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RESUMEN

Introduccién: metformina es un medicamento antidiabético evaluado en varios modelos in vitro e in vivo de cancer ya que es capaz de
incrementar la proteincinasa activada por adenosin monofosfato y bloquear las vias de sefializacién tumoral. Objetivo: evaluar los efectos
antitumorales de metformina en linea celular MOLT-4 en pacientes bajo tratamiento de induccidn a la remisién. Materiales y métodos:
fase in vitro: ensayo en linea celular MOLT-4 adicionando metformina 40 mM evaluando la viabilidad y ciclo celular mediante citometria de
flujo. Fase clinica: Estudio de casos y controles en pacientes portadores de leucemia linfobldstica aguda de novo, adicionando metformina
850 mg cada ocho horas en etapa de pretratamiento e induccidn a la remisidn, contra el registro histérico del protocolo institucional
HGMLALo7. Para el andlisis estadistico se utilizé el test de chi-cuadrado, estudio multivariado para factores de riesgo y evaluacién del
efecto sobre la remisién mediante Odds Ratio. Resultados: ensayo celular: meformina inhibid la viabilidad celular a las 120 horas, reduciendo
el porcentaje de células en fase S. Estudio clinico: en un total de 151 pacientes, el 29,1% correspondieron al brazo de metformina. La mayor
tasa de respuesta favorable a esteroides como de remisiones completas se encontraron en los pacientes que recibieron metformina (59,1%
versus 26,2% y 81,8% versus 57,9%) con significancia estadistica (p= 0.000* y 0,006 95% IC). Conclusiones: |a adicién de metformina a la
quimioterapia incremento la respuesta favorable a esteroides y las tasas de remisiones completas. In vitro, y semejante a otros modelos,
metformina arresta a las células en G /G, induciendo una disminucion en la viabilidad celular. MED.UIS. 2015;28(2):221-8.
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Effect of Metformin to a pretreatment with steroids in adult patients with acute
lymphoblastic leukemia and in the viability of the MOLT-4 cell line

ABSTRACT

Introduction: metformin, antidiabetic drug evaluated in several in vitro and in vivo cancer models, is able of increasing the adenosine
monophosphate activated protein kinase and block tumor signaling pathways. Objetive: to evaluate the antitumor effects of metformin
in MOLT-4 cell line and in patients under treatment for remission induction. Materials and methods: in vitro phase: essay in MOLT-4 cell
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line adding metformin 40 mM evaluating the viability and cell cycle by flow cytometry. Clinic phase: Case-control study in patients with
de novo acute lymphoblastic leukemia, adding metformin three time a day on pretreatment stage and remission induction, against the
historical record of the institutional protocol HGMLALo07. Statistical analysis: chi-square analysis, multivariate analysis for risk factors and
evaluation of the effect over the remission by Odds ratio. Results: celular assay: metformina inhibited cell viability at 120 hours reducing
the percentage of cells in phase S. Clinical assay: 151 patients were studied, 29.1% on metformina arm. The highest rate of good steroid
response and complete remissions were found in patients who received metformin (59,1% versus 26,2% and 81,8% vs 57,9%) statistically
significant (p= 0.000* and 0.006, 95% IC). Conclusions: the addition of metformin to chemotherapy increased the good steroids response
to steroids and rates of complete remissions. In vitro, and similar to other models, metformin arrest cells in G /G, inducing a decrease in

cell viability. MED.UIS. 2015;28(5):221-8.
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en la viabilidad de la linea celular MOLT-4.

INTRODUCCION

La Leucemia Linfobldstica Aguda (LLA) es una
neoplasia linfoproliferativa caracterizada por
el aumento descontrolado de precursores
linfoides B o T, desplazando la hematopoyesis,
generando invasién de drganos como higado
y bazo, modificaciones en el microambiente vy
fibrosis medular. La célula neopldsica desarrolla
cuatro caracteristicas primordiales, la primera
es la autorenovacién mediante crecimiento
clonal desmedido; la segunda es la evasién a
la supresion por parte del sistema inmune y a
las vias celulares de regulacidn; la tercera es la
escasa o nula diferenciacion como resultado de las
alteraciones que permiten una divisién acelerada
y perdida de funciones celulares, y por ultimo la
multipotencialidad, es decir, la clona tiene potencial
de expresar marcadores de superficie y cumplir
funciones para la cual estaba destinada3“.

