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PALABRAS CLAVE Resumen Los adenomas colorrectales son precursores de la mayoria de los canceres colorrec-
Adenoma colorrectal; tales (CCR) por lo que constituyen una diana importante en la quimioprevencion. Se ha
Cancer colorrectal; comprobado que los niveles de ciclooxigenasa 2 (COX-2) se encuentran elevados en la mayoria
Aspirina; de las neoplasias y adenomas colonicos. Dicha enzima se ha asociado con la carcinogénesis al
Acido acetilsalicilico aumentar los valores de prostaglandina, que a su vez favorece la angiogénesis, la proliferacion

y migracion celular y aporta resistencia en la apoptosis. Estas evidencias apoyan el uso del
acido acetilsalicilico (AAS) o aspirina, inhibidor de COX-2, en la prevencion del desarrollo de
CCR. Los estudios de casos y controles y cohortes han demostrado que el uso regular de AAS
reduce casi a la mitad el riesgo de CCR respecto a los no consumidores. Sin embargo, los resul-
tados obtenidos en los ensayos clinicos discrepan, objetivando una disminucion aproximada
del riesgo de recurrencia de adenoma que ronda en torno al 17%. Hasta la fecha, aunque el
AAS haya demostrado su eficacia en la prevencion de adenoma y cancer colorrectal, con los
datos que disponemos se desconoce la dosis y duracion necesaria para obtener este beneficio.
Probablemente cuanto mas prolongado sea el tratamiento, incluso durante mas de 10 afos y
posiblemente a dosis mayores, la reduccion del riesgo sea mayor. Finalmente, el AAS no esta
exento de riesgos y antes de incluirlo en la estrategia preventiva se deberia sopesar el efecto
que tiene sobre la incidencia de CCR con los riesgos y beneficios de su uso prolongado.

© 2011 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.
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Colorectal adenoma;

Colorectal cancer; Abstract Colorectal adenomas are precursors of most colorectal cancers and are consequently
Aspirin; a surrogate endpoint for assessing the efficacy of chemopreventive agents. Cyclooxygenase-
Acetylsalicylic acid 2 (COX-2) levels have been found to be increased in a significant number of colorectal

carcinomas and adenomas. COX-2 overexpression is linked to carcinogenesis due to increa-
sed production of prostaglandins, which seem to play an important role in angiogenesis,
cell proliferation and migration, as well as in apoptosis. These data support the use of
acetylsalicylic acid (AAS) or aspirin, a COX-2 inhibitor, as an effective agent in colorec-
tal cancer prevention. Several cohort and case control studies have shown that regular

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: medik@telefonica.net (L. Bujanda Fernandez de Pierola).

0210-5705/$ - see front matter © 2011 Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.
doi:10.1016/j.gastrohep.2011.01.004


dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2011.01.004
http://www.elsevier.es/gastroenterologia
mailto:medik@telefonica.net
dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2011.01.004

338

L. Zubiaurre, L. Bujanda Fernandez de Pierola

use of aspirin reduces the risk of colorectal cancer by approximately 50%. However, randomized
controlled trials of aspirin report discrepant results, although there is an decrease in the rela-
tive risk of adenoma recurrence of approximately 17%. To date, although there is compelling
evidence that the use of aspirin protects against adenoma and colorectal cancer, the optimal
dose and duration of aspirin required to obtain this effect remain to be defined. Probably, the
longer the treatment duration — even for more than 10years - and possibly with higher doses,
the greater the protective effects of aspirin. Finally, these benefits need to be considered in
the context of all of the health effects of prolonged aspirin use, both positive and negative.
© 2011 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

El cancer colorrectal (CCR) ocupa el segundo lugar en inci-
denciay en mortalidad por cancer en la mayoria de los paises
desarrollados, tanto en varones como en mujeres.

Aproximadamente la mitad de los individuos diagnosti-
cados de CCR morira por ello. En Espafna se estima que el
numero de casos nuevos por ano se sitlia en torno a los 21.000
en ambos sexos, con un registro de 11.066 defunciones por
CCR en 2008."

La frecuencia del CCR varia notablemente entre las
distintas poblaciones, siendo las tasas de incidencia mas
elevadas en los paises desarrollados como Norteamérica,
Australia y Noroeste de Europa, y mas bajas en regiones
de Africa y Asia. Esta diferencia geografica parece que se
atribuye a las diferencias dietéticas y ambientales que inter-
actlan con una susceptibilidad determinada genéticamente.

Se acepta que la mayoria o todos los CCR tienen su ori-
gen en adenomas y por lo tanto la deteccion y reseccion de
lesiones en estadio precoz reduce la incidencia y mortali-
dad por CCR. Ademas los casos que se detectan mediante
cribado suelen estar en un estadio incipiente y por lo tanto
con mejor pronodstico. EL CCR cumple las condiciones que
se requieren para la implantacion de un programa de cri-
bado, ya que representa un problema de salud importante
y las lesiones localizadas a tiempo son curables mediante
tratamiento endoscopico o reseccion quirtrgica. Asi mismo,
la evidencia actual indica que el cribado del CCR reduce la
mortalidad asociada, pudiendo variar la estrategia en fun-
cion del grado de riesgo de cada poblacion, asi como de la
accesibilidad de las distintas pruebas de cribado existentes.

