La aspirina en la prevencion primaria del cancer colorrectal

Aspirin in the primary prevention of colorectal cancer
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RESUMEN

La aspirina y otros antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE) se han asociado a una reduccion en el ries-
go de desarrollar adenomas y cancer colorrectal. Con la
evidencia cientifica disponible, queda justificada la ne-
cesidad de méas estudios que evalden el efecto protec-
tor de la aspirina u otros AINE como medida preventiva
del cancer de colon, que definan la dosis minima eficaz,
la edad a la que comenzar el tratamiento, la duracién
mas conveniente del mismo y las subpoblaciones para
las que los beneficios de la quimioprofilaxis superan los
posibles efectos adversos.

Palabras clave. Aspirina. Cancer colorrectal. Preven-
cién.
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ABSTRACT

Aspirin and other non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) have been associated with a reduction
in the risk of developing adenomas and colorectal can-
cer. The available scientific evidence justifies the need
for more studies that evaluate the protective effect
of aspirin and other NSAIDs as a preventive measure
against cancer of the colon; define the minimum effi-
cient dosage; the age at which to begin treatment; the
most convenient duration of the latter; and the sub-po-
pulations for which the benefits of chemoprophylaxis
outweigh possible adverse effects.

Key words. Aspirin. Colorectal cancer. Prevention.

Departamento de Digestivo
Clinica Universidad de Navarra
Pamplona

Recepcidn: 13 de febrero de 2012
Aceptacion provisional: 23 de febrero de 2012

Aceptacion definitiva: 23 de febrero de 2012

An. Sist. Sanit. Navar. 2012, Vol. 35, N° 2, mayo-agosto

Correspondencia

M. Fernandez Calder6n
Departamento de Digestivo
Clinica Universidad de Navarra
Avda. Pio XII, 36

31008 Pamplona

E-mail: mfdezcalderon@gmail.com

261



M. Fernandez-Calderon y otros

INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) ocupa el 2°
lugar como causa de mortalidad por can-
cer, con 492.000 muertes por afo en todo
el mundo. Se ha estimado que aproximada-
mente un 6% de las personas desarrollaran
esta neoplasia a lo largo de su vida. Segin
los datos disponibles, en Espafa también
constituye la 2? causa de muerte por can-
cer, siendo responsable del 12% de las de-
funciones por enfermedad neoplasica en
varones y del 15% en mujeres en 2006'.

Aunque se han establecido diferentes
grupos de riesgo que cada vez estan mejor
definidos (cancer colorrectal hereditario y
familiar?), hasta un 70% de estos canceres
se diagnostican en sujetos que no perte-
necen a dichos grupos; este hecho, junto
a la alta frecuencia con que se diagnostica
la enfermedad en nuestro medio, hace que
los programas de prevencion primaria sean
especialmente atractivos en el CCR.

Los programas de prevencion primaria
pretenden evitar el desarrollo de enferme-
dades. Esto supone la identificacién y mo-
dificacién de los agentes etiologicos de la
enfermedad. En la patogenia del CCR, ade-
mas de factores genéticos, no modificables,
se acepta que los factores ambientales
cumplen un factor fundamental. Basados
en la evidencia cientifica de que dispone-
mos actualmente, se han establecido diver-
sas recomendaciones para la prevencion
primaria del CCR en la poblacién general®.
Una forma de prevencion primaria que ac-
tualmente constituye una linea de investi-
gacion en auge es la utilizacion de agentes
farmacolégicos, también llamada quimio-
profilaxis. La aspirina (AAS) y otros AINE
han sido los farmacos mas ampliamente
estudiados en este campo.