Esta enfermedad se sitla a nivel mundial dentro
de los primeros 20 tipos de cdncer con respecto
a la incidencia, prevalencia y mortalidad. La
incidencia promedio en Latinoamérica es de
2,7 casos por cada 100 000 habitantes, aunque
paises como Colombia y México superan esta
cifra, 3,7 y 4,3 casos por cada 100 000 personas,
respectivamente®. El cuadro clinico es amplio e
inespecifico, solo 50% de los pacientes reportan
manifestaciones clinicas®. Los sintomas mas
comunes son astenia, adinamia, vértigo,
disnea, somnolencia y dolor dseo. Los signos
mds reportados son fiebre, pérdida de peso,
adenomegalia local o generalizada, taquicardia,
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palidez cutdnea y de mucosas, petequias,
equimosis, gingivorragia y crecimiento abdominal
debido a la hepatomegalia o esplenomegalia.
Es importante recordar que la severidad de las
manifestaciones clinicas no se relaciona con la
gravedad ni con el tipo de leucemia®3*.

La estrategia general de tratamiento se basa
en cuatro etapas las cuales son: preinduccion,
induccion a la remisién, intensificacion o
consolidacién (en la que se incluye la profilaxis al
sistema nervioso central) y otra etapa prolongada
de mantenimiento (Ver Tabla 1)”. De forma general,
la mayor parte de los esquemas de induccidn
alrededor del mundo contienen alcaloides de la
vinca, antraciclinas, L-asparaginasa y esteroides®?,
siendo estos ultimos parte fundamental del
tratamiento debido a su capacidad de inducir
apoptosis en las células leucémicas en especial
en las etapas tempranas de la enfermedad. La
resistencia principalmente a los esteroides se
ha asociado a que los pacientes no integran una
respuesta al primer esquema de tratamiento, es
decir, no logran la remisién completa caracterizada
por la disminucién de las células neopldsicas en
médula désea a una cifra menor al 5% del total
de células, denomindndose a esta situacién
leucemia refractaria. Es importante no confundir
con leucemia recurrente, que es aquella en la
cual se obtiene la remisidn pero posteriormente
reaparecen e incrementa la cifra de blastos’. Ante
la falta de nuevas opciones terapéuticas solo se
dispone en la practica de algunas modificaciones
liposomales de los farmacos como vincristina y
citarabina”®.
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EFECTO DE LA ADICION DE METFORMINA A UN PRETRATAMIENTO CON ESTEROIDES EN PACIENTES
ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA Y EN LA VIABILIDAD DE LA LINEA CELULAR MOLT-4

Tabla 1. Estrategia general del tratamiento contra leucemia linfoblastica aguda.

Esquema de esteroides (prednisona)

Pretratamiento para determinar la

L, citarabina.
Intensificacion o

consolidacién . . .
Profilaxis a sistema nervioso

central: metotrexate, citarabina y
dexametasona (todos intratecales).

*En esta etapa es posible realizar
un trasplante de progenitores
hematopoyéticos.

Preinduccién respuesta favorable a esteroides y 7 dias
y metotrexate. .
establecer prondstico.
Inducir la remisién completa (reduccién
de blastos circulantes a < 5% del total
de células)y recuperar la hematopoyesis
. . . . normal.
Induccién a la Quimioterapia: daunorrubicina, . . L, .
. . . La quimioterapia empleada es de rapida 1 mes
remisiéon vincristina y prednisona. . L
accion sin afectar de forma significativa
la sintesis de ADN de las células de la
médula 6sea, pero si de las células
periféricas.
Quimioterapia de intensificacion:
doxorrubicina, vincristina, prednisona 1T mes
y metotretate.
Quimioterapia de apoyo a la
consolidacién: etopdsido y Destruir las células residuales que| 1 mes (2 ciclos de

5 dias con 21 dias
de diferencia).

sobrevivieron a la etapa previa.