Una alternativa o posible estrategia complementaria al
cribado es la aplicacion de diferentes intervenciones de pre-
vencion primaria (dieta, estilo de vida, antioxidantes y/o
quimioprevencion) que pueden incidir en las diversas etapas
del desarrollo del CCR, ya sea previamente a la aparicion
de los adenomas —lesion precursora en la mayoria de los
casos—, durante el crecimiento de éstos y/o en el proceso
de transformacion a carcinoma. Dentro de la quimiopreven-
cién esta el uso de farmacos como el acido acetilsalicilico
(AAS) o aspirinaZ.

La evidencia sobre el efecto de la dieta en el desarro-
llo del CCR deriva de la observacion de diferencias en su
incidencia en distintas areas geograficas (mayor en paises
desarrollados), asi como en la deteccion de un aumento de
riesgo en poblaciones que migran desde areas de bajo riesgo
hacia las de riesgo elevado.

Varios estudios han intentado determinar los efectos de
los distintos factores sobre la génesis del CCR (tabla 1).

Aspirina

ELl AAS es un acido organico con propiedades antiinflama-
torias, analgésicas y antitrombdticas. La reaccion quimica
de la sintesis de la aspirina se considera una esterificacion
(fig. 1). El acido salicilico es tratado con anhidrido acético,
un compuesto derivado de un acido, lo que hace que el
grupo alcohol del salicilato se convierta en un grupo ace-
tilo (salicilato-OH — salicilato-OCOCHs). Con su hidrolisis
se forman el salicilato y el acido acético.

Tabla 1 Factores ambientales que potencialmente influ-
yen en la carcinogénesis del cancer colorrectal

Probablemente relacionado
Elevado consumo de grasas y escaso consumo de fibra®
Consumo de carne roja

Posiblemente relacionado
Escaso selenio en la dieta
Carcinégenos y mutdgenos ambientales
Fecapentenos (de las bacterias colonicas)
Aminas heterociclicas (de carnes y pescados cocidos
con carbon o fritos)

Probablemente protector
Elevado consumo de fibra
Actividad fisica e indice de masa corporal bajo
AAS, AINE y calcio
Tratamiento hormonal sustitutivo

Posiblemente protector
Hortalizas cruciferas amarillas y verdes
Alimentos ricos en carotenos (vitamina A)
Vitaminas Cy E
Vitamina D
Inhibidores de la COX-2 y estrégenos

AINE: antiinflamatorio no esteroideo; COX-2: ciclooxigenasa-2.

@ Las grasas Yy la fibra de la dieta son heterogéneas en su com-
posicion, y no todas las grasas o componentes de la fibra tendrian
alglin papel favorecedor o protector.
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Figura 1

Mecanismos de accion de la aspirina

El mecanismo de proteccion contra el cancer es descono-
cido, pero podria estar asociado con la alteracion en la
sintesis de metabolitos del acido araquidonico (eicosanoi-
des), como prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos y
acidos hidroxieicosatetraenoicos. Estos compuestos modu-
lan diversas vias de transduccion de seiales que podrian
afectar a la adhesion celular, el crecimiento y la diferen-
ciacion. La ciclooxigenasa (COX), enzima que oxida el acido
araquidonico para producir esos metabolitos, se encuentra
en 2 isoformas: COX-1y COX-2. La primera esta presente en
la mayoria de los tejidos y se le atribuye un papel regula-
dor en la homeostasia fisioldgica de los diferentes drganos o
tejidos, que incluye la citoproteccion gastrica, la vasodila-
tacion renal y la produccion de prostanoides proagregantes
y tromboxano en las plaquetas. Por el contrario, la isoforma
COX-2 es practicamente indetectable en la mayoria de los
tejidos y esta inducida por citocinas, mitégenos y factores de
crecimiento. La aspirina y otros antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE) inhiben tanto COX-1 como COX-2, mientras que
los inhibidores selectivos de la COX-2 o coxibs (celecoxib,
rofecoxib, etc.) inhiben selectivamente la isoforma COX-2.

Se ha demostrado que los niveles de COX-2 se encuen-
tran elevados en mas del 85% de las muestras de CCR, asi
como en el 50% de los adenomas coldnicos®*. La expresion de
COX-2 se relaciona directamente con el tamano y el grado
de displasia del adenoma“. Existe cada vez mas evidencia
en la implicacion de una sobreexpresion de COX-2 en la
patogenia del CCR; esto podria ser por un aumento en los
niveles de prostaglandina, que a su vez se ha asociado con
la angiogénesis®, con la proliferacion y migracion celular, y
se le ha atribuido un efecto en la aportacion de resisten-
cia a la apoptosis®’ (fig. 2). Por lo tanto, la inhibicién de
COX-2 podria reducir el desarrollo de cancer mediado por la
alteracion de produccion de prostaglandinas’, asi como por
inducir la apoptosis e inhibir la angiogénesis.