MECANISMOS
ANTICARCINOGENICOS
DE LOS AINE

La base biolégica que explica las pro-
piedades anticarcinogénicas de los AINE
viene dada por dos mecanismos: su capa-
cidad de inducir apoptosis incrementando
sustancialmente el &acido araquidoénico,
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precursor de prostaglandinas; y su accién
inhibitoria sobre la ciclooxigenasa (COX),
enzima con accién carcinodgena, mediada
por prostaglandinas. Se conocen 2 isofor-
mas de la COX: la COX-1, presente en la
mayoria de los tejidos y a la que se atribu-
ye un papel regulador en la homeostasis
fisioldgica de diferentes 6rganos y tejidos;
y la COX-2, practicamente indetectable en
la mayoria de los tejidos y que se induce
por citoquinas, mitégenos y factores de
crecimiento®. Estudios recientes han ob-
servado niveles altos de prostaglandinas
y COX-2 en adenomas y tumores colorrec-
tales, en comparacién con tejido normal.
Se ha visto que las prostaglandinas estan
asociadas con la angiogénesis tumoral, la
proliferacion celular, inhibicién de la vigi-
lancia inmune y la apoptosis®. La expresion
de COX-2 se ha relacionado con el tamafo
y el grado de displasia del adenoma, por lo
que farmacos inhibidores selectivos de la
COX-2 podrian tener un efecto protector
en la aparicién de adenomas y, por tanto,
de CCR®. Ademas se conoce que los AINE
inhiben la angiogénesis y pueden modular
las vias carcinogénicas relacionadas con
la insulina, pero continuamos sin conocer
otros mecanismos que puedan tener rele-
vancia clinica®.

EFECTO QUIMIOPROTECTOR
DE LOS AINE

La mayoria de la evidencia cientifica
disponible sobre el efecto quimioprotector
de la AAS u otros AINE (incluyendo los in-
hibidores selectivos de la COX-2), provie-
ne de estudios observacionales en los que
se demuestra que el uso regular de estos
farmacos, reduce en un 20-40% el riesgo
de desarrollo de adenomas de colon y de
CCR en individuos de riesgo medio’. Dado
que la mayoria de los CCR surgen a partir
de lesiones preneoplasicas como son los
adenomas, éstos se han convertido en el
punto de mira para muchos de los ensayos
clinicos que pretenden hacer prevencién
en CCR.

La primera vez que se empez0 a obser-
var una asociacion soélida entre el uso de
aspirina y un menor riesgo de CCR y ade-
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nomas, fue en la década de los afios 80 y
principios de los 90, en los que se realiza-
ron varios estudios de casos y controles
que fueron seguidos de estudios prospec-
tivos de cohortes. Teniendo en cuenta que
los pacientes con historia previa de CCR se
podrian considerar «a priori» como un gru-
po de mayor riesgo para el desarrollo de
adenomas, se empez a estudiar el posible
efecto quimioprotector de la AAS en este
subgrupo de pacientes. Cuatro ensayos
aleatorizados de AAS frente a placebo®!},
evidenciaron que la AAS inhibia la carcino-
génesis y reducia el riesgo de adenomas de
colon en pacientes con historia previa de
CCR. Un meta-analisis reciente de estos 4
ensayos ha demostrado que los pacientes
consumidores de AAS tienen un RR com-
binado de 0,83 de desarrollar adenomas
(IC 95% 0,72-0,96) y un RR combinado de
0,72 de desarrollar adenomas avanzados
(IC 95% 0,57-0,90), es decir una reduccién
global del riesgo cercana al 30%'%. Sin em-
bargo las dosis de AAS y los periodos de
seguimiento difieren mucho de un estudio
a otro y aunque efectivamente se observa
un efecto protector, no se pueden extraer
conclusiones unanimes.

No todos los estudios muestran un
efecto quimioprotector. Hay 2 ensayos cli-
nicos aleatorizados (The Women’s Health
Study y The Physicians’Health Study) que
han evaluado el efecto de la AAS sobre la
incidencia de cancer en poblacién sana no
perteneciente a grupos de alto riesgo. En el
primero se aleatorizé a 39.876 mujeres sa-
nas, profesionales sanitarias, menores de
45 anos, a recibir 100 mg de AAS o placebo
a diario durante 10 afnos, observando que
la aspirina no tenia efecto en la incidencia
de ningan tipo de cancer en particular®.
En el segundo, se aleatoriz6 a 22.071 va-
rones médicos a recibir 325 mg de AAS o
placebo a dias alternos, sin encontrar una
reduccién en la incidencia de CCR en el
grupo de tratamiento después de 5 afnos de
seguimiento!. Estos hallazgos se confirma-
ron en un analisis posterior, a 12 anos de
seguimiento?.

