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Resumen

El sindrome metabdlico estd aumentando su prevalencia
a nivel mundial siendo del 24% en la poblacion general. Sus
componentes modifican el metabolismo basal y generan un
estado téxico permanente relacionado con la promocion de
la diferenciacion de células tumorales, ademas de estimular
la proliferacion celular. Alteraciones en las vias de senali-

Abstract

Metabolic syndrome is increasing worldwide, the
prevalence being 24% in the general population. Its
components change the basal metabolism generating a
permanent toxic situation related to the promotion of
differentiation tumor cells and stimulates cell prolife-
ration. MAPK, mTOR and IPK3 signaling pathways are
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zacion MAPK, mTOR vy la IPK3 son las mds importantes y
aumentan el riesgo de cincer de mama, endometrio, ovario
y cuello. También interfieren en la sobrevida libre de en-
fermedad y recurrencias. Estudios acerca de terapias blanco
demuestran que la metformina redujo la proliferacion celu-
lar mejorando la sobrevida, las recidivas y las respuestas pa-
tologicas. Diagnosticar el sindrome metabdlico y bloquear
puntos estratégicos de las vias de senalizacion es posible
para la quimio prevencion y la adyuvancia.

Palabras clave: sindrome metabdlico, cancer, insu-
linorresistencia, mTOR, metformina, quimio prevencion.
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the most important and its dysregulation increase the
risk of breast, endometrial, ovarian and cervical can-
cer. It also interferes with disease-free survival and risk
of recurrence. Studies on molecular targeted therapies
demonstrate that metformin reduced cell proliferation
improving survival, recurrence and pathological res-
ponses. Metabolic syndrome diagnosis and block strate-
gic points of the signaling pathways is possible for che-
moprevention and adjuvant therapy.

Key words: metabolic syndrome, cancer, insulin re-
sistance, mTOR, metformin, chemoprevention.
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INTRODUCCION

El sindrome metabdlico ha aumentado su preva-
lencia notoriamente promediando un 24% de la po-
blacion general e incrementandose a un 40-50% en la
postmenopausia. En personas de alto riesgo aumenta
drasticamente y alcanza a un 80% en diabéticos'2.

Anteriormente se consideraba al sindrome me-
tabdlico como un conjunto de alteraciones metabo-
licas, clinicas y de laboratorio que determinaban un
incremento del riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular y diabetes tipo 23. Hoy se sabe que
varios de los componentes del sindrome metabo-
lico son los principales factores de riesgo de can-
cer en ginecologia y se ha avanzado en su estudio
mostrando resultados de interaccion, regulacion y
modulacion del ciclo celular, junto a la iniciacion
y promocion de células tumorales. Por otro lado,
los estudios moleculares avanzan a pasos desmedi-
dos y se han desarrollado terapias blanco o target
moleculares prometedoras y se ha propuesto a la
metformina, entre otras drogas, como moduladora
del ciclo celular frenando este estado toxico per-

manente. Por lo antedicho, el ginecélogo no puede
dejar de diagnosticar al sindrome metabdlico en su
consultorio como médico de cabecera de la mujer.

Sindrome metabélico:
definicion y epidemiologia

El sindrome metabdlico es una entidad clinica
que posee una amplia variacion de expresion in-
dividual determinada por los factores ambientales.
Para diagnosticarlo hay varios criterios como los
del The Adult Treatment Panel IT of The National
Cholesterol Education Program (ATPIID), Interna-
tional Diabetes Federation (IDF), American Heart
Association and National Heart, Lung and Blood
Institute (AHA/NHLBD vy los de la Organizacion
Mundial de la Salud®. Los mas usados son los del
ATP III e IDF (Tabla 1).

En todos coexisten hipertension, obesidad, tras-
tornos de la glucemia o hiperinsulinemia y dislipe-
mias. Veremos como estas entidades interaccionan
en la proliferacion celular.