La aspirina en la prevencién del cancer
colorrectal

Tal y como se ha dicho, en las neoplasias colorrectales hay
una sobreexpresion de COX-2 (en el 85-95% de los CCR), y al
parecer su inhibicion puede evitar el desarrollo de cancer
durante las distintas fases de la carcinogénesis. Estas evi-
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Estructura quimica de la aspirina.

dencias apoyarian la utilidad del AAS, inhibidor de COX-2,
en la prevencion del CCR. Sin embargo, resulta dificil
demostrar el potencial beneficio del AAS en la prevencion
del CCR debido al periodo prolongado de latencia existente
previo al desarrollo del cancer. Para demostrar la influencia
del AAS en la incidencia y mortalidad por CCR se precisarian
estudios largos, costosos y laboriosos; por esta razon, y
teniendo en cuenta que la mayoria de los CCR provienen de
los adenomas, en los distintos estudios el objetivo principal
ha sido la disminucion de incidencia de adenomas y no del
CCR. Se han desarrollado multiples estudios con intencion
de demostrar esta relacion entre la toma de AAS y la
prevencion de adenoma/cancer colorrectal, de los cuales
algunos se recogen en un meta-analisis®. Los estudios de
casos y controles y cohortes muestran que el uso regular de
AAS reduce casi a la mitad el riesgo de CCR respecto a los
no consumidores®''. No existe unanimidad sobre la dosis
necesaria para inhibir el desarrollo de CCR. Se consideran
dosis bajas de AAS cuando la administracion de AAS es
inferior a 160 mg al dia, y altas, cuando es igual o mayor a
300 mg al dia. En un estudio de casos y controles el riesgo
de presentar un CCR fue menor en tomadores de 300 mg al
dia durante un periodo prolongado, con una reduccion de
riesgo del 40%°. La toma diaria de 75mg y 150mg de AAS
no se asocié con una disminucion de riesgo de desarrollar
CCR®. Sin embargo, otro estudio de cohortes prospectivo
realizado en profesionales sanitarios de sexo femenino
demostré que las personas consumidoras de AAS durante
mas de 10 anos tenian menos riesgo de CCR, pero que dicho
efecto era independiente a la dosis administrada'®.

Sin embargo, en 2 ensayos clinicos aleatorizados'>'3 no
se ha conseguido demostrar una disminucion de la incidencia
de CCR con la toma de dosis bajas de AAS. El primero diri-
gido a evaluar la utilidad de AAS (325mg a dias alternos)
en la prevencion del infarto de miocardio no ha demos-
trado una reduccién de la incidencia de CCR tras 5 afnos
de seguimiento'®. Este resultado podria explicarse por las
bajas dosis de AAS usadas, la corta duracion del estudio y
por el hecho de que éste no fue disefiado para evaluar el
efecto sobre el desarrollo de CCR. El segundo ensayo reali-
zado en mujeres mayores de 45 anos, que recibieron placebo
0 100mg de AAS a dias alternos durante 10 afios, tampoco
encontré una disminucion estadisticamente significativa en
la incidencia ni en la mortalidad por CCR'3.

En una publicacién reciente donde combinan los resul-
tados de 5 ensayos clinicos, concluyen que la toma regular
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Figura2 Efecto de la aspirina en la ciclooxigenasa (COX). Los AINE y entre ellos la aspirina, inhiben tanto la COX-1 como la COX-2,

y con ello la sintesis de la prostaglandina. La prostaglandina se ha asociado con la angiogénesis, proliferacion y migracion celular y
con la resistencia a la apoptosis. PGG2: prostaglandina G2; PGH2; prostaglandina H2; PGE2; prostaglandina E2.

de AAS reduce la incidencia de CCR en un 25% aproxima-
damente y la mortalidad por CCR en un 35%'4. Todo ello es
independiente de la dosis de AAS administrada (no hay dife-
rencias con la toma diaria de 75-300mg de AAS) y con un
efecto mayor en los canceres localizados en colon derecho
(disminucion del 70% en la incidencia del CCR proximal). Sin
embargo, este estudio presenta varias limitaciones ya que
ninguno de los ensayos en su disefo inicial tenia el estudio
de CCR como objetivo principal, ademas tuvieron un alto
numero de abandonos del estudio y la poblacion a estudio
se constituia mayoritariamente de varones.

Por ultimo, se desconoce la influencia que pueda tener
el AAS en la evolucion de un cancer de colon estable-
cido. Recientemente se ha publicado un estudio prospectivo
observacional donde analizan el efecto del AAS en la super-
vivencia de pacientes diagnosticados de CCR sin metastasis.
En dicho estudio concluyen que el uso regular de AAS se
asocia con un menor riesgo de mortalidad por CCR en dicha
poblacion, especialmente en pacientes que han desarrollado
tumores que sobreexpresan COX-2'3. No obstante, teniendo
en cuenta que es un Unico estudio observacional, se precisan
ensayos clinicos que avalen estos resultados.

