicado en un pronéstico desfavorable en las
diversas enfermedades oncoldgicas. Estas cé-
lulas madre pueden interactuar con el estroma
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generando plasticidad. Las células tumorales
circulantes que se liberan del microambiente y
pasan a la circulacién también tienen la capaci-
dad de encontrar un nuevo microambiente; estos
sitios se conocen como nichos metastasicos, que
tienen la capacidad de albergar nuevas células
tumorales y son independientes de las sefales
tumorales iniciales.’ Los mecanismos basicos
para la génesis de cualquier tipo de cancer,
descritos en el articulo original de Hanahan y
Weinberg, se describen en la Figura 1.

Metformina y cancer

La metformina es un farmaco antidiabético
prescrito ampliamente para el tratamiento de la
diabetes melllitus tipo 2. Inicialmente, Galega
officinalis (lila francesa) se usé para el trata-
miento de la poliuria y la halitosis por diversos
herbolarios, pero a finales del decenio de 1950
tres farmacos se sintetizaron a partir de sus
ingredientes activos (fenformina, metformina
y buformina). Quimicamente, la metformina
es una biguanida sintética (Figura 2) y es la
nica biguanida disponible en el Reino Unido
y Estados Unidos desde 1995.2° A pesar de su
administracién tan extensa, adn es poco lo que
se sabe de su mecanismo de accién. Al igual
que un nuimero importante de farmacos (por
ejemplo, aceteminofen, tamoxifeno, simvasta-
tina), la mitocondria es uno de los principales
blancos moleculares de metformina.?' Debido a
que metformina posee una carga positiva, ésta se
acumula en la matriz mitrocondrial inhibiendo
al complejo | de la cadena transportadora de
electrones. El resultado es la reduccion en la oxi-
dacién de NADH y finalmente la disminucion en
las concentraciones de ATP, con la consecuente
activacion de la proteina AMPK (de las siglas en
inglés: adenosine 5-monophosphate-activated
protein kinase), lo que transforma a la célula de
un estado anabdlico a un estado catabdlico, res-
taurando su equilibrio energético.?? El interés de
su administracion potencial como medicamentos
antitumorales se originé en diversos estudios
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Figura 1. Mecanismos implicados en la génesis, mantenimiento y perpetuidad de las células tumorales.
Imagen traducida de la referencia 11.

epidemiolégicos de cohortes de pacientes con

diabetes mellitus tipo 2, en los que la adminis-
tracion de metformina sola o en combinacién
con sulfonilureas disminuia el riesgo de cancer
en comparacién con los expuestos a insulina.?
Estos hallazgos se han repetido en una diversidad
de ensayos epidemiolégicos en todo el mundo y
de manera general con resultados constantes. 22>
Por tanto, podemos ubicar los beneficios de la

administracién de metformina respecto del can-
cer en dos escenarios: el primero, pacientes con
O Hidrigena . Nitrégeno . Carbono mayor riesgo de cancer (por ejemplo, diabéticos)
y segundo, los que ya tienen diagndstico de

cancer y se desea potencializar el tratamiento o
Figura 2. Estructura quimica de metformina. evitar las recaidas.
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Estudios en pacientes con riesgo de cancer

