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® INTRODUCCION

Diversos estudios experimentales y epidemiolégicos
sugieren que antiinflamatorios no esteroideos (AINES), y
méas concretamente el consumo regular de Aspirina, pue-
den prevenir la formacion del cancer colorrectal y la inci-
dencia de pdlipos colénicos adenomatosos premalignos.

El objetivo de este trabajo es realizar una revision de
los diferentes estudios epidemiolégicos, tanto prospecti-
VOS como retrospectivos, sobre el posible efecto quimio-
preventivo de la Aspirina y otros AINES en el cancer colo-
rrectal. Asi mismo, haremos una breve referencia a las
hipdtesis sobre los mecanismos de accion a través de los
cuales estos farmacos ejercen su papel antineoplasico.

® MECANISMO DE ACCION

Existen varias areas de investigacion sobre el efecto
de los AINES en la prevencion del cancer colorrectal:

1. Regulacion de la proliferacion celular:

Una de las teorias que defiende que la Aspirina redu-
ce el riesgo de desarrollar un cancer colorrectal, se basa
en que produce una alteracion del metabolismo del acido
araquiddnico. Hay tres tipos de oxigenasas que actlian en
el metabolismo de este acido (lipooxigenasa, citocromo
p450 Yy ciclooxigenasa (COX)). A través de este Ultimo enzi-
ma, el acido araquiddnico se transforma en prostaglandi-
nas (PGE2), sustancias que tienen un importante papel en
el crecimiento celular. En los seres humanos se han iden-
tificado dos formas de ciclooxigenasa; la COX-1 se
encuentra en reticulo endoplasmico y se relaciona con la
homeostasis, trombosis y regulacion hormonal; la COX-2
se encuentra en envolturas nucleares y se relaciona con la
respuesta inflamatoria y la proliferacion celular. La accion
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protectora de la Aspirina sobre el cancer de colon esta
mediada, sobre todo, por su accion sobre la COX-2, cuyos
niveles estan aumentados en el 85-90% de los tumores
colorrectales y en el 40-50% de los adenomas coldnicos,
aungue tanto la COX-1 como la COX-2 pueden intervenir
directamente en el inicio de la carcinogénesis. La Aspirina
inhibe la ciclooxigenasa, y en la transformacién metaboli-
ca del acido araquidonico por la lipooxigena se produce
un hidroxiacido con capacidad antiproliferativa, ademas
del aumento de la produccién de icosanoides: leucotrieno
B4, tromboxano A2, que podrian también intervenir en la
regulacion de la proliferacion celulart-3.

2. Induccion de apoptosis:

Las células intestinales con alteraciones fenotipicas
tienen una sobreexpresion de COX-2, que conduce a
una prolongacion de la fase G1 del ciclo celular (fase en
la que tiene lugar la replicacion de DNA) y a un aumen-
to de la supervivencia de los colonocitos al retrasar la
apoptosis 0 muerte celular programada, lo que favorece
la progresion del tumor y el acimulo de mutaciones
genéticas secuenciales que pudieran convertirse en pro-
motores tumorales. La Aspirina retrasa el ciclo celular e
induce apoptosis, lo que puede contribuir al efecto qui-
miopreventivo que resulta de su administracion durante
bastante tiempo3-5.

3. Inhibicién de la angiogénesis:

Otros efectos preventivos de la Aspirina en el cancer
de colon pueden derivarse de su influencia sobre el de-
sarrollo de vasos sanguineos necesarios para el creci-
miento tumoral. Los AINE, al inhibir la enzima COX-2 en
las células tumorales, previenen la produccién de facto-
res angiogénicos por las células del cancer, y al inhibir
esta enzima COX-1 en las células endoteliales evitan la
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formacién de vasos sanguineos que crecen en el
tumors.7.

4. Control inmunoldégico:

Las PGE2, que se encuentran elevadas en los can-
ceres colorrectales, reducen la expresion de las molé-
culas HLA de clase Il en la transcripcion genética in
vitro. Por el contrario, los AINES (Aspirina, sulindac,
etc.) pueden alterar la expresion de 130 a 140 genes
en las células del adenocarcinoma de colons.