La aspirina en la prevenciéon de adenomas

Existen 4 ensayos clinicos que comparan el AAS con el pla-
cebo sobre el efecto que pueda tener en la prevencion de los
adenomas coldnicos'®"?, en los cuales se seleccionan pacien-
tes con antecedente de adenoma o cancer de colon y son
seguidos mediante colonoscopia para analizar la incidencia
de nuevos adenomas (resumen en la tabla 2). En tres se

incluyen pacientes con antecedente de adenoma colonico
y se excluyen los pacientes con antecedente de CCR, y el
otro ensayo'” incluye a los pacientes que tienen un antece-
dente de CCR. Dos estudios'®'® comparan bajas dosis (81 mg
y 160 mg) y altas dosis de AAS (300 y 325 mg) con placebo, y
los otros 2 (17,18), altas dosis de AAS con placebo.

Uno de los mayores ensayos clinicos'® demuestra el bene-
ficio del AAS, especialmente a dosis bajas (81 mg/dia) sobre
el riesgo de recurrencia de adenomas. El estudio incluye
1.121 pacientes con antecedente previo de adenoma que
son aleatorizados para tomar AAS (81 o 325mg al dia) o pla-
cebo. Se realizd una colonoscopia por lo menos al afio de la
inclusion en el ensayo en 1.084 (97%). El riesgo de recurren-
cia de adenoma fue significativamente menor en el grupo
que tomo 81 mg comparando con los que tomaron placebo
(38% versus 47%, RR 0,81, IC 95%: 0,69 a 0,96). La reduccion
del riesgo incluso fue mayor para el desarrollo de adeno-
mas avanzados en el grupo que tomo 81mg/dia (RR 0,59,
IC 95%: 0,38 a 0,92) (adenoma avanzado definido como ade-
noma mayor de 1cm, tubulovelloso, velloso, con displasia
severa o cancer invasivo). Por razones desconocidas dosis
altas de AAS de 325mg no se asociaron con una reduccion
estadisticamente significativa de recurrencia de adenoma.

Sandler et al (17) objetivan que la proporcion de pacien-
tes con al menos un adenoma es menor en el grupo tratado
con AAS que en el grupo que toma placebo (17% versus 27%;
p=0,004) entre los pacientes con antecedente de CCR tras
un ano de terapia. También detectan que el AAS disminuye
el nimero de adenomas totales y prolonga el tiempo de
aparicion de un adenoma en este grupo de pacientes. En
el tercer ensayo'® los pacientes con un antecedente previo
de adenoma fueron aleatorizados a tomar AAS (300 mg/dia),
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Tabla 2 Caracteristicas de los ensayos clinicos con aspirina

Autor N.° pacientes Periodo de Poblacion Grupos de
aleatorizados seleccion en estudio tratamiento

Baron et al'® 1.121 1994-1998 Antecedente reciente Placevo vs. 81 mg/dia AAS

de adenoma coloénico vs. 325 mg/dia AAS, con o
sin acido folico

Sandler et al'’ 635 1993-2000 Antecedente de CCR Placebo vs. 325 mg/dia AAS

Logan et al'® 939 1997-2001 Antecedente reciente Placebo vs. 300 mg/dia AAS
de adenoma colénico

Benamouzig et al'® 272 1996-2000 Antecedente reciente Placebo vs. 160 mg/dia AAS

de adenoma coloénico vs. 300 mg/dia AAS

suplemento de acido félico (0,5 mg/dia) o placebo. Objeti-
van que el AAS se asocia con una reduccion del 21% del riesgo
de recurrencia de adenoma con una diferencia estadistica-
mente significativa respecto al placebo (RR 0,79, IC 95%:
0,63 a 0,99), pero no asi el acido folico. En el cuarto ensayo
clinico' comparan altas y bajas dosis de lisina acetil salici-
lato con la toma de placebo donde también demuestran el
efecto protector que tiene el salicilato en la recurrencia de
adenomas.

En un meta-analisis?® donde se recogen estos 4 estudios
concluyen que el AAS disminuye en un 17% el riesgo de
desarrollar un nuevo adenoma independientemente de
la dosis de AAS comparado con el placebo, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (fig. 3); a 424
de los 1.156 (36,7%) que tomaron placebo se le resecd
alglin adenoma, asi como a 507 de los 1.542 (32,9%) que
tomaron AAS (RR 0,83, IC 95%: 0,72 a 0,96). También
encontraron diferencias estadisticamente significativas en

N.° ntos/N.° min Y/
Variable eventos, examinados (%)

cuanto a la reduccion del riesgo de desarrollar lesiones
avanzadas. Se detectaron lesiones avanzadas en 137 (12%)
en el grupo placebo y en 134 (9%) en el grupo que tomd
AAS, consiguiendo una reduccion del riesgo de desarrollar
un adenoma avanzado del 28% con la toma de cualquier
dosis de AAS (RR 0,72, IC 95%: 0,57 a 0,90) (fig. 3).