La diabetes es uno de los principales factores
de riesgo de diversas neoplasias. Uno de los
estudios mas amplios lo presentaron Baur y co-
laboradores en Alemania, en colaboracién con
cerca de 3,188 médicos de atencion primaria.
La prevalencia de cancer fue mayor en el grupo
de pacientes con diabets mellitus 2 (66/1,242)
en comparacion con la poblacién sin diabetes
(185/6,025: 5.1 versus 3%, p< 0.001). En cuanto
al tratamiento, los pacientes con diabetes melli-
tus tipo 2 que fueron tratados con metformina
como monoterapia mostraron menor tendencia a
padecer cancer (OR 1,04; IC 95% 0.46-2.39) en
comparacion con los que recibieron tratamiento
oral sin la adicién de metformina (OR 2.26; IC
95% 1.24-4.13). En ese mismo estudio, pero
en la cohorte prospectiva, el riesgo de morir
por cancer también fue menor en el grupo de
tratamiento con metformina (RR 1.34; IC 95%
0.42-4.25) en comparacién con los que recibie-
ron cualquier otro tratamiento que no incluyera
metformina (RR 3.51; IC 95% 2.09-5.88).2° Estos
resultados se replicaron en otros paises. Zhang
y colaboradores reportaron menor riesgo de pa-
decer neoplasias colorrectales en pacientes con
diabetes mellitus 2 que fueron tratados con met-
formina de acuerdo con los hallazgos reportados
de cinco ensayos (RR 0.63; IC 95% 0.5-0.79).%
Col y colaboradores disefaron un metanalisis
basado en siete estudios (cuatro cohortes y tres
de caso-control), todos los estudios evaluaron
metformina versus cualquier otro tratamiento
(sulfonilureas, insulina y la combinacién con
sulfonilurea); la mayor parte considerd solamen-
te cancer de mama invasor y sélo uno se basé
en los subtipos histopatoldgicos (expresion del
receptor de hormona y HER2). Se determiné
que metformina tiene un factor protector (OR
0.83; IC 95% 0.71-0.97) en los siete estudios,
fue mayor en las pacientes con mas de tres anos
de tratamiento (n=4 estudios, OR 0.75; IC 95%
0.62-0.91).%% En este contexto, el grupo encabe-
zado por Liu describi6 el efecto de la adicién de
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metformina en la proliferacién celular en lineas
de cancer de mama triple receptor negativas.”
Recientemente, Koh y colaboradores describie-
ron sobre esa misma linea celular los efectos de
un compuesto derivado de metformina (met-
formina 4cido gamma-aminobutirico (GABA),
metformina-pregabalina, metformina-gabapen-
tina) con efectos antitumorales semejantes pero
100 veces mayor.??

Debido a los efectos en la linea celular, diversos
investigadores han explorado su efecto en la
supervivencia, principalmente en el cancer de
mama HER-2 positivo. En un estudio de cohorte,
Kim y colaboradores incluyeron 6,967 pacientes
no diabéticas, 202 pacientes diabéticas y 184
diabéticas pero con otro tipo de tratamiento;
el brazo de tratamiento con metformina tuvo
mejor supervivencia y el grupo que no recibi6
metformina mostré mayor tendencia a metastasis
(RR: 5.37; 1C 95% 1.88-15.28).%°

Efectos antitumorales de metformina

A pesar de una gran diversidad de estudios epi-
demioldgicos, el entendimiento de su efecto
antitumoral ha derivado de los diversos ensa-
yos en lineas celulares. En su mecanismo de
accién habitual, el clorhidrato de metformina
inhibe indirectamente la accién mitocondrial
mediante la obstruccién de sus mecanismos de
obtencién de ATP mediante el bloqueo de la
AMPK (AMP proteiina cinasa), incrementando
las concentraciones de AMP con el conse-
cuente bloqueo de la expresién de factores
de transcripcion (llamados factores de Yama-
naka: OCT4, KLF4, SOX2, cMyc); también se
ha reportado que regula la transcripcién de
microARNs (miARN) que influyen con diversos
factores de transcripcién, como FOXO o CREB
(Figura 3).303

Este efecto en los mARN lo describieron Feng
y colaboradores en la linea celular HCT 116
(cancer de colon) en donde la adicién de met-
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Figura 3. Mecanismos de accién antitumoral de metformina.

forminay 5-fluorouracilo (5-FU) incrementd las
concentraciones de un gen supresor de tumores
denominado Spry2 mediante la supresion del
micro RNA-21 (mir-21).32 Su principal meca-
nismo de accion en las células tumorales se ha
centrado en la inhibicién de procesos celulares
que consumen energia y el principal blanco
es la activacién via AMPK. De manera normal
AMPK fosforila a TSC2 (complejo de esclerosis
tuberosa 2) estimulando la GTPasa y reduciendo
la actividad de la via mTOR (blanco mamario
de rapamicina), indispensable para la prolife-
racion celular.?%?334 Su efecto, a su vez, va mas
alla de las vias de sefnalizacién; de acuerdo
con Vazquez-Martin, su efecto puede exten-
derse hasta en las células que inician cambios

oncogénicos.* Esto lo corroboré6 Memmott en
2010 en un ensayo en ratones a los que se les
expuso al carcinégeno de tabaco 4-metilnitro-
samina-1-(3-piridil)-1-butanol y fueron tratados
posteriormente con metformina.** En el higado,
metformina activd a AMPK e inhibié a mTOR,
pero en el pulmén metformina inhibié la fosfo-
rilacién del receptor del factor de crecimiento
semejante a la insulina (IGF-TR/1R), Akt y la
via ERK (factor de senalizacién extracelular).?