5. Otros mecanismos:

Otros mecanismos de accidon de la Aspirina quiza
puedan interferir en la accién plaquetaria3, al aumen-
tar los niveles de glutation-S-transferasa (una familia
de enzimas que contribuyen a la detoxicacion de carci-
ndgenos potenciales?), inhibir la fenilsulfotransferasal®

0 incluso reducir el nimero de focos aberrantes de la
cripta hasta alcanzar el 64%?1,

a) Estudios epidemioldgicos de casos controles

En la tabla 1 aparecen reflejados los resultados de los
estudios de casos controles que han analizado el efecto
protector del consumo regular de Aspirina y otros AINES
sobre el riesgo de cancer y adenomas colorrectales.

En el estudio realizado por Kune et al, "The
Melbourne Colorectal Cancer Study", los casos de can-
cer consumian menor cantidad de Aspirinas que los
controles; su efecto era independiente de otros factores
de riesgo para esta enfermedad, como la dietal2.

Los resultados del estudio de Muscat et al muestran
un efecto protector del consumo regular de AINES (al
menos tres veces por semana el ultimo afo), sin que el
estadio del cancer en el momento del diagndstico lle-
gue a influir en la asociacion13.

Tabla 1. EFECTO QUIMIOPREVENTIVO DE ASPIRINA Y AINES EN EL CANCER COLORRECTAL (CCR).
RESULTADOS DE ESTUDIOS CASOS CONTROLES
Estudio Pais Ao Tipo AINE Lesion N Efecto OR (IC 95%)
Kune'? Australia | 1988 Aspirina/AINES | CCR 715 casos Protector 0,6 (0,44-0,82)
727 controles Hombres:
0,72 (0,46-1,12)
Mujeres:
0,52 (0,34-0,8)
suh'™ USA 1993 | Aspirina CCR/pdlipos | 830 casos Protector Colon:
1662 controles 0,55 (0,25-1,20)
Recto:
0,31 (0,13-0,75)
Pdlipos:
0,28 (0,13-0,62)
Muscat' USA 1994 | AINES CCR 511 casos Protector Hombres:
500 controles 0,64 (0,42-0,97)
Mujeres:
0,32 (0,18-0,57)
Peleg14 USA 1994 Aspirina/AINES | CCR 97 casos Protector Aspirina:
388 controles 0,32 (0,12-0,8)
Aines:
0,77 (0,48-1,23) si < 350 mg
0,34 (0,15-0,77) si >350 mg
Evans'® Escocia | 1995 Aspirina/AINES | CCR 455 casos No protector | 1,2 (0,8-1,9)
683 controles
La Vechia'®| Italia 1997 | Aspirina CCR 1357 casos | Protector 0,7 (0,5-1)
1891 controles Colon:
0,9 (0,6-1,4)
Recto:
0,4 (0,2-0,9)
<2 afos:
0,9 (0,5-1,7)
>2 afos:
0,6 (0,4-1,2)
Rosemberg17 USA 1998 Aspirina/AINES | CCR 1201 casos Protector 0,7 (0,5-0,8)
1201 controles
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Peleg et al estiman un OR de 0,32 (IC 0,12-0,84) para
la Aspirina y un OR de 0,77 (IC 0,48-1,23) para otros
AINES y encuentran un decremento de los OR a medida
que aumentan las dosis de exposicion diaria a estos far-
macos (p<<0,001)4. Esta misma disminucién progresiva
del riesgo la encuentran otros autores en pacientes diag-
nosticados de cancer y polipos colorrectales?s.

La Vecchia et al, hallaron un OR de 0,7 (IC 0,5-1)
para usuarios regulares de Aspirina y el riesgo dismi-
nuia con el aumento de la duracion de la toma OR: 0,6
(1C0,4-1) para usuarios de mas de dos afios, la protec-
cion era mas fuerte para el cancer de recto OR: 0,4
(0,2-0,9) que para el cancer de colon OR: 0,9 (0,6-1,4),
para las mujeres (OR: 0,5) y para los menores de 60
afos de edad (OR: 0,6). Estas estimaciones no se modi-
ficaron por potenciales factores de confusion como la
clase social, el ejercicio fisico o los factores dietéticos?6.

En el estudio de Rosenberg et al, el uso regular de
Aspirina a diferentes dosis, que oscilaron entre media pas-
tilla de 325 mg diaria al consumo de dos o mas pastillas al
dia, se asocid con una disminucion significativa del riesgo,
OR de 0,7 (IC 0,5-0,8) y esta asociacion inversa se mantu-
vo también para todos los segmentos de edad, sexo y para
la localizacion en el colon y en el recto. Similares hallazgos
se pudieron obtener para el uso de ibuprofeno, que es el
antiinflamatorio més utilizado en el estudio?.

