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RESUMEN

El cancer de colon y recto es una enfermedad frecuente
y devastadora que representa una carga significativa
para la salud publica en todo el mundo. Afecta a millo-
nes de personas en todo el mundo, y se espera que la
incidencia de esta enfermedad siga aumentando en los
proximos anos.

La metformina es un medicamento seguro y econdmico
ampliamente utilizado en el tratamiento de la diabetes
tipo 2. De acuerdo con algunos estudios recientes,
este farmaco podria tener un impacto significativo en
la prevencion y el tratamiento del cancer colorrectal.
Sin embargo, se requieren mas investigaciones para
comprender mejor los mecanismos subyacentes y con-
firmar estos hallazgos. Los estudios clinicos controlados
aleatorizados y los estudios de cohortes prospectivos
son necesarios para evaluar de manera mas precisa la
relacion entre el uso de metformina y el cancer colorrec-
tal tanto en pacientes diabéticos como en no diabéticos.

Palabras clave. Cancer de colon y recto, pélipos colo-
rrectales, metformina, prevencion, tratamiento.

INTRODUCCION

La metformina es un fairmaco utilizado cominmente para
tratar la diabetes tipo 2. Sin embargo, en los Gltimos afios, se
ha demostrado que también puede ser util en la prevencion
y el tratamiento del cancer de colon. El cancer de colon es
el tercer cancer mas comun en todo el mundo, y se espera

ABSTRACT

Colon and rectal cancer is a common and devastating
disease that represents a significant public health burden
worldwide. It affects millions of people worldwide, and
the incidence of this disease is expected to continue to
increase in the coming years.

Metformin is a safe and cheap drug widely used in the
treatment of type 2 diabetes. According to some recent
studies, this drug could have a significant impact on the
prevention and treatment of colorectal cancer. However,
further research is needed to better understand the
underlying mechanisms and confirm these findings.
Randomized controlled trials and prospective cohort
studies are needed to more accurately assess the rela-
tionship between metformin use and colorectal cancer
in both diabetic and non-diabetic patients.
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que su incidencia siga aumentando en los préximos afios.!
Por lo tanto, es importante encontrar nuevos enfoques te-
rapéuticos para mejorar la supervivencia de los pacientes
con cancer de colon.

Eluso de metformina se ha asociado con un menor riesgo
de cancer en pacientes con diabetes tipo 2.2 Ademas, varios
estudios han demostrado que la metformina puede inhibir
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el crecimiento de células de cancer de colon en cultivos ce-
lulares y en modelos animales.* Por ejemplo, en un estudio
realizado por Li y cols.,* se demostrdé que la metformina
puede inducir apoptosis e inhibir la proliferacion celular
en células de cancer de colon resistentes a la quimioterapia.
Estos efectos se lograron mediante la modulacion de las vias
de sefializacion de AMPK y p53.

Ademas, se ha demostrado que la metformina puede
reducir la recurrencia de polipos colorrectales en pacientes
con antecedentes de polipos, lo que sugiere que la metfor-
mina puede tener un efecto quimiopreventivo de cancer de
colon.’ Asi mismo, algunos estudios han sugerido que la
metformina puede tener efectos benéficos en la supervi-
vencia de los pacientes con cancer de colon. Por ejemplo,
un estudio de Sehdev y cols.,® reportd que los pacientes
diabéticos que tomaban metformina tenian un menor riesgo
de desarrollar cancer de colon, mientras que otro estudio de
Noto y cols.,” se concluyo6 que los pacientes diabéticos que
tomaban metformina tenian un menor riesgo de mortalidad
por cancer de colon.

La metformina también puede tener efectos sinérgicos
con otros tratamientos utilizados en el cancer de colon, como
la quimioterapia y la radioterapia. Por ejemplo, un estudio
de Zhang y cols.,® revel6 que la metformina puede mejorar la
eficacia de la quimioterapia al aumentar la apoptosis celular
através de la via de sefalizacion de AMPK/p53. Ademas, en
otro estudio de Park y cols.,° se encontr6 que la metformina
puede aumentar la sensibilidad de las células de cancer de
colon a la radioterapia.

La metformina puede ayudar a la prevencion y el trata-
miento del cancer de colon, sin embargo, se requieren mas
estudios clinicos para determinar la eficacia y seguridad de
la metformina en este contexto, las investigaciones exis-
tentes respaldan el potencial uso de la metformina como
una estrategia terapéutica complementaria en el cancer de
colon. Su capacidad para inhibir el crecimiento celular, in-
ducir apoptosis y modular importantes vias de sefializacion
en las células cancerosas ofrece nuevas perspectivas en el
tratamiento de esta enfermedad.