Los medicamentos empleados son
capaces de afectar células en reposo o
fuera del ciclo G, del ciclo celular.

La administracién
de neuroprofilaxis
se realiza una vez

por semana.

Medicamentos de mantenimiento:

Mantenimiento .
B-mercaptopurina y metotrexate.

Administracién de medicamentos que
intervienen en la sintesis de ADN para
generar mielosupresion y asegurar la
erradicacién de clonas neoplésicas.

Hasta 2-3 anos.

Fuente: Protocolo HGMLAO7, Hospital General de México (2007).

El tratamiento de la LLA ha avanzado drasticamente
gracias a la biologia molecular y a la inmunoterapia
siendolaquimioterapiayeltrasplantede progenitores
hematopoyéticos las partes fundamental del
tratamiento”. A pesar de todos los avances, la tasa de
leucemias refractarias no se ha modificado siendo en
promedio de un 8% en paises desarrollados y de hasta
un 25% en paises en via de desarrollo disminuyendo la
supervivencia de los pacientes®94,

Curiosamente en la Gltima década se ha identificado
el efecto pleiotropico de una gran variedad de
farmacos. Uno de estos farmacos es el clorhidrato
de metformina (N-dimetilmidodicarbonomidico
diamida), utilizado desde el siglo XIX para el
tratamiento de la halitosis y autorizado desde
1950 para el tratamiento de la diabetes mellitus no
insulinodependiente. Tal vez el enlace de metformina
conlaoncologiasurgié de las cohortes retrospectivas

en donde se logré establecer un efecto protector
de metformina sobre el desarrollo de diversas
neoplasias en comparacidn con otras estrategias
hipoglucemiantes™. Fue hasta los modelos celulares
donde seidentificé los efectos antitumorales directos
de metformina siendo el principal la activacion
de la proteincinasa activada por AMPc, seguido
del bloqueo de la via mTOR (mammalian target of
rapamycin)/PI3K/AKT/ que se encuentra activa en
diversos tipos de cancer sirviendo como punto de
convergencia, ademds de participar en el control
de procesos celulares que contribuyen en la génesis
y mantenimiento de la clona neopldsica”®. Dichos
efectos se han establecido fuertemente en las lineas
celulares de cancer como la linea HER-2 de cancer de
seno como en lineas de cancer de ovario*®3. Otros
mecanismos antitumorales y que pueden impactar
con el microambiente del tumor son el bloqueo de
una serie de adipocinas, TNF-a e IL-624%,
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La piedra angular del tratamiento es obtener la
remision completa durante la induccién, etapa
en la cual los esteroides son parte primordial*®¥.
Aquellos pacientes que no logran la remisién debido
a una respuesta desfavorable a los esteroides
tienen mal prondstico, requiriendo regimenes de
tratamiento de mayor intensidad, razén por la cual
continua la busqueda de estrategias que eviten
esta ultima situaciéon mencionada®**. Metformina
ha demostrado efectos bioldgicos capaces de
coadyuvaralos efectos delosfarmacos empleadosen
quimioterapia, e inclusive existen pequefios ensayos
clinicos que han obtenido resultados satisfactorios
en el manejo de diversas neoplasias como el
hepatocarcinoma y el glioblastoma, aunque ninguno
se ha aplicado a neoplasias hematopoyéticas’®®. El
objetivo de este estudio es evaluar los efectos de la
adiciéon de metformina al régimen de pretratamiento
basado en dosis progresivas de prednisona mediante
ensayos in vitro desarrollados en la linea celular
MOLT-4 de LLA de linfocitos T, asi como los efectos
in vivo mediante un estudio de casos y controles.

MATERIALES Y METODOS

EL ESTUDIO SE REALIZO EN DOS FASES: LA FASE IN
VITRO Y LA FASE CLINICA.