Quiza uno de los trabajos mas intere-
santes ha sido recientemente publicado
por el grupo de Rothwell y col'* que ana-
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liza 5 ensayos randomizados y controla-
dos disefiados inicialmente para estudiar
la prevencion con aspirina de episodios
adversos cardiovasculares. Este trabajo
engloba a més de 14.000 pacientes y evalda
el efecto de la AAS sobre la incidencia y la
mortalidad por CCR durante un periodo de
seguimiento largo (méas de 20 afos). Se de-
muestra que efectivamente el efecto de la
AAS depende de la dosis y protege a bajas
dosis (75 mg) consiguiendo una reducciéon
de hasta un 25% en la incidencia de CCR
y del 35% en la mortalidad por CCR. Dosis
mayores (> 300 mg) no aportan mas y favo-
recen la apariciéon de efectos secundarios.
Sin embargo, estos estudios no estaban di-
rigidos especificamente al estudio del CCR,
no se registraron los efectos secundarios
de la AAS y cabe considerar un posible ses-
go por sangrado (ya que de esta forma se
puede manifestar precozmente la enferme-
dad)

También se han realizado estudios en
pacientes de alto riesgo. Por ejemplo, el
grupo de investigacion CAPP2 (Colorectal
Adenoma-carcinoma Prevention Programme
2), evalué por medio de un ensayo clinico
el efecto de la aspirina sobre el riesgo de
CCR y cancer de endometrio en pacientes
con Sindrome de Lynch?, demostrando que
la AAS no tiene un efecto quimioprotector
sobre la incidencia de cancer'. Se podria
objetar a estos estudios que no son repre-
sentativos de la poblacién (se realizaron
en profesionales de la salud o en pacientes
con Sindrome de Lynch y no parecen por
tanto extrapolables), o que la dosis o el pe-
riodo de seguimiento parece insuficiente
(algunos consideran que es necesario un
periodo de observaciéon mas largo para de-
tectar una reduccioén significativa en la in-
cidencia de CCR. Esta observacion es con-

a Sindrome de Lynch o cancer colorrectal hereditario no
asociado a poliposis (CCHNP): enfermedad hereditaria
autosomica dominante causada por mutaciones ger-
minales en genes reparadores del ADN (MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2), que se caracteriza por el desarrollo pre-
coz de CCR (generalmente antes de los 50 afios) y por
presentar una elevada tendencia a tener neoplasias
extracolonicas (endometrio, ovario, estémago y tracto
urinario fundamentalmente) 24
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sistente con la evidencia disponible sobre
el largo periodo de latencia en la secuencia
adenoma-carcinoma). De hecho el mismo
grupo de investigacion CAPP2, present6
en 2009 en el Congreso de la Organizaciéon
Europea para el Cancer y de la Sociedad Eu-
ropea de Oncologia Médica, resultados sor-
prendentes a mas de 5 anos de seguimiento
en los pacientes con Sindrome de Lynch,
que fueron aleatorizados a recibir aspirina,
demostrando que reducia en un 50% el ries-
go de CCR en estos pacientes’®. Estos resul-
tados han sido recientemente publicados
en la revista The Lancet®. En cuanto a la
poliposis adenomatosa familiar® (PAF) dis-
ponemos de estudios que evaldan el efecto
protector de los AINE en estos pacientes,
pero no propiamente con AAS sino con su-
lindaco o Coxibs, demostrando un efecto
protector de los mismos en la regresiéon de
adenomas?,

Ensayos clinicos posteriores, como The
Nurses’Health Study®* o The Health Profes-
sionals Follow-up Study® han demostrado
un efecto protector frente al CCR en indi-
viduos expuestos a mayores dosis de AAS
(méas de 14 tabletas de AAS a la semana en
el caso de The Nurses’ Health Study) duran-
te mas tiempo (18 afios de seguimiento en
el caso de The Health Professionals Follow-
up Study). Pero, como se comentara mas
adelante, dosis mayores de AAS no estan
exentas de riesgos. Y hay mucha dispari-
dad entre los estudios a la hora de estable-
cer la dosis de AAS o el tiempo de segui-
miento necesario.