Por el contrario, otros autores no encuentran que el
consumo de Aspirina ni otros AINES actte como factor
de proteccion en el cancer colorrectalls,

b) Estudios epidemioldgicos de cohortes

Los resultados de los estudios de cohortes son menos
congruentes que los de los estudios retrospectivos (tabla
2). De hecho, el efecto protector sélo se observa para el
consumo importante y prolongado de Aspirinal®-22,

En una cohorte de 13.987 jubilados, "The Leisure
World Coort", seguidos durante siete afios, la Aspirina
a dosis usadas para prevenir el infarto de miocardio no
pareci6 ejercer ningun efecto protector para el cancer
de colon; por el contrario, el riesgo se incrementé en los
usuarios regulares de Aspirina cerca de un 50%. Segun
los autores, la diferencia en los resultados con otros
estudios observacionales podria deberse a que incluye
personas mayores (edad media de 73 afios), con pluri-
patologia y polimedicados?3.

En otra cohorte de hombres, "The Health
Professionalss Follou-up study”, que se inicié en 1986 con
47.900 hombres de 40 a 75 afios de edad, se observé un
bajo riesgo de cancer colorrectal entre los usuarios de
Aspirina RR: 0,68 (IC 0,52-0,92) después de ajustar para
otras variables. La asociacion se hizo mas evidente con-
forme aumento el tiempo de consumo RR: a los 6 afios de
0,38 (IC 0,18-0,78)21.

Tabla 2. EFECTO QUIMIOPREVENTIVO DE ASPIRINA Y AINES EN EL CANCER COLORRECTAL (CCR).
RESULTADOS DE ESTUDIOS DE COHORTES

Estudio Pais Ano Tipo Aine Lesiéon N Efecto RR (IC 95%)
Thun'92° Estados Unidos | 1991 | Aspirina | CCR 598 casos Protector Colon sélo:
662424 personas 0,63 (0,44-0,89)
1993 138 casos Recto sélo:
662424 personas 0,79 (0,41-1,53)
Paganini-HiII23 Estados Unidos 1995 Aspirina CCR 250 casos No Protector | Colon y recto:
13987 personas 1,5 (1,1-1,2)
Giovanuchi?' Estados Unidos 1994 Aspirina CCR/adenomas | 251 casos Protector CCR:
47900 personas 0,68 (0,52-0,92)
Adenomas:
0,77 (0,63-0,95)
Giovanuchi?? Estados unidos 1995 Aspirina CCR 331 casos Protector CCR 1 a 4 afos:
121701 personas 1,06 ( 0,78-1,45)
CCR 5 a 9 afos:
0,84 ( 0,55- 1,28)
CCR 10 a 19 afos:
0,7 (1,41-1,2)
CCR > 19 afios:
0,56 (0,36-0,9)
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Giovanucci et al analizaron el efecto del consumo
de Aspirina sobre el cancer colorrectal en una cohorte
de 89.446 enfermeras participantes en el The Nurses
Health Study, y observaron que las mujeres que toma-
ron dos a mas Aspirinas a la semana no obtuvieron
beneficio respecto a los no usuarios después de cuatro
afios de seguimiento RR de 1,06 (IC 0,74-1,45), ni des-
pués de 5-9 afos RR: 0,84 (IC 0,55-1,28), ni tampoco
después de 10-19 afios RR de 0,7 (IC 0,41-1,2). Sin
embargo, si se observd una reduccién importante y
significativa después de los 20 afios de uso RR: 0,56 (IC
0,36-0,9). La maxima reduccion del riesgo se observo
entre los que tomaron 4-6 tabletas a la semana, y el
ajuste para otros factores de riesgo, incluyendo la
dieta, no modifico los resultados?2.

¢) Estudios de intervencion

Los estudios de intervencion actualmente disponi-
bles para confirmar el papel protector de la Aspirina
y otros AINES (tabla 3) se han realizado Unicamente
en poblaciones con elevado riesgo de cancer colo-
rrectal, por lo que resulta dificil saber si estos farma-
cos serian también eficaces para prevenir el cancer
colorrectal esporadico.