Sin embargo, tal y como se ha dicho antes, en otro ensayo
de calidad intermedia no se objetivd una reduccion esta-
disticamente significativa en la incidencia de adenomas en
varones de riesgo medio tras la toma de 325 mg a dias alter-
nos durante 5 afios'2. Este estudio tiene un poder estadistico
limitado para medir el riesgo de cancer o adenoma coldnico,
ya que dicho objetivo no entraba dentro de los objetivos
primarios del estudio.

Una cuestion importante es la dosis de AAS que es
necesaria para obtener este beneficio, pero por el momento
los datos existentes son algo contradictorios. Tal y como
se ha comentado antes, en uno de los ensayos mas largos'®

Riesgo relativo Riesgo relativo

Aspirina Placebo (IC 95%) P
Todos los adenomas
Baron et al (16) 300/721 (41,6)  171/363 (47,1) —EI— 0,88 (0,77 a 1,02)
Sandler et al (17) 43/259 (16,6) 70/258 (27,1) —a— 0,61 (0,44 a 0,86)
Logan et al (18) 99/434 (22,8)  121/419 (28,9) —IE— 0,79 (0,63 a 0,99)
Benamouzing et al (19) 65/128 (50,8) 62/116 (53,4) —— 0,95 (0,75 a 1,21)
Todos 507/1542 (32,9) 424/1156 (36,7) <]> 0,83 (0,72 to 0,96) 0,012 |
Lesiones avanzadas
Baron et al (16) 66/721 (9,2) 45/363 (12,4) —:I—- 0,74 (0,52 a 1,06)
Sandler et al (17) 71259 (2,7) 9/258 (3,5) :' > 0,77 (0,29 a 2,05)
Logan et al (18) 41/434 (9,4) 63/419 (15,0) —.‘E— 0,63 (0,43 2 0,91)
Benamouzing et al (19) 20/128 (15,6) 20/116 (17,2) = 0,91 (0,51 a 1,60)
Todos 134/1542 (8,7) 137/1156 (11,9) <]> 0,72 (0,57 a 0,90) 0,0046 |

(I) 0,I25 0:5 0,|7 1 1,|25 1:5 1,I75 é

<

Aspirina mejor

Figura 3

>

Placebo mejor

Riesgo relativo de recurrencia de adenomas con AAS y con placebo. El cuadrado negro refleja el riesgo relativo de

cada estudio, siendo su tamano inversamente proporcional a la varianza del riesgo relativo de cada estudio. La linea horizon-
tal representa el 95% del intervalo de confianza del riesgo relativo de cada estudio. El diamante refleja el riesgo relativo de

los 4 estudios. Tomada de J Natl Cancer Inst. 2009;101:256-66.
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N.° eventos/N.° examinados (%)
Alta dosis Placebo

Variable

Riesgo relativo

Riesgo relativo (IC 95%) P

Todos los adenomas

60/355 (45,1)
43/259 (16,6)
99/434 (22,8)

171/363 (47,1)
70/258 (27,1)
121/419 (28,9)

Baron et al (16)
Sandler et al (17)

Logan et al (18)

0,96 (0,82a1,12
0,61 (0,44 a 0,86

( )
( )
— 0,79 (0,63 a 0,99)
( )
( )

Benamouzing et al (19) 33/60 (55,0) 62/116 (53,4) 1,03 (0,77 a 1,37
A

Todos 335/1108 (30,2) 424/1156 (36,7) <= 0,85 (0,70 a 1,08) 0,099 |
Lesiones avanzadas

1
Baron et al (16) 38/355 (10,7) 45/363 (12,4) ﬁ—Fi 0,86 (0,58 a 1,30)
Sandler et al (17) 71259 (2,7) 9/258 (3,5) . > 0,77 (0,29 a 2,05)

1
Logan et al (18) 41/434 (9,4) 63/419 (15,0) —le— 0,63 (0,43 a2 0,91)
Benamouzing etal (19)  6/60 (10,0) 20/116 (17,2) = 0,58 (0,25 a 1,37)
Todos 92/1108 (8,3) 137/1156 (11,9) <> 0,71 (0,56 a 0,92) 0,0089

0 02505075 1 12515 1,75 2

<

Mejor altas dosis

Figura 4

>

Placebo mejor

Riesgo relativo de recurrencia de adenomas cuando se comparan dosis altas de aspirina (300 o 325 mg/dia) y placebo.

El cuadrado negro refleja el riesgo relativo de cada estudio, siendo su tamano inversamente proporcional a la varianza del riesgo
relativo de cada estudio. La linea horizontal representa el 95% del intervalo de confianza del riesgo relativo de cada estudio. El
diamante refleja el riesgo relativo de los 4 estudios. Tomada de J Natl Cancer Inst. 2009;101:256-66.

concluyen que las dosis de 81 mg y 325 mg tienen un efecto
similar en la quimioprofilaxis que difiere con lo concluido
por Benamouzig et al'® donde detectan un mayor efecto
protector con dosis de 300 mg comparando con el grupo que
tomo 160 mg.