Por otra parte, considerando que
muchos de los efectos secundarios de
los AINE se deben a su inhibicién de la
COX-1, se han desarrollado farmacos que
inhiben de forma selectiva la COX-2. Como
se ha comentado, la expresion de COX-2 se

b Poliposis adenomatosa familiar (PAF): enfermedad
hereditaria autosémica dominante causada por mu-
taciones germinales en el gen APC (Adenomatous
Polyposis Coli), que se caracteriza por la presencia
de miltiples pdlipos adenomatosos, que pueden
aparecer a lo largo de todo el tracto gastrointestinal.
Cuando el namero de pdlipos es superior a 100, ha-
blamos de PAF clasica y cuando oscila entre 20 y 100,
de PAF atenuada *
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ha relacionado con el tamafio y el grado
de displasia de los adenomas. De ahi que
los estudios con inhibidores de COX-2 (Co-
xibs) sean especialmente interesantes en
pacientes con alta tasa de adenomas, como
son los pacientes con poliposis adenoma-
tosa. Efectivamente diversos estudios han
mostrado un efecto beneficioso de los Co-
xibs en su incidencia. Por ejemplo, un ensa-
yo clinico que recogia 77 pacientes con PAF
observé una reduccion del 28% de pélipos
de recto asociada a la toma de celecoxib?;
y otro que recogia 21 pacientes con PAF
una reduccion del 10% asociada a la toma
de rofecoxib?.

También se ha observado un efecto
beneficioso de los Coxibs en la recurren-
cia de adenomas en pacientes con historia
previa de adenomas. En un ensayo clinico
se aleatoriz6 a pacientes con alto riesgo de
adenomas (pacientes con historia de ade-
nomas multiples o con un adenoma mayor
de 5 mm de didmetro), a recibir 200 mg de
celecoxib 2 veces al dia, o 400 mg 2 veces
al dia o placebo durante un periodo de 3
anos. Comparados con placebo, los que re-
cibieron la mayor dosis de celecoxib, tuvie-
ron un 45% menos de riesgo de recurrencia
de adenomas y los que recibieron la menor
dosis un 33% menos®.

RIESGOS Y BENEFICIOS DE LA AAS
Y OTROS AINE

El riesgo de sangrado se explica por
bloqueo de la COX-1 (mas especifica de la
AAS y otros inhibidores no selectivos), que
inhibe la sintesis de prostaglandina E2 en
el epitelio gastrico aumentando asi el ries-
go de ulcera géastrica y sangrado. Ademas,
los Coxibs y AINE no selectivos inhiben la
produccién de prostaciclina por el endo-
telio vascular, incrementando asi el riesgo
de eventos trombdéticos en algunos pacien-
tes®,

Las contraindicaciones habituales para
el uso de AAS incluyen historia previa de
Glceras gastrointestinales, enfermedades
hematoldgicas y reacciones alérgicas.

El riesgo de efectos secundarios aumen-
ta con la edad y la dosis. A partir de los 60
anos se incrementa de forma significativa
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el riesgo de hemorragia severa y de tlce-
ra gastrointestinal. Muchos tumores, entre
ellos el cancer de colon, debutan a partir de
esa edad, pero no se tiene claro a qué edad
seria conveniente comenzar la quimioprofi-
laxis, ni cuanto tiempo debe mantenerse o
cuanto tiempo persiste el efecto protector
al suspender el tratamiento. Por su efecto
selectivo sobre las plaquetas, dosis peque-
nas de AAS previenen eventos tromboéticos
cardiovasculares, minimizando los riesgos
de efectos adversos en el epitelio gastrico.
La profilaxis antitrombética esta indicada
en pacientes con alto riesgo, pero no en
pacientes de riesgo medio, donde el benefi-
cio de la AAS compite con la posibilidad de
sangrado?. Ademas no esta claro que las
pequenas dosis de AAS que resultan bene-
ficiosas para la prevencion cardiovascular,
se puedan aplicar de igual modo a las lesio-
nes preneopléasicas o al cancer.