Estudio in vitro: La primera fase consistid en un
ensayo in vitro sobre la linea celular MOLT-4 de la
LLA de linfocitos T disponible en el departamento
de biologia molecular del Hospital General de
México, obtenida del American Type Culture
Collection y mantenida en medio de cultivo RPMI
1640 suplementado con 10% de suero fetal bovino,
penicilina 100 Ul/mL, estreptomicina 100 mg/mL y
L-glutamina 2 mM. Se selecciond esta linea celular
debido a que las células T expresan una gran
cantidad de mTOR, el cual es el blanco principal de
metformina. La linea celular fue cultivada en una
atmdsfera himeda de 37°C con 5% de CO.. El analisis
de viabilidad celular se llevd a cabo por triplicado
adicionando metformina a los diferentes pozos
de cultivo y como andlisis secundario se realizd
la medicién del ciclo celular en conjunto con un
control analizado también por triplicado.

Fase clinica: La fase clinica consistié en un estudio de
casos y controles en pacientes portadores de LLA de
novo atendidos en el departamento de hematologia
del Hospital General de México entre el periodo de
marzo de 2010 a diciembre de 2012. Estos pacientes
constituyeron el brazo experimental con metformina,
a los cuales se les administré 850 mg via oral cada
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ocho horas mds la quimioterapia, los resultados se
compararon con la cohorte histérica del protocolo
HGMLALo7 que incluye casos desde el 2007. El
objetivo primario del andlisis fue valorar el efecto
de la combinacidn sobre la Respuesta Favorable a
Esteroides (RFE)y las tasas de Remisiones Completas
(RQ). El diagndstico se realizé mediante los criterios
de la asociacion Franco-Américo-Britanica y fue
corroborado mediante citometria de flujo. Se
incluyeron solamente pacientes con LLA de novo,
descartando aquellos atendidos con otros esquema
de induccidén a la remisién que no sean del protocolo
institucional HGMLALo07. Se excluyeron a todos los
pacientes sin registros médicos completos y en los
que no se pudieran evaluar la respuesta de induccién
a la remisién. Todos los pacientes contaban con
consentimiento informado de la institucién previo al
inicio del estudio.

ENSAYO DE VIABILIDAD CELULAR

La viabilidad celular fue determinada usando el
método de exclusidn del colorante azul de tripano.
Se adicioné un total de 0,8x10°% células MOLT-4
a placas de seis pozos con 3 mL de medio RPMI
1640 suplementado. A las células experimentales
se les adicioné metformina 40 mM vy a los cultivos
de control solo se le adicioné medio de cultivo.
Las células se incubaron durante 120 horas. Cada
24 horas se determind el nimero de células y el
porcentaje de viabilidad mediante un conteo a
través de la cdmara de Neubauer doble rayado
linea regular (No. serie 2.660.091, MARIENFELD,
GERMANY) y un microscopio invertido (Ametican
optical, Modelo 1820, serie 1640).

ANALISIS POR CITOMETRIA DE FLUJO

Para determinar el perfil del ciclo celular tanto de
las células tratadas con metformina como del grupo
control, cada 24 horas las células se fijaron con
etanol al 70% y se almacenaron a -20°C toda la noche.
Posteriormente, se lavaron con buffer de fosfato
salino, se trataron con RNAasa a 100 mg/mL durante
30 minutos a temperatura ambiente y se tifieron
con ioduro de propidio 50 mg/mL durante una hora.
El andlisis del ciclo celular se realizé con un equipo
FACSCalibury por medio del software ModFito (Verity
Software House).

CRITERIOS DE REMISION COMPLETA Y RESPUESTA
FAVORABLE A ESTEROIDES

Elobjetivo primariofue evaluarel efecto de metformina
sobre las tasas de RC y RFE. Se consideré como RFE
la presencia menor de 1x10° blastos/mcL en sangre
periférica al dia cero del pretratamiento. La induccidon
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a la remision contd con una duracién de 26 a 28 dias,
la RC al primer ciclo de quimioterapia se evalud al dia
mediante la toma por aspiracién de médula dsea al
final de las cuatro primeras semanas de tratamiento.
Se considerd RC a una cifra de blastos en médula dsea
menor al 5% y una hematimetria de sangre periférica
normal. En caso de presentar toxicidad grado | o I,
acorde lo especificado por el National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events,
version 4.0%, la dosis de metformina se redujo a dos
veces al dia y se suspendié en caso de toxicidades
mayores. Los farmacos utilizados durante la induccién
a la remisién se presentan en la Tabla 2. En caso de
pacientes portadores de cromosoma Philadelphia
positivo [Ph (+)] se administré en conjunto con su
esquema de quimioterapia, Imatinib a dosis de 400 mg
via oral cada 24 horas durante los primeros 15 dias de
cada uno de los ciclos. Todos los pacientes recibieron
tratamiento de soporte con factor estimulante de
colonias de granulocitos hasta la recuperacién.