En el meta-analisis donde se recogen estos ensayos®
también analizan si la dosis del AAS puede influir en la pre-
vencion de adenomas. Un total de 1.108 pacientes fueron
aleatorizados a tomar altas dosis de AAS, en los cuales se
detect6 adenoma en 335 (30%) y lesiones avanzadas en 92
(8%). No se detectaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en la reduccion del riesgo de cualquier tipo de
adenoma con la toma de altas dosis de AAS vs. placebo
(reduccion del 15%, IC 95%: 0,70 a 1,03). Sin embargo, si
encontraron diferencias estadisticamente significativas con
una disminucion del 29% del riesgo para lesiones avanzadas
con la toma de altas dosis de AAS comparando con el pla-
cebo (RR 0,71, IC 95%: 0,56 a 0,92) (fig. 4). Al comparar
bajas dosis de AAS con el placebo detectaron una reduccion
del riesgo relativo del 17% de cualquier tipo de adenoma
con una diferencia estadisticamente significativa (RR 0,83;
IC 95%: 0,71 a 0,96), sin embargo estas dosis no redujeron
el riesgo de desarrollar adenomas avanzados con una dife-
rencia estadisticamente significativa (RR 0,83; 95% C1 0,44 a
1,58) (fig. 5).

En dicho meta-analisis también comparan entre si altas
dosis con bajas dosis de AAS con los datos obtenidos en los
estudios de Baron et al'® y Benamouzig et al'®. Con un total
de 849 participantes de los cuales 415 tomaron altas dosis y
434 bajas dosis de AAS, el riesgo relativo de presentar ade-
nomas al comparar altas dosis con bajas dosis fue del 1,18 (IC
95%: 1,01 a 1,37). En dicho meta-analisis concluyen que la

dosis de AAS no marca diferencia en la reduccion de la inci-
dencia de todo tipo de adenomas, pero que altas dosis de
AAS si confieren una mayor proteccion sobre lesiones avan-
zadas frente a dosis bajas de AAS. Sin embargo, la evidencia
aportada por estos estudios es limitada y controvertida en
cuanto a la dosis optima del AAS para la prevencion de CCR
ya que para ello se precisan estudios que comparen distintas
dosis de AAS en una misma poblacion.

Otra cuestion a tener en cuenta es el tiempo necesario
para obtener un beneficio sobre el riesgo de CCR. Aunque
los ensayos clinicos hayan demostrado un beneficio sobre
la recurrencia de adenomas con periodos cortos de trata-
miento de AAS'®"® probablemente para obtener un efecto
sobre la incidencia del cancer el tratamiento deba ser mas
prolongado. Asi, cuanto mas prolongado, incluso durante
mas de 10 afos'%2""23 | y posiblemente a mayor dosis, se aso-
cia a una mayor reduccion del riesgo de cancer comparado
con la toma en periodos cortos y dosis bajas’. Ademas, este
beneficio requiere la toma constante de AAS, ya que parece
que se pierde tras 4 afios de haberla suspendido?!.

Utilidad de la aspirina en la poliposis
adenomatosa familiar

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una enfermedad
hereditaria autosomica dominante causada por mutaciones
germinales en el gen APC (adenomatous polyposis coli).
La PAF clasica se caracteriza por la presencia de multiples
polipos adenomatosos (mas de 100), sin embargo se ha
identificado una forma atenuada en la que los pacientes
tienen menos adenomas (20-100), con tendencia a agru-
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N.° eventos/N.° examinados (%)

Riesgo relativo

Variable Bajas dosis Placebo Riesgo relativo (IC 95%) P

Todos los adenomas

|
Baron et al (16) 140/366 (38,3)  171/363 (47,1) {. 0,81 (0,69 a 0,96)
Benamouzing et al (19) 32/68 (47,1) 62/116 (53,4) . 0,88 (0,65 a1,19)
Todos 172/434 (39,6)  233/479 (48,6) <i> 0,83 (0,71 a2 0,96) 0,012
Lesiones avanzadas

1
Baron et al (16) 28/366 (7,7) 45/363 (12,4) — 0,62 (0,39 a 0,97)
Benamouzing et al (19) 14/68 (20,6) 20/116 (17,2) : L > 1,19 (0,65 a 2,21)

1
Todos 42/434 (9,7)  65/479 (13,6) ] I —— 0,83 (0,44 a 1,58) 0,57

0 02505075 1 125 1,5 1,75

<

<

Bajas dosis mejor

Figura 5

2

Placebo mejor

Riesgo relativo de recurrencia de adenomas cuando se analizan estudios que comparan dosis bajas de aspirina (81 o

160 mg/dia) y placebo. El cuadrado negro refleja el riesgo relativo de cada estudio, siendo su tamafio inversamente proporcional a
la varianza del riesgo relativo de cada estudio. La linea horizontal representa el 95% del intervalo de confianza del riesgo relativo
de cada estudio. El diamante refleja el riesgo relativo de los 4 estudios. Tomada de J Natl Cancer Inst. 2009;101:256-66.

parse en el colon derecho y con una edad de presentacion
del CCR 10 afos mas tarde que en la PAF clasica.