NCEP- ATP Il 2001

IDF 2005

Circunferencia cintura (cm) >88 en Mujeres

>80 en mujeres

Glucemia ayunas (mg/dl)

>110 4 en tratamiento

>100 6 diabetes 2

Presién arterial (md/dl)

=130 PAS 0=85 PAD o en tratamiento

=130 PAS 0=85 PAD o en tratamiento

Colesterol HDL (mg/dl) <50 Mujeres

<50 mujeres

Triglicéridos (mg/dl)

>150 4 en tratamiento

>150 4 en tratamiento

Diagnéstico de sindrome

metabslico (SM) Tres o mds criterios

CA + dos criterios

Tabla 1: Componentes de sindrome metabdlico (SM] en mujeres.
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Regulacion de la proliferacion celular

Para comprender la interaccion del sindrome
metabolico con el cancer debemos repasar las cas-
cadas intracelulares que determinan la prolifera-
cion celular. Las principales vias de estimulacion
de proliferacion celular son (Figura 1):

1. Factores de crecimiento endotelial VEGFE. Ac-
tivados por hipoxia que estimula su sobreexpre-
sion y angiogénesis’.

2. Las proteinas MAPK o MAPK/ERK y PI3K-
mTOR. Activados por insulina/IGF1-2. La activacion
de los receptores de insulina aumenta la prolifera-
cion celular via proteina kinasa activada por el blan-
co de rapamicina en mamiferos (mTOR), fosfatidil
inositol 3 kinasa 3 (IPK3) y por la adenosina mono-
fosfato (AMP)°. Tengamos en cuenta que gran parte
de la poblacién con SM posee insulinorresistencia sin
obesidad y no estaria exenta de ser grupo de riesgo.

La proteina quinasa activada por AMP ( AMPK)
Y la kinasa hepatica B1 (liver kinase B1, LKB1) son
las llaves maestras de la replicacion celular. Son

codificadas por genes supresores de tumores. La
AMPK es el eslabon metabodlico central encontra-
do del control lipidico y glucémico. LKB1 se ha
encontrado mutada en el 20% de los canceres de
cuello. Juntas controlan la polaridad celular impli-
cada también en la carcinogénesis. LKB1 junto a
AMPK inhiben al mTOR’. Aqui actia fuertemente
la metformina al estimular esta via.

3. Adipokinas. Las células grasas producen
hormonas: la leptina, aumentada en la obesidad
que estimula la proliferacion celular inhibiendo la
AMPK, mientras que la adiponectina es antagonica.
Interaccionan inhibiendo la p53 y p21 (proapopt6-
ticas) y a su vez potencian las vias mTOR.

4. Inflamacion. La inflamacion crénica por medio
del factor de necrosis tumoral alfa (TNFo e ILG ac-
tivan el transductor de senal y activador de la trans-
cripcion 3 (STAT3) estimulando directamente la proli-
feracion celular. La gente obesa tiene con frecuencia
inflamacion crénica en un grado bajo o “sub-agudo”
lo cual se asocia a un mayor riesgo de cancer’.

/ OBESIDAD Y DIABETES |
I < v 3 INFLAMACION CRONICA
HIPERESTROGENEMIA | [ ™~ TNFalfa IL6 IL8
HPERANDROGENEMIA| |HPOWA | | ADIPOKINAS | lengUI?ﬁiE/SIITGEHCIﬂ
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Fuente: elaboraciéon propia.

Figura 1: Se muestran las sefiales intracelulares del sindrome metabolico (SM] y el punto de accién de la mefformina. Estimula: flecha punta;

inhibe: flecha truncada.

Patogenia

Reconocer el sindrome metabdlico es el inicio.
Conocer la interaccion de sus factores de riesgo
con las cascadas de senales metabdlicas y de pro-
liferacion celular es fundamental para comprender
como regular sus efectos.

Obesidad

La obesidad se define como el indice de masa
corporal mayor a 30 kg/m? segin la OMS o indice
cintura/cadera de 0,9 en hombres y de 0,85 en mu-
jeres'. El aumento de masa grasa con distribucion
androide (visceral) posee mayor funcion endocrina
y genera mayor insulinorresistencia.

®
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El tejido adiposo es un tejido endocrino muy acti-
vo; libera acidos grasos, adipokinas, resisistina, TNFal-
fa, inhibidor del activador del plasmingeno-1 PAI1 e
IL 6 generando un estado toxico permanente. Estos
mediadores desencadenan la insulinorresistencia.

La obesidad genera hiperestrogenemia de con-
version periférica via aromatasa citocromo P450.
Esta actividad se encuentra incrementada por la
edad y el indice de masa corporal siendo en obe-
sas un 40% mas elevado®. Los estrogenos estimulan
la via MAPK/ERK y promueven la proliferacion ce-
lular®. Esta elevacion de los niveles circulantes de
estrogenos constituye muy probablemente la causa
biol6gica de la asociacion entre la obesidad y el
cancer de mama y endometrio’!!,

Insulinorresistencia

La insulina estimula la liberacion del factor libe-
rador de insulina 1 y disminuye la proteina ligadora
activando la via MAPK/ERK o MAPK-IPK3-mTOR,
las cuales determinan la sintesis de proteinas, cre-
cimiento celular, proliferacion celular y la disminu-
cion de la apoptosis'?. Hay que tener en cuenta que
glucemias normales pueden estar mantenidas por
un estado hiperinsulinémico permanente.