Metformina y pélipos del colon

Los poélipos colorrectales adenomatosos son lesiones
precursoras comunes en el desarrollo del cancer colorrectal.
Aunque los polipos benignos pueden ser eliminados mediante
colonoscopia, existe un riesgo significativo de recurrencia. En
los ultimos afios, se ha investigado el uso de la metformina
como una posible estrategia para reducir la recurrencia de
polipos colorrectales. '

Varios estudios observacionales han encontrado una
asociacion inversa entre el uso de metformina y el riesgo

de cancer colorrectal en pacientes con diabetes tipo 2.!"
Esta evidencia inicial ha despertado interés para investigar
si la metformina también puede desempenar un papel en
la reduccién de la recurrencia de pdlipos colorrectales.

Se han realizado varios estudios clinicos para investigar
el efecto de la metformina en la recurrencia de pélipos colo-
rrectales en pacientes previamente tratados por polipos. En
general, estos estudios han demostrado resultados prometedo-
res. Un estudio clinico aleatorizado controlado con placebo en
pacientes con antecedentes de polipos colorrectales encontrd
que aquellos que recibieron metformina experimentaron una
reduccion significativa en la recurrencia de pélipos en com-
paracion con el grupo placebo.’

Jung y cols.,'? realizaron una revision sistematica y
un metaanalisis de estudios observacionales previos para
evaluar la asociacion entre la metformina y el riesgo de
adenomas colorrectales. Se incluyeron 15 estudios en el
analisis, que involucraron a un total de 40,497 participantes.
Los resultados del metaanalisis mostraron que el uso de
metformina se asocio significativamente con una reduccion
del riesgo de adenoma colorrectal. Los pacientes que utiliza-
ron metformina tenian un riesgo 24% menor de desarrollar
adenomas colorrectales en comparacion con aquellos que
no utilizaban metformina. Este estudio encontr6 evidencia
significativa de que el uso de metformina se asocia con un
menor riesgo de adenoma colorrectal; de tal manera que
estos hallazgos respaldan la hipotesis de que la metformina
podria tener efectos protectores en la prevencion de adeno-
mas colorrectales.

Los mecanismos exactos por los cuales la metformina
puede disminuir la recurrencia de p6lipos colorrectales aun no
estan completamente claros. Sin embargo, se han propuesto
varias hipdtesis. La metformina puede actuar inhibiendo la
via de sefializacion de la insulina, reduciendo los niveles de
insulina circulante y la resistencia a la insulina, lo cual puede
tener un efecto favorable en la prevencion de la formacion
y recurrencia de polipos.”* Ademas, se ha sugerido que la
metformina podria ejercer efectos directos sobre las células
del revestimiento intestinal, alterando su proliferacion y
apoptosis.

No obstante que los resultados hasta ahora son alen-
tadores, se necesitan mas estudios de investigacion para
confirmar y comprender completamente el papel de la
metformina en la reduccion de la recurrencia de polipos
colorrectales.'*

Metformina y cancer de colon y recto
en pacientes con diabetes tipo 2

El cancer de colon y recto es una enfermedad frecuente
y devastadora que representa una carga significativa para
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la salud publica en todo el mundo. La diabetes tipo 2 es un
factor de riesgo conocido para el desarrollo de cancer colo-
rrectal.’ Sin embargo, en los tltimos afos, se ha planteado
la hipotesis de que la metformina podria tener un efecto
protector contra el cancer de colon y recto en pacientes con
diabetes tipo 2.

Algunos estudios epidemioldgicos han investigado la
relacion entre el uso de metformina y el riesgo de cancer de
colon y recto en pacientes con diabetes tipo 2. Un metaanali-
sis realizado por Zhang y cols.,'! informo que el tratamiento
con metformina se asoci6 con un riesgo reducido de cancer
colorrectal en pacientes con diabetes tipo 2. Otros estudios
también han mostrado resultados similares, respaldando
la hipotesis de que la metformina podria tener un efecto
protector contra el desarrollo de cancer colorrectal en este
grupo de pacientes.>!¢

Los mecanismos exactos por los cuales la metformina
podria ejercer su efecto protector en el cancer de colon y
recto aun no se comprenden completamente. Sin embargo;
existen varias hipotesis. En primer lugar, la metformina
puede actuar directamente sobre las células cancerosas,
inhibiendo su proliferacion y promoviendo la apoptosis.'’
Ademas, se ha sugerido que la metformina puede tener
efectos beneficiosos en el metabolismo de la glucosa y la
insulina, lo que podria influir en el desarrollo y la progresion
del cancer colorrectal.'® Estos mecanismos podrian expli-
car, al menos en parte, la asociacion observada entre el uso
de metformina y el menor riesgo de cancer colorrectal en
pacientes con diabetes tipo 2."