Las estrategias preventivas van dirigidas a individuos por-
tadores de mutaciones y a aquellos pertenecientes a familias
con PAF en las que no se ha identificado la mutacion causal,
e incluyen analisis genético, cribado endoscopico y cirugia
profilactica.

Diversos estudios han evaluado la utilidad de la qui-
mioprevencion con AINE en los pacientes con PAF, y han
encontrado una reduccion significativa del nimero y tamano
de los adenomas con la administracion de sulindaco tanto a
corto?*?> como a largo plazo?, asi como con la administra-
cion de celecoxib, un inhibidor especifico de COX-2%. En un
ensayo realizado en individuos con PAF y portadores de la
mutacion en el gen APC que no habian expresado la enfer-
medad en el momento de la inclusion, la administracion de
sulindaco no disminuyo el riesgo de adenomas tras 4 anos
comparando con la administracion de placebo?®.

Sin embargo no existen datos sobre el uso de AAS en
la quimioprevencion en los pacientes con esta entidad. La
administracion de AINE (sulindaco, celecoxib y probable-
mente otros) en la PAF se puede plantear Gnicamente como
terapia adyuvante a la cirugia para disminuir el riesgo de
adenomas-cancer rectal tras colectomia total con anasto-
mosis ileo-rectal.

Utilidad de la aspirina en el sindrome de Lynch

El sindrome de Lynch, también conocido como CCR heredi-
tario no asociado a poliposis (CCHNP), es una enfermedad
hereditaria con patron autosomico dominante debida a
mutaciones germinales en genes reparadores del ADN
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2). Se caracteriza por el desarro-
llo precoz de CCR, habitualmente antes de los 50 anos
de edad, y una elevada tendencia a presentar neopla-
sias extracolonicas (endometrio, ovario, estomago y tracto

urinario, principalmente). La sospecha diagnéstica se esta-
blece mediante los criterios de Amsterdam o de Bethesda,
y estudios moleculares realizados en el seno del tumor, y la
demostracion de la mutacion germinal permiten confirmar
el diagnadstico de CCHNP.

El cribado del CCR en el sindrome de Lynch es eficaz y
va dirigido a la identificacion y reseccion de poélipos ade-
nomatosos, asi como a la deteccion de carcinomas en fases
iniciales. Los pacientes con sindrome de Lynch presentan
una sobreexpresion de COX-2 en el tumor por lo que es
de suponer que puedan beneficiarse de la quimioprevencion
con AAS?. Se ha sugerido que posiblemente sélo se benefi-
cien los pacientes portadores de las mutaciones de los genes
MSH2 y MLH1 que a su vez presentan una sobreexpresion de
COX-2 en el tumor?’.

Sin embargo, en un estudio donde administran 600 mg
de AAS al dia durante 4 afos a pacientes con sindrome de
Lynch no se encuentra ninglin efecto sobre la incidencia de
adenoma o CCR*. No obstante, en este estudio no se ana-
liza el efecto del AAS en funcion del tipo de mutacion que
parece que puede variar tal y como se ha dicho antes. Por el
momento no se dispone de informacion suficiente que apoye
la estrategia de quimioprofilaxis con AAS en los pacientes
con sindrome de Lynch.

Efectos adversos de la aspirina

La toma crénica de AAS no esta exenta de riesgos hallan-
dose un mayor riesgo de desarrollar Ulceras y complicaciones
asociadas cuanto mayor es la edad del paciente, con la
toma concomitante de algunos medicamentos (corticoeste-
roides, anticoagulantes, etc.), si existe antecedente previo
de Ulcera y en pacientes con comorbilidad importante. Los
pacientes de edad avanzada, especialmente aquellos con
historia médica complicada, tienen un mayor riesgo de
presentar un efecto adverso por AAS como el sangrado gas-
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Tabla 3 Reacciones adversas por aparatos

Frecuentes (1-10%)
Trastornos gastrointestinales - Ulcera gastrica

y duodenal

- Hemorragia

gastrointestinal

- Dolor abdominal

- Dispepsia

- Nauseas

- Vomitos

- Espasmo bronquial

paroxistico

- Disnea grave

- Rinitis

- Hipoprotrombinemia

(con dosis altas)

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Trastornos de la sangre y
sistema linfatico

Trastornos de la piel y tejido - Urticaria
subcutaneo - Erupciones cutaneas
- Angioedema

Poco frecuentes (< 1%)
Trastornos generales Sindrome de Reye
(en menores de 16 anos
con procesos febriles,
gripe o varicela)
Hepatitis
(particularmente en
pacientes con artritis

Trastornos hepatobiliares

juvenil)
Otras reacciones adversas
Trastornos del sistema Mareos
nervioso
Trastornos del oido y del Tinnitus, sordera
laberinto