Inflamacién crénica

El sindrome metabdlico es un estado pro-infla-
matorio. La relacion adiponectina/leptina se en-
cuentra disminuida. Y es clara la relacion directa
entre la insulinorresistencia, la obesidad y la con-
centracion sanguinea de citoquinas inflamatorias’.

Respecto de los cambios epigenéticos que fa-
vorecen la iniciacion del tumor, las células infla-
matorias liberan las especies reactivas de oxigeno
(ROS) y productos intermedios reactivos de nitré-
geno (RND que causan mutaciones en células ve-
cinas y las transforman en las células pre-malignas.

Con respecto a la promocion tumoral, las ci-
toquinas producidas por las células inmunes infil-
trantes de tumores activan principales factores de
transcripcion, como NF-kappa B o STAT3, en las cé-
lulas pre-malignas aumentando la proliferacion, el
crecimiento, la angiogénesis y la invasion. Inducen
la produccion de quimioquinas que atraen a las cé-
lulas inmunes/inflamatorias adicionales para soste-
ner la inflamacion asociada a tumores"'. In vivo la
expresividad de la IL6 y la IL8 es 20 veces mayor en
obesos’. Por este motivo se plantea la reseccion de
las metdstasis a distancia en los estadios avanzados
por su interaccion con el cancer principal®.

Interaccion del sindrome metabélico
y diversos canceres ginecolégicos
Relacion del sindrome metabdlico

y el cancer de mama

Los factores genéticos, incluyendo genes asocia-
dos con mayor susceptibilidad al cancer de mama,
pueden explicar menos del 10% de los canceres por
lo cual los factores ambientales son determinantes!®.
Sabemos que la obesidad genera hiperestrogene-
mia, factor de riesgo cardinal para cancer de mama.
También se relaciona a la obesidad abdominal con
estados de insulinorresistencia'’. En estas pacientes
el riesgo de recidivas se triplica y asociado a niveles
altos de testosterona se sextuplica, siendo el SM de-
terminante en el prondstico de cincer de mama'®. La
insulinorresistencia también aumenta la incidencia
de cancer en pacientes premenopausicas no diabé-
ticas!”. Ademas los niveles locales de estrogenos en
los tumores mamarios serian 10 veces mayores que
los niveles sanguineos en las mujeres postmenopau-
sicas, presumiblemente por interacciones entre el
tejido graso y el tumor que estimulan la aromatasa.
Factores secretados por el adipocito como el TNF-
alfa y la IL-6 estimulan la sintesis de aromatasa®.
Existe evidencia de transformacion intratumoral de
estrona a estradiol de modo autocrino'.

El IGF-1 y el IGF-2 influencian la proliferacion y
diferenciacion de varios tipos celulares. Aproximada-
mente la mitad de los tumores primarios mamarios
sobre-expresa el receptor IGF-1 (IGF-1R). La inactiva-
cion de IGF-1R conduce a reduccion tanto del creci-
miento tumoral mamario como de sus metdstasis®. La
hiperinsulinemia se relacioné con menor sobrevida y
mayor recurrencia a distancia en estadios iniciales*.

Por otra parte, niveles elevados de IL-6 se han
asociado con mal pronéstico y corta sobrevida en
pacientes obesas o con sobrepeso e insulinorre-
sistencia?. Dentro de las dislipemias, niveles bajos
de HDL aumentarian el riego de cancer de mama
en postmenopausicas®.

Relacion entre sindrome metabdlico
y cancer de endometrio

Se sabe que las pacientes con diabetes o insu-
linorresistencia generan una mayor concentracion
plasmatica de IGF1. La obesidad aumenta el riesgo
de cancer de endometrio. Un indice de masa corpo-
ral de 25 a 30 arroja un riesgo relativo de cancer de
endometrio de 1.3, mientras que un indice de masa
corporal > a 30 arroja un riesgo relativo de 2.5 (IC del
95%, 02,11 a 03,06). Respecto de la distribucion de la
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grasa corporal, una cintura de 92 cm a 104 cm  tiene
un riesgo relativo de cancer de endometrio de 1.4 y
una cintura de >104 cm un riesgo relativo 3.9%%.