La inhibicién del IGF-1R también ha sido de
beneficio en otras lineas celulares. Xie y cola-
boradores reportaron el efecto de la adicion de
metformina en lineas de cancer de endometrio.
La adicién del farmaco aumenté la expresion del
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receptor de progesterona, que es regulado por la
via del IGF.*¢ La fosforilacion de mTOR también
ha adquirido importancia porque incrementa la
traduccion de diversas proteinas que codifican
reguladores del ciclo celular, como c-myc y la
ciclina D1 (Figura 3).%

Otros efectos que se han descrito son en las
vias relacionadas con la activacion de AMPK,
como LKB1 (serina/treonina cinasa 11).*% En
otro aspecto cercano a los descritos, Rozen-
gurt y colaboradores describieron en células
de cancer de pancreas que la metformina
también inhibe los receptores acoplados a
proteinas G asociados con los receptores
de IGF-1R.?® Otra GTPasa que también es
blanco de mefformina es la GTPasa Rac1,
altamente expresada en cancer de préstata.**
En el modelo celular de cancer de préstata de
Dirat y colaboradores, metformina inhibié la
GTPasa Rac 1 mediante el bloqueo de vias de
senalizacién celular, como P-REX1, AMPc,
CXCL12/CXCR4.?° Recientemente, otra via
de sefalizacion se identific6 como blanco de
metformina. El grupo lidereado por Nakamura,
en la linea de células pancreaticas BxPC3,
adicion6 metformina, misma que bloqueé la
expresion de las proteinas implicadas en la
via de sefalizacion Sonic hedgehog (Shh).*
Asimismo, en cdncer de mama también se
describié que metformina inhibié el efecto de
la via Shh mostrando una correlacién entre las
concentraciones de AMPK.*!

Las investigaciones del equipo de Lin en lineas
celulares de cancer de pulmén también eviden-
ciaron que la adicién de metformina inhibe la
fosforilacién de la via mediada por IL6/STAT3
(transductor de sefal y transcriptor activador
signal transducer and activator transcriptor,
Figura 3), incrementando la toxicidad mediada
por cisplatino, pudiendo regularla por la activa-
cién de LKB1-AMPK y por este otro mecanismo
independiente de la via mTOR.*
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Metformina y su asociacion con las proteinas
que inhiben la apoptosis

Entre otros mecanismos implicados estd la
asociacion con otras proteinas implicadas en
diversas vias de sefializacién, como PI3K. Una
de las proteinas mas complejas es la survivina,
que estd implicada principalmente entre los
mecanismos inhibidores de la apoptosis (Figu-
ra 3); son una familia completa de genes que
estan activos en estado normal y en estados
patolégicos. Su principal papel es en el meca-
nismo de mitosis,* principalmente en la etapa
G2/M, inhibiendo la actividad de la caspasa
7.* Durante el desarrollo tumoral, la relacién
de la expresién de survivina estd expresada
de manera inversa, diversas mutaciones sobre
la survivina también se han asociado con el
crecimiento tumoral.*

Diversos farmacos realizan sinergia con metfor-
mina, pero uno en especial muestra un efecto
antagénico. Lesan y colaboradores, en la linea
celular MKN-45, demostraron que la adicién
de metformina al cisplatino incrementa las con-
centraciones de survivina y mTOR. Este efecto
antagonico se justifica por la interferencia del
cisplatino mediado a metformina, por lo que no
es buena opcién para el tratamiento de cancer
gastrico.* En otro modelo de cancer gastrico,
Han y colaboradores evaluaron el efecto en tres
Iineas celulares de cancer géstrico (MKN-28,
SGC-7901, BGC-823) de anadir metformina,
sugiriendo que el efecto de ésta en la apoptosis
esta mediada por inhibicién de la survivina me-
diada por el efecto en la via mTOR.*