En un ensayo clinico controlado “The Physicians
Health Study”, en el que participaron 22.071 médicos,
que tomaron Aspirina a dosis adecuadas para prevenir
el infarto de miocardio (325 mg a dias alternos) o pla-
cebo de forma aleatoria, y a los que se siguié durante
cinco afos, Gann et al no encontraron una reduccion
significativa en la aparicion del cancer colorrectal, RR

de 1,15 (IC 0,80-1,65), y observaron una ligera dismi-
nucion no significativa en la incidencia de pélipos, RR
de 0,86 (IC 0,68-1,1). Se explican estas observaciones
debido a que la duracién de la administracion de
Aspirina pudiera haber sido corta y a que se tratara de
una poblacién no representativa de la poblacion gene-
ral (tasas muy bajas de enfermedad cardiovascular en
el grupo placebo)?4.

En un reciente estudio doble ciego se aletorizod a
1.121 pacientes con historia de adenomas documen-
tados histologicamente para recibir palacebo (372
pacientes), 81 mg de Aspirina (377 pacientes), o 325
mg de Aspirina diaria (372 pacientes). Al cabo de un
afio, el RR de aparicién de un nuevo adenoma com-
parado con placebo fue de 0,81 (IC 0,69-0,96) en el
grupo que tomé 81 mg, y de 0,96 (IC 0,81-1,13) en el
grupo que tomoé 325 mg. Los RR para adenomas
mayores de 1 cm de diametro, displasia grave o can-
cer fueron de 0,59 (IC 0,38-0,92) y de 0,83 (IC 0,55-
1,23), respectivamente. Los autores concluyen que
bajas dosis de Aspirina pueden ser eficaces para redu-
cir el riesgo de adenomas de colon25.

Sandler et al en un estudio realizado durante 7
afios con 517 pacientes, demuestran que la Aspirina
a dosis diaria de 325 mg al dia se asocia a una
reduccién significativa de la incidencia de adenomas
en pacientes diagnosticado previamente de cancer
colorrectal. RR de 0,65 (IC 0,46-0,91); ademas, el
tiempo que transcurrié hasta la detencién del primer
adenoma fue mas largo en el grupo de los que toma-

Tabla 3. EFECTO QUIMIOPREVENTIVO DE ASPIRINA Y AINES EN EL CANCER COLORRECTAL (CCR).
RESULTADOS DE ESTUDIOS DE INTERVENCION

Estudio Pais Ano | Tipo Aine N Efecto RR (IC 95%)
Gann?* Estados Unidos | 1993 | Aspirina | 22071 11034: placebo | No protector CCR:
11037: 325 mg 1,15 (0,8 - 1,65)
Adenomas:
0,86 (IC 0,68 —1,1)
Baron?® Estados Unidos | 2003 | Aspirina | 1121 372: placebo Moderada Adenomas:
377: 81 mg Proteccion a dosis bajas | 0,81 (0,69-0,96) grupo 81 mg
372: 325 mg 0,96(0,81-1,13) grupo 325 mg
Displasia CCR:
0,59(0,38-0,92) grupo 81 mg
0, 83(0,55-1,23) grupo 325mg
Sandler®® | Estados Unidos | 2003 Aspirina | 635: 318: placebo Protector Adenomas:
317: 81 mg 0,65 (0,46-0,91)

550N° 57 - OCTUBRE 2003 - PAG 547-551

REVISTA DE LA SEMG

Prevencion primaria del cancer colorrectal




REVISION

ron Aspirina que en el grupo placebo26. Otros autores
sefialan que los nuevos inhibidores altamente selecti-
vos de COX-2, como celecoxib, podrian ser muy efi-
caces como adyuvantes en el tratamiento de pacien-
tes con historia familiar de poliposis familiar adenoma-
tosa sin los efectos gastrointestinales y hematoldgicos de
los AINES . La duracién de los estudios esta limitada a
seis meses y a un reducido ndimero de pacientes27.28,

® CONCLUSION

A pesar de los prometedores hallazgos de
estos estudios, para llegar a catalogar a la

Aspirina como un agente quimiopreventivo en la
aparicion y progresion del cancer colorrectal
gueda por evaluar, a través de diversos ensayos
clinicos controlados, aspectos tan importantes
como pueden ser la duracién del tratamiento, la
dosis adecuada, las indicaciones de su utilizacion
y las interacciones con otros muchos factores de
riesgo en el desarrollo del tumor. En este sentido,
quiza el mejor conocimiento de los mecanismos
antiproliferativos a través de los cuales actdan
todos estos farmacos pueda servir de ayuda para
esta tarea.
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