La relacion entre obesidad visceral evaluada
por ecografia y la IL 8 (citoquina inflamatoria) fue
directamente proporcional al cincer de endome-
trio (p<0,0001) por lo cual la obesidad evaluada
en conjunto con los niveles de IL-8 puede ser un
factor predictivo para el cancer de endometrio. Se
detect6 también que la IL 6 estimula la produccion
de aromatasa en las células endometriales®.

La hiperestrogenemia deriva de la conversion pe-
riférica por obesidad, triplica el riesgo relativo y es de
2.4 para el estradiol y 3.9 para la estrona que es la
que predomina en las pacientes postmenopausicas®’.

La diabetes junto con la obesidad aumenta-
ron ocho veces el riesgo de cancer de endometrio
(OR=8.0, 95% CI=2.8, 22.7) concluyendo que ac-
tdan de modo sinérgico®.

Respecto de la hiperinsulinemia se ha visto que
las células endometriales tumorales poseen mayor
expresion de receptores de insulina interfiriendo
en los procesos de proliferacion y apoptosis®.

Es en el endometrio donde se ha estudiado me-
jor la interaccion de la metformina y la proliferacion
celular. En pacientes con diagnostico de cancer de
endometrio, a las cuales se le administré metfor-
mina durante 36 dias, se les realizé un estudio de
inmunohistoquimica a la pieza quirdrgica y se com-
prob6 que la expresion de proteinas ki 67 y ps6
(ambos marcadores de proliferacion celular) esta-
ba disminuida en el grupo metformina en un 30%.
De este modo se concluye que la metformina tiene
efectos antiproliferativos en el endometrio con de-
generacion carcinomatosa en humanos®. También
se observo este efecto en variantes agresivas como
el carcinoma seroso de endometrio donde disminu-
yo la proliferacion y la expresion de p533!.

En este sentido la metformina reduciria tanto la
incidencia, progresion y recidiva de celular tumora-
les endometriales interfiriendo en diversos puntos
de las cascadas intracelulares en pacientes diabéti-
cas como no diabéticas.

Sindrome metabélico y cancer de cuello
En el cidncer de cuello los resultados son mds
controvertidos y los datos escasos. La evidencia
muestra que en la replicacion celular del cancer
de cuello interviene la via AMPK/mTOR?*. La pro-
teina FOXM1 codificada por un protooncogén esta
altamente sobre-expresada en el cancer de cuello.

Un estudio reciente muestra que la activacion de
AMPK inhibe la proliferacion de las células de can-
cer de cuello por medio del bloqueo de la senali-
zacion AKT/FOXO3a/FOXM1%. Otros estudios eva-
luaron el prondstico de pacientes que habian sido
histerectomizadas por cancer de cuello en estadios
tempranos con y sin diabetes mellitus y a su vez
con y sin metformina. Si bien las pacientes con dia-
betes mellitus tuvieron menor tiempo libre de re-
currencias, no se observo diferencia en los grupos
que usaban versus los que no usaban metformina’.
Actualmente se han encontrado en forma recu-
rrente las mutaciones en el gen que codifica de la pro-
teina LKB1 en el 20% de los canceres de cuello. Seria
ésta la primera alteracion recurrente encontrada y su
mutacion promoveria la progresion de cancer de cue-
llo lo cual permite también predecir la recurrencia®.

Sindrome metabdlico y cancer de ovario
La deteccion del cancer de ovario es en la ma-
yoria de los casos en estadios avanzados y no con-
tamos con técnicas de screening efectivas. La via de
la AMPK esta también relacionada con la replicacion
de células tumorales ovaricas. El uso de metformi-
na el lineas celulares #72 vitro inhibi6 la proliferacion
celular®. n vivo la metformina suprimié en mayor
medida la angiogénesis y el crecimiento de tumores
primarios y metastasis en combinacioén con cisplati-
no en comparacion con la rama que recibio cisplati-
no* 3, estableciéndose evidencia racional para el uso
de metformina en pacientes oncolégicos. También
se describi6 una reduccion del 43% del riesgo de
contraer cancer de ovario en pacientes diabéticas®.

El rol de la metformina. La puerta de
las terapias blanco en gineco-oncologia

En un principio las biguanidas se han desarro-
llado para el tratamiento de las dislipemias e hiper-
glucemias. En la actualidad se les ha asociado un
efecto de regulador del ciclo celular.