Tabla 2. Farmacos utilizados durante la induccion a la Remision.

Etapa de preinduccion

Prednisona 25 mg cada
24hrs (VO)

Prednisona 50 mg cada
24hrs (VO)

Prednisona 75 mg cada
24hrs (VO)

Prednisona 100 mg cada
24hrs (VO)

Dia 0 o basal

Evaluacion de la RFE

Vincristina 1,5 mg/m? SC

(méx. 2 mg) (EV) 1.8 15,22

Daunorrubicina 60 mg/m?

SC (EV) 1, 8, 15
i 2

Prednisona 75 mg/m? SC | ol 28

(méx. 100 mg/dia) (VO)

VO: Via oral EV: endovenosa SC: Subcutaneo
Fuente: Esquema institucional HGMLAO7, Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga” (2007).

ANALISIS ESTADISTICO

La estadistica descriptiva al igual que el analisis
estadistico se evalud mediante el software SPSS Version
20.0 (Chicago ILL, USA). Las variables a contrastar
fueron tanto el tratamiento con metformina como
la RFE. El primer andlisis fue mediante el test chi-
cuadrado considerandose significativo a un valor de

EFECTO DE LA ADICION DE METFORMINA A UN PRETRATAMIENTO CON ESTEROIDES EN PACIENTES

ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA Y EN LA VIABILIDAD DE LA LINEA CELULAR MOLT-4

p 0,05 a un intervalo de confianza del 95%. El andlisis
multivariado se realizd con base en los factores de
riesgo como la edad, cifra de leucocitos al diagndstico,
presencia del cromosoma Philadelphia, en conjunto a
la adicidn de metformina al régimen de tratamiento. El
tercer andlisis fue el establecimiento del valor de Odds
Ratio para los pacientes que no desarrollaron una RFE.

RESULTADOS

Enelensayo celular se adicioné 40 mM de metformina
a la linea celular MOLT-4 (5x10%/ml), demostrando
que su adicion inhibe el crecimiento (Ver Figura 1-A)
y la viabilidad celular (Ver Figura 1-B) en comparacién
con el control, siendo mds representativo a las 120
horas de cultivo (p < 0,001), aunque el efecto se
aprecia desde las 24 horas para ambos casos.

1A
Control Metformina (40 mM)
G,/G, 56.78% G,/G, 66.51%
H S 36.35% W S 18.07%
G,/M 6.87% G,/M  15.42%

0 horas

L)

o G,/G, 50.96% G,/G,  82.62%
S 46.57% S 2.06%
H G,/M 247% W G,/M  15.32%

120 4

Control
@ Met

Viability (%)

0 24 48 72 96 120

Time (Hrs)

Figura 1: Efecto de metformina en la proliferacion de las células
MOLT-4.
Fuente: Autores.

Metformina bloqued la progresion del ciclo celular
de las células MOLT-4 al evaluar el contenido de DNA
mediante citometria de flujo donde se evidencié que
incrementa el nimero de células que se arrestan en
fase G /G, y G,/M reduciendo la fraccion de células
en fase S. Dicho efecto es mas significativo a las 120
horas de inicio del experimento (Ver Figura 2).

22%
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20 1
—e— Control
16 - - Met

-
N
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Time (Hrs)

Figura 2. Analisis del ciclo celular en las células MOLT-4 tratadas
con metformina.
Fuente: Autores.