En relaciéon con los inhibidores selecti-
vos de la COX-2, los estudios sobre Coxibs-
adenomas tuvieron que interrumpirse por
efectos adversos y algunos farmacos fue-
ron retirados del mercado®. Sin embargo,
en un meta-analisis de 6 ensayos clinicos
con celecoxib, se ha visto que puede ser un
farmaco relativamente seguro en pacientes
con bajo riesgo cardiovascular. Desafortu-
nadamente los pacientes con mayor riesgo
en el tratamiento con Coxibs (entiéndase
por pacientes de mayor riesgo aquellos
con un perfil de obesidad, vida sedenta-
ria, etc.), son también los que tienen mas
riesgo de desarrollar CCR y por lo tanto los
que «a priori» se beneficiarian mas de una
prevencion primaria que en su caso puede
suponer mayores efectos secundarios in-
deseables.

ALTERNATIVAS EN LA PREVENCION
DEL CANCER COLORRECTAL

El CCR tiene una peculiaridad que le
hace especialmente susceptible de preven-
cion secundaria: presenta una etapa inicial
asintomaética (correspondiente al adenoma
de colon), que en la mayoria de los sujetos
es prolongada en el tiempo, lo cual permi-
te desarrollar eficazmente programas de
cribado y deteccion precoz, dirigidos no
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s6lo a la deteccion del cancer en estadios
curables, sino también a la deteccién y ex-
tirpacion eficaz de lesiones premalignas
para reducir la incidencia del cancer en el
ambito clinico habitual®. Estos programas
de prevencién secundaria han demostrado
su eficacia, mostrando una reduccién sig-
nificativa de la incidencia y de la mortali-
dad por CCR, y se estan implantando de
forma progresiva en las diferentes CCAA de
nuestro pais®. Este hecho deja un margen al
adecuado estudio de los posibles farmacos
que puedan utilizarse en la quimioprofi-
laxis, para minimizar los efectos secunda-
rios que se derivarian de la utilizacién ma-
siva de los mismos en la poblacién general.

CONSIDERACIONES FINALES

La aspirina y otros AINE se han aso-
ciado a una reduccién en el riesgo de de-
sarrollar adenomas y CCR. Hasta ahora no
esta establecida la dosis minima eficaz, la
edad a la que comenzar la quimioprofilaxis
y la duracién 6ptima del tratamiento en la
profilaxis primaria del CCR. La evidencia
disponible en la actualidad sugiere que son
necesarias dosis mas altas que las aconse-
jadas en la profilaxis de enfermedades car-
diovasculares y que deben mantenerse por
un tiempo prolongado.

Conviene sopesar los efectos poten-
ciales del tratamiento a largo plazo con
los posibles efectos adversos (toxicidad
gastroduodenal, aumento del riesgo car-
diovascular o de fenémenos trombéticos),
y establecer los grupos de sujetos que me-
jor se pueden beneficiar de este tipo de
prevencion limitando el riesgo lo maximo
posible. Este planteamiento es todavia mas
importante considerando que en la actuali-
dad existen alternativas consolidadas que
permiten reducir la incidencia y la morta-
lidad por CCR desde programas de preven-
cién secundaria, que ya se estan implan-
tando en la practica clinica habitual.

De acuerdo con lo expuesto, con la evi-
dencia cientifica disponible, The US Preven-
tive Services Task Force emiti6 una declara-
cion de consenso en 2007 sobre el uso de
aspirina y AINE para la prevenciéon del CCR.
Concluyd, con un grado de recomendacién
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1B, que los dafos podrian superar a los be-
neficios en adultos asintomaticos con un
riesgo medio de cancer de colon, incluyen-
do aquellos con historia familiar de CCR.
Hay buena evidencia de que dosis bajas en
estos casos, no se asocian a una reducciéon
del riesgo de CCR".

Por tanto, creemos que esté justificada
la necesidad de mas estudios que evalien
el efecto protector de la AAS u otros AINE
como medida preventiva en el cancer de
colon, que definan la dosis minima eficaz,
la edad a la que se debe comenzar el trata-
miento, la duracién 6ptima del mismo y las
subpoblaciones para las que los beneficios
de la quimioprofilaxis superan los posibles
efectos adversos.
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