La metformina es un medicamento seguro y econdémico
ampliamente utilizado en el tratamiento de la diabetes tipo 2.
Si se confirma su efecto protector contra el cancer de colon
y recto, podria tener un impacto significativo en la preven-
cion y el tratamiento de esta enfermedad.’ Sin embargo, se
requieren mas investigaciones para comprender mejor los
mecanismos subyacentes y confirmar estos hallazgos. Los
estudios clinicos controlados aleatorizados y los estudios
de cohortes prospectivos son necesarios para evaluar de
manera mas precisa la relacion entre el uso de metformina
y el cancer colorrectal en pacientes con diabetes tipo 2.2

Metformina y cancer de colon y recto
en pacientes no diabéticos

El cancer de colon y recto es una enfermedad comun y
potencialmente mortal que afecta a millones de personas en
todo el mundo. Si bien se han identificado varios factores
de riesgo para este tipo de cancer, como la edad avanzada,
antecedentes familiares y ciertos habitos de estilo de vida, la
relacion entre la diabetes y el riesgo de cancer colorrectal ha
despertado un interés creciente.'? En particular, la metfor-

mina, un medicamento antidiabético comunmente utilizado,
ha sido objeto de investigacion en relacion con su potencial
para reducir el riesgo de cancer de colon y recto en pacientes
no diabéticos.>!2

Varios estudios epidemioldgicos han investigado la rela-
cion entre el uso de metformina y el riesgo de cancer de colon
y recto en pacientes no diabéticos. En un estudio de cohorte
prospectivo realizado por Lee y cols.,'® se encontrd que el uso
de metformina se asoci6 con un menor riesgo de recurrencia
y una mayor supervivencia en pacientes no diabéticos con
cancer de recto sometidos a quimiorradioterapia concurrente.?
Otro estudio de casos y controles llevado a cabo por Zhang
v cols.,"! demostrd una reduccion significativa del riesgo de
cancer colorrectal en pacientes no diabéticos que recibieron
tratamiento con metformina.

Los mecanismos exactos mediante los cuales la metformi-
na podria ejercer un efecto protector contra el cancer de colon
y recto en pacientes no diabéticos aun no se comprenden por
completo. Como se sefial6 anteriormente, se ha sugerido que
la metformina puede tener propiedades antitumorales directas,
como la inhibicién de la proliferacion celular y la promocion
de la apoptosis en las células cancerosas.”’ Ademas, se ha
observado que la metformina puede afectar los procesos
metabodlicos y hormonales que influyen en el desarrollo y la
progresion del cancer colorrectal, independientemente del
estado diabético.

Si se confirma su efecto protector, la metformina podria
representar una estrategia prometedora en la prevencion y
el tratamiento del cancer de colon y recto en pacientes no
diabéticos. Los estudios prospectivos de cohorte y ensayos
clinicos controlados aleatorizados especificamente disefiados
para evaluar la relacion entre el uso de metformina y el cancer
colorrectal en pacientes no diabéticos son necesarios para
proporcionar evidencia sélida y establecer pautas clinicas
claras.!” Aunque se requiere un mayor nimero de estudios de
investigacion, los estudios epidemioldgicos actuales sugieren
un posible efecto protector de la metformina en el cancer de
colon y recto en pacientes no diabéticos.

CONCLUSIONES

La metformina puede ayudar a la prevencion y el trata-
miento del cancer de colon. Sin embargo, se requieren mas
estudios clinicos para determinar la eficacia y seguridad de
la metformina en este contexto, las investigaciones existentes
respaldan el potencial uso de la metformina como una estra-
tegia terapéutica complementaria en el cancer de colon. Su
capacidad para inhibir el crecimiento celular, inducir apopto-
sis y modular importantes vias de sefializacion en las células
cancerosas ofrece nuevas perspectivas en el tratamiento de
esta enfermedad.
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