Trastornos renales y urinarios  Insuficiencia renal y

nefritis intersticial aguda

Trastornos de la piel y tejido  Sudoracion
subcutaneo

Trastornos generales y Cefalea
alteraciones en el lugar

de administracion

Trastornos psiquiatricos Confusion

trointestinal, la insuficiencia renal y el asma®'. El 5-7% de
los pacientes experimenta algln tipo de efecto adverso. Se
ha descrito que la incidencia de Ulceras y sangrado gastro-
intestinal oscila en torno al 1-2% en tomadores crénicos de
AAS®1 | siendo el riesgo mayor cuanto mayor es la dosis.
El AAS también se relaciona con otros sintomas gastroin-
testinales como la dispepsia y las nauseas. En la tabla 3
se describen las reacciones adversas mas frecuentes, las
menos frecuentes y las notificadas tras tratamientos pro-
longados cuya frecuencia no se ha podido establecer con
exactitud. Sin embargo, no se ha demostrado una mayor
mortalidad estadisticamente significativa con la toma de
AAS respecto al placebo. Ademas se han descrito inte-
racciones medicamentosas con la toma concomitante de
anticoagulantes, sulfonilureas, diuréticos, metotrexato y
antiacidos.

En consecuencia, todos estos hechos deberian tenerse en
cuenta antes de prescribir estos medicamentos como indi-
cacion quimiopreventiva.

Conclusiones

El CCR es una causa frecuente de mortalidad en paises
desarrollados y la quimioprevencion con AAS parece una
estrategia «sencilla» para disminuir danos provocados por
esta enfermedad.

Los datos de que se dispone sobre el efecto, la dosis y
el tiempo del AAS en la incidencia de CCR son contradic-
torios. Posiblemente la dosis de AAS y la duracién tengan
un efecto importante en este objetivo, por lo que unas
dosis mayores durante un tiempo mas prolongado posible-
mente tenga un efecto beneficioso sobre la incidencia de
CCR*2"22_ Diversas evidencias apoyan la dependencia de la
dosis del efecto anticancerigeno del AAS. La participacion de
la isoenzima COX-2 es relevante en el CCR, cuya inhibicion
precisa de dosis altas. Asimismo aunque tratamientos cortos
con AAS hayan demostrado una disminucion en el riesgo de
desarrollar adenoma'®'7'?, se ha observado que para con-
seguir una reduccion en la incidencia de CCR se requieren
tratamientos largos, probablemente durante un minimo de
10 aﬁ059’10’21’22.

Existen ensayos clinicos donde se concluye que la toma
regular de AAS reduce la incidencia de CCR en un 25%
aproximadamente', con independencia de la dosis adminis-
trada, sin embargo estos estudios tienen varias limitaciones
ya que ninguno de ellos tiene como objetivo principal el
estudio de CCR entre otras.

En 4 ensayos clinicos se ha analizado el efecto que puede
tener el AAS sobre los adenomas'®"°. En los 4 se concluyen
que la toma regular del AAS reduce el riesgo de recurren-
cia de adenoma colorrectal un 5-39% en poblacion de riesgo
medio, un 17% seglin el meta-analisis de los 4 estudios?. Esta
diferencia en la reduccion de riesgo puede deberse a una
diferencia entre poblaciones, es decir, han podido incluir
poblaciones con menor riesgo de recurrencia en estudios que
han detectado menores diferencias entre AAS y placebo.

La AAS no esta exenta de riesgos al aumentar el riesgo
de sangrado gastrointestinal, anemia, dispepsia y hospitali-
zaciones. Antes de incluir el AAS en la estrategia preventiva
se deberia sopesar el efecto que tiene el AAS sobre la
incidencia de CCR con los riesgos y beneficios de su uso
prolongado. El nimero de adenomas prevenidos deberia ser
mucho mayor que el nimero de sangrados provocados con la
toma de AAS. Dicho analisis es complejo y probablemente se
debera hacer de forma individualizada, teniendo en cuenta
los riesgos de presentar accidentes vasculares isquémicos,
sangrado digestivo y de CCR. La quimioprevencion con AAS
quiza pueda ser coste-efectiva en cierta poblacion de riesgo
alto, posiblemente combinada con cribado mediante colo-
noscopia. Por lo tanto, se requieren mas estudios que hagan
un balance de los riesgos y beneficios en distintas situaciones
clinicas, teniendo en consideracion el riesgo acumulado del
tratamiento prolongado de dosis altas de AAS, eficacia del
programa de cribado con colonoscopia y el potencial efecto
de la farmacogenética.

También teniendo en cuenta la baja adherencia al cribado
de CCR, es de suponer que la adherencia al tratamiento pro-
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longado con un agente quimiopreventivo en individuos sanos
tenga probablemente una limitacion similar.

Finalmente cabe resefar que aunque el AAS parece que

ha demostrado su eficacia en la prevencion de CCR, toda-
via no se puede recomendar su uso con dicha indicacion.
Se requieren mas estudios para conocer qué subgrupo de la
poblacién se beneficiaria de dicha profilaxis con el AAS, asi
como concretar la duracion del tratamiento y saber la dosis
necesaria para llevar a cabo dicha prevencion.
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