Como vimos existe una conexion critica entre la
hiperglucemia, la hiperinsulinemia y la adiposidad
(particularmente la central), lo que crea un estado
de inflamacién cronica. La insulina (conocida por
sus efectos mitogénicos) estd implicada en el com-
plejo mecanismo que envuelve la carcinogénesis.
La insulina y el IGF-1 tienen afinidad por los recep-
tores de la insulina y el receptor del IGF-1 (IGF-1R)
por su similar morfologia. IGF-1R tiene un gran po-
der mitogénico y antiapoptdtico. El efecto final es
la proliferacion celular descontrolada.

®
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En las células, la metformina activa la AMPK que
regula la transcripcion de genes implicados en la
gluconeogénesis en el higado y la codificacion de
los transportadores de la glucosa 4. En consecuen-
cia, la metformina mejora la sensibilidad a la insulina
y disminuye la glucosa en sangre en ayunas y la
insulinemia en las pacientes con diabetes mellitus®.

Respecto de los mecanismos de accion de la
metformina en la prevencion del cancer son simi-
lares a los perseguidos en la terapia habitual on-
colégica (mTOR y HER-2). El mTOR es una llave
integradora del IGF1 y un mediador fundamental
en la estimulacion de la via PI3K/PKB/Akt que es
una de las redes moleculares mis frecuentemente
desreguladas en el cancer humano. La activacion
de AMPK mediada por metformina conduce a una
inhibicion de la estimulacion del mTOR.

En un estudio de 62.809 personas con diagnos-
tico de diabetes mellitus después de los 40 afos se
observo que la metformina en monoterapia se aso-
ci6 con una reduccion del riesgo del 45% (riesgo
relativo=0,54; IC del 95%=0,43-0,66) para cancer de
pancreas, colon, mama y prostata en comparacion
con el tratamiento con derivados de sulfonilureas®.

Un estudio de 4.085 personas con diabetes trata-
das con metformina vs las que no recibian metfor-
mina tuvieron una reduccion del riego de cancer en
un 46%*.

Ademas la metformina redujo los niveles circu-
lantes de insulina en un 22% y mejoro la sensibilidad
a la insulina en un 25% en mujeres no diabéticas®.

Estudios recientes sugieren fuertemente que la
metformina forma parte significativamente de los
efectos antitumorales en el cincer de mama interac-
tuando con la via PI3K/Akt y Ras-MAPK decrecien-
do la proliferacion celular*. Un estudio analizé 2.529
pacientes con cancer de mama en estadio temprano
que recibieron quimioterapia. Las pacientes se divi-
dieron en tres ramas: diabéticas usando metformina,
diabéticas sin uso de metformina y no diabéticas. Se
evaluo la respuesta patologica completa en los tres
grupos obteniéndose resultados del 24%, 8% y 16%
respectivamente. Se concluye que la respuesta pato-
logica completa fue mayor en el grupo de la pacien-
te con cancer de mama que recibié quimioterapia
concomitantemente con el uso de metformina®.

Algunos informes recientes plantean la posibili-
dad de que la metformina pueda mediar otros efec-
tos contra el cancer de forma independiente de la
AMPK, LKB1 y TSC2, sino por medio de las protei-
nas REDD al bloquear mediante otros dominios al

mTOR. Estos resultados se observan en poblacion

diabética como no diabética.

CONCLUSIONES

El sindrome metabdlico se relaciona con las lla-
ves principales de la proliferacion celular y la carci-
nogénesis en pacientes diabéticos y no diabéticos.

Es importante diagnosticar el sindrome metabo-
lico en la poblacion ginecologica. Estas pacientes
aumentan su riesgo relativo de base para cualquier
tipo de cancer. Conocer la biologia molecular de
su mecanismo de accion permite comprender las
nuevas estrategias terapéuticas. La metformina esta
mostrando resultados claros en la regulacion del ci-
clo celular al interferir por activacion de la AMPK y
otras con la via mds importante de proliferacion del
cancer en ginecologia que es la del mTOR, siendo
el paso inicial al desarrollo de diversos firmacos
que podrian aplicarse como prevencion primaria,
estrategias reductoras de riesgo y como terapias
asociadas a las quimioterapias convencionales de
las cuales ya hay resultados contundentes.

Sin lugar a dudas el sindrome metabdlico ha
dejado de ser un simple factor de riesgo cardiovas-
cular para convertirse es un factor de riesgo onco-
l6gico. Aun queda un largo camino por recorrer
pero se ha abierto una puerta al futuro del control
de las vias de proliferacion celular.
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