Para la fase clinica se incluyeron 151 pacientes,
de los cuales el 29,15% (n=44) correspondieron
al brazo terapéutico con metformina. Un 4% de
los casos contaban con diabetes mellitus previo
al diagndstico. La mediana de edad fue de 30
aflos (intervalo de 16 a 66 afos) sin diferencia
significativa entre los dos grupos de tratamiento. La
presentacion clinica se caracterizé principalmente
por anemia, hemorragia, organomegalias; y los

MED. UIS. 2015;28(2):221-8

RESULTADOS DE TRATAMIENTO DE PREINDUCCION
E INDUCCION A LA REMISION

Del total de los pacientes se registr6 un mayor
ndmero de casos con RFE en el grupo de metformina
en comparacién con el grupo control (59,1% versus
26,2%). En cuanto a la respuesta a los 28 dias,
también se registré un mayor nimero de RC en
el grupo de metformina (81,8% versus 57,9%). En
donde no se apreciaron diferencias significativas
fue en el porcentaje de leucemias refractarias al
primer tratamiento (13,1% versus 11,4%). Al evaluar el
Odds Ratio, la adiciéon de metformina al esquema de
quimioterapia mostrd ser un factor protector para
que el paciente contara con una RFE al igual para que
completara una respuesta a las cuatro semanas de
tratamiento (OR; 0,2454 y 0,3062 respectivamente)
(Ver Tabla 4 y Tabla 5).

Tabla 4. Valor de Odds Ratio (OR) de diferentes factores sobre la
presencia de Respuesta Favorable a Esteroides

valores del laboratorio fueron similares en ambos Metformina mas
P s . quimioterapia versus [0,245410,1171 -0,5141| 0,0002
grupos. Las demas caracteristicas de los pacientes - .
X quimioterapia sola
se describen en la Tabla 3. Riesao habitual
o . < : 2,6743(1,3261 -5,3929 | 0,0060
Tabla 3. Caracteristicas generales de los pacientes versus riesgo alto
H 3
mcL versus >30x10% [4,9875 0,0001
Total 44 107 mel 10,6467
Edad (ahos) 32 (16 -65) 32 (16 -61) EhEG] = 2hlalon
Anemia 103 41 versus > 35 afos 1,0387|0,5260 - 2,0512 | 0,1090
Hemorragia 25 18 Philadelohi
Iphia (+)
i 0,3007(0,0641-1,4104| 0,1275
Fiebre _ 29 15 versus Philadelphia (-)
Hepatomegalia 20 12 IR UROreRotpo B
Esplenomegalia 16 16 versus T 0,5474(0,0749 - 4,0001 | 0,5526
Crecimiento ganglionar 34 15
Hemoglobina Fuente: Autores.
(g/dL) 75(23-178) |75(23-17.6) Tabla 5. Valor de Odds Ratio (OR) de diferentes factores que
Leucocitos pueden influenciar en la falla terapéutica.
18,05 (0,4 — 185)|25,9 (0,7 — 789
(10Ymet) ‘ e | [ Fcor  TORT Rango [valorp|
Plaguetas Metformina més
(x10%mcL) 204 -353) 30(3-304) quimioterapia versus 0,3062| 0,1300-0,7214 |0,0068
Riesgo'? quimioterapia sola
Estandar 19 32 Riesgo alto versus habitual|2,6332| 1,2113-5,7243 |0,0145
Alto 25 75 Leucocitos >30x10%/mcL 175211 0.8926.34391 |0 1031
Cromosoma 1 12 versus <30x103/mcL ' ' ' '
Philadelphia (+) Edad > 35 afios versus
Infiltracion a SNC al 3 3 < 35 afios 1,6071( 0,8147-3,1704 |0,1711
diagnostico ; :
Philadelphia (+
Inmunofenotipo ladelphia (+)versus |\ sl 0.0646-2,7522 |0,7906
- Philadelphia (-)
Inmunofenotipo B 44 103 Inunofenotioo B
Inmunofenotipo T 0 4 o 5,8200(0,5901-57,4020| 1,508
versus T

Fuente: Autores. Riesgo estratificado con los criterios mencionados
en: Onciu M. (2009).

Fuente: Autores.