Metformina en neoplasias hemato-oncolégicas

La mayor parte de la evidencia obtenida de las
lineas celulares sugiere que la via de sefializa-
cién celular LKB1/AMPK tiene in papel muy
importante en la regulacién y proteccién de
los mecanismos de apoptosis. Debido a que
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metformina actia mediante la activacién de
AMPK, se ha sugerido que muestra un efecto
potencial en especial en las neoplasias en las que
se prescriben antraciclicos como doxorrubicina
(cdncer de mama, de ovario, leucemia linfoblas-
tica, melanoma).*® Otros autores sugieren que
su potencial antileucémico puede radicar en
dos mecanismos; el primero: la disminucién de
la hiperinsulinemia, limitando la expresién de
diversos factores de crecimiento semejantes a la
insulina, y el segundo, por el bloqueo de vias de
sefializacion dependientes de AMP, la principal
es la via mTOR.* Otros autores sugieren que
este regulador metabdlico puede ser de utilidad
en situaciones como la expresion de BCR-ABLT,
porque ésta activa vias de supervivencia, como
PI3K/AKT/mTOR, que también es bloqueada
por los activadores de la AMPK.*® Vakana y
colaboradores demostraron en lineas celulares
la disminucién en la expresion del transcrito
BCR-ABLT1 [células de leucemia mieloide créni-
ca Ph (+), leucemia linfobléstica agudal con la
adicion de metformina a los medios de cultivo,
incluyendo lineas celulares con expresion de la
mutacién T3151.5" Debido a estos efectos, Pan 'y
colaboradores evaluaron el efecto en diversas
lineas celulares de la adicion de metformina
500 pM o rosiglitazone 10 pM; los autores con-
cluyeron que metformina sensibiliza a la linea
celular Reh, mientras la insulina incrementa la
quimiorresistencia.?

Otros modelos en lineas celulares de leuce-
mia también han propuesto que la adicién de
metformina induce apoptosis mediante la sobre-
rregulacién de vias de estrés celular y proteinas
que interactian en la apoptosis (disminucion
de la expresion de IRETa. y CHOP).52 En nuestra
experiencia en la linea celular MOLT-4, también
se logré la inhibicién en la viabilidad celular,
logrando un bloqueo, principalmente en la eta-
pa GO/G1; posteriormente al adicionar ademas
prednisona como estrategia de pretratamiento
en pacientes adultos con leucemia linfoblas-
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tica aguda, se logré incrementar la respuesta
favorable a los esteroides.>® Recientemente en
un estudio piloto se adicion6 metformina a
nuestro régimen institucional de tratamiento de
leucemia linfoblastica, logrando reduccién del
porcentaje de recaidas tempranas (25 versus
48%) en comparacioén con el grupo que sélo
recibié quimioterapia; la dosis administrada en
este ensayo fue de 850 mg via oral cada 8 horas.’

Nuevos trucos de la metformina

El conocimiento de los efectos antitumorales
de metformina es cada vez mas complejo y
extenso, se centra en la activacion de AMPK y
el bloqueo de la via mTOR. Estos efectos an-
titumorales se han reportado en gran nimero
de lineas celulares de cancer, pero Singhal y
colaboradores evaluaron los efectos de este
farmaco en el crecimiento de Mycobacterium
tuberculosis. En su modelo, el crecimiento ce-
lular de Mycobacterium fue detenido debido a
la activacion de AMPK, produciendo especies
reactivas de oxigeno, al igual que facilité la
fusion lisosomal.>* Estos resultados han impul-
sado propuestas para incorporarse dentro de
los esquemas de tratamiento, en especial en los
bacilos multirresistentes.*

CONCLUSIONES

En la actualidad, la metformina es la primera
Iinea de tratamiento de los pacientes diabéticos
no insulinodependientes en todo el mundo.*® Sus
indicaciones se han extendido con el tiempo,
como en diabetes gestacional, prediabetes o en
el sindrome de ovario poliquistico.””® A pesar
de que se ha prescrito durante mas de 50 afios
en la clinica, es poco atlin lo que se conoce de
su mecanismo de accién y mas adn de su po-
tencial antitumoral. Los efectos antitumorales de
metformina se resumen en la Figura 4 e incluyen
un nuevo posible efecto que actualmente esta en
investigacion, que es el bloqueo de la expresion
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Figura 4. Efectos de metformina en los mecanismos fisiopatogénicos de las células de cancer.
Modificada de la referencia 11.

de los genes de resistencia a farmacos. A pesar  y la Coordinacién de Servicio Social de Pregrado
de ser un medicamento tan antiguo, cada vez  de la Facultad de Medicina de la Universidad

conocemos mas de su real y potencial meca- Nacional Auténoma de México.
nismo de accién.
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