MAY0-AGOSTO

DiscusiON

La ausencia de respuesta a las cuatro semanas
de inicio de tratamiento (RC) y la ausencia de RFE
son factores que impactan en el prondstico de los
pacientes con LLA tanto en adultos como en pacientes
pedidtricos***. Para intentar mejorar el rendimiento
del esquema de induccidn se adicioné metformina a
un medio de cultivo que contenia células leucémicas
MOLT-4; la adicién de metformina al modelo logré el
arresto de las células en la etapa G /G 3.

Dentro de la gran cantidad de mecanismos
antitumorales descritos para el clorhidrato de
metformina los dos mecanismos principales se
centran en el incremento del AMPc como en el
bloqueo de la via de sefalizacién mTOR334, En
este modelo se consideréd que mTOR es el principal
mecanismo de accién, ya que se encuentra
implicada en los mecanismos de diferenciaciéon de
la células Ty natural killer?3®. Existen pocos ensayos
en lineas celulares hematoldgicas, uno de ellos
realizado por Huai y colaboradores, en una linea
celular de leucemia promielocitica demostraron
que la adicién de metformina mejora la respuesta
sobre la diferenciaciéon celular mediada por &cido-
transretindico®. Pan y colaboradores evidenciaron
la eficacia de diversos farmacos antidiabéticos
(metformina 500 UM vy rosiglitazona 10 uM) en
lineas celulares de leucemia linfoblastica en conjunto
con quimioterapia (daunorrubicina, etoposido,
L-asparaginasa) logrando un efecto sinérgico sobre
la tasa de apoptosis®. Estos resultados son de gran
utilidad ya que la mayoria de los farmacos utilizados
durante la induccién a la remisién se analizaron en
este modelo celular®.

Los ensayos in vivo también son limitados, pero
semejante al ensayo de Honjo y colaboradores en
cancer de eséfago, la adicidon de metformina mejora
larespuesta a los diferentes tipos de quimioterapia
reduciendo el tamafio del tumor®. A pesar de que
los estudios se centran en la adicién de metformina
a regimenes de quimioterapia, existen ensayos que
también han establecido su efecto al asociarse a la
radioterapia, y muy escasos estudios analizan su
adicién a inhibidores de cinasa de tirosina como el
gefitinib*+. No existen ensayos clinicos que evalden
la adicién de metformina a regimenes de tratamiento
contra leucemia linfoblastica aguda como tampoco
existe suficiente evidencia en la literatura acerca de
la dosis dptima a emplear, por lo regular se emplean
las dosis usadas en pacientes diabéticos?34'.
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ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA Y EN LA VIABILIDAD DE LA LINEA CELULAR MOLT-4

227

En hematologia, se desconoce si metformina
conserva dichos efectos sinérgicos con inhibidores
de cinasa de tirosina que se utilizan rutinariamente
en patologias como la leucemia mieloide crénica.
Debido a esto, se llevaran a cabo ensayos sobre
la linea celular K562 de leucemia mieloide crdnica
adicionando  diferentes dosis de metformina a
medios de cultivo con los tres inhibidores de cinasa
de tirosina disponibles (imatinib, nilotinib, dasatinib).

CONCLUSIONES

En  conclusién  metformina  posee  efectos
antitumorales in vitro al bloquear la progresién del
ciclo celular, manteniéndolas en fase G /G, y G,/M,
y disminuir significativamente la viabilidad celular.
Adicionar metfomina durante la preinduccién e
induccidn a la remisién fue un factor protector para
que los pacientes alcanzaran la remisién completa y
obtuvieran una RFE, esto ultimo de relevancia clinica
puesto que una RFE implica un prondstico favorable.
Sin embargo, para el caso particular de su adicidén al
esquema de quimioterapia empleado en leucemias,
aun se desconoce los posibles efectos sinérgicos que
pueda tener con los inhibidores de cinasa de tirosina,
fadrmacos de uso habitual en estos pacientes. Por
ello el siguiente paso consistira establecer si existen
nuevos mecanismos antitumorales ademas de los ya
descritos, y masrelevante aiin seralaidentificaciéon de
la dosis terapéutica dptima para llevar a cabo futuros
ensayos clinicos mas precisos, preferentemente
doble ciegos, alatorizados y de amplio seguimiento.
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