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RESUMEN

El cancer colorectal es la tercera causa de muerte por cancer. Son factores de riesgo la enferme-
dad inflamatoria intestinal, la poliposis adenomatosa familiar y el cancer colorectal hereditario no po-
lipésico. Las ciclooxigenasas catalizan la sintesis de prostaglandinas. Existen dos isoenzimas: COX-
1y COX-2. La COX-2 es inducible y aumenta con la inflamacién y algunos canceres. La COX2 esta
elevada en mas del 90% de los carcinomas de colon esporadicos y en el 40% de los adenomas co-
I6nicos.

La actividad preventiva de los AINES se atribuye a su capacidad de bloquear la generaciéon de
PGE2, la PG colénica mas abundante, por la COX-2.

Actualmente se estudia la relacion del AAS con la prevencion del cancer de colon, basandose en
su capacidad de inhibir irreversiblemente la COX, pero sus resultados no son apreciables sino luego
de su consumo durante un largo periodo de tiempo y en dosis adecuadas.

Los inhibidores de COX2 son menos téxicos y mas especificos pero sus costos son elevados, y
algunos aun se encuentran en fase experimental.

Es importante la administracién de AAS en personas con predisposicion, acompafiado de un es-
tricto seguimiento para evitar efectos adversos.
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SUMMARY

Colorectal cancer is the third cause of death by cancer. The intestinal inflammatory disease, the
familiar adenomatous poliposis and nonpoliposic hereditary colorectal cancer are risk factors. Cicloo-
xigenase catalyzes the synthesis of prostaglandins. There are isoenzimas: COX-1 and COX-2. The
COX-2 is induced and increases with the inflammation and some cancers. The COX-2 this elevated in
more than the 90% of the sporadic carcinomas of colon and in 40% of the colonics adenomas. The
preventive activity of the AINES is attributed to its capacity to block the generation of PGE2, the colo-
nic more abundant PG, by the COX-2. Actually is being studied the relation of the AAS with the pre-
vention of the colon cancer, being based on its capacity to inhibit the COX irreversibly, but their re-
sults are not appreciable but after their consumption during a long period of time and in suitable do-
ses. The COX-2 inhibitors are less toxic and more especific but their costs are elevated, and some
even are in experimental phase. The administration of AAS in people with predisposition is important,

accompanied by a strict pursuit to avoid adverse effects.
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INTRODUCCION

El cancer colorectal es la tercera causa de
muerte por cancer documentada, tanto en va-
rones como en mujeres. Aunque Sus causas
especificas no son conocidas, factores nutri-
cionales y ambientales han sido asociados con
el desarrollo de cancer de colon. Algunos de
estos factores de riesgo son el tabaquismo,
consumo de alcohol, dietas ricas en carnes
procesadas, pobres en frutas y vegetales. )

Los factores de riesgo mas significativos in-
cluyen, la enfermedad inflamatoria intestinal y
los desordenes genéticos como la poliposis
adenomatosa familiar y el cancer colonrectal
hereditario no polipésico.

Las ciclooxigenasas (COX) catalizan la sin-
tesis de prostaglandinas a partir del acido ara-
quidonico. Existen dos enzimas identificadas
de ciclooxygenasa, COX-1y COX-2.

Muchos tejidos expresan constitutivamente
COX-1, la COX-2 es inducible y sus niveles se
ven incrementados con la inflamacion y algu-
nos tipos de cancer. El gen COX2, responde a

la induccién de factores de crecimiento, onco-
génesis, carcindgenos y esteres de formol
promotores de tumores, en forma inmediata @

Las concentraciones de COX-2 aumentan
durante toda la oncogénesis y la expresion
promueve la angiogénesis (crecimiento de
nuevos vasos sanguineos) y disminuye la
apoptosis (muerte celular programada). Los in-
hibidores de COX-2 son menos toxicos y mas
especificos, por lo tanto son mas adecuados
como agentes quimiopreventivos.

La expresion COX-2 y la produccion de la
prostaglandinas son cruciales para el creci-
miento y el desarrollo tumoral. ®* El objetivo de
esta revision bibliografica es presentar infor-
macioén actualizada sobre el mecanismo por el
cual el &cido acetil salicilico actia como agente
quimopreventivo en el cancer colorectal.

MATERIALES Y METODOS

La busqueda de la informacion se realizé en
las bases de datos Cochrane y Medline de las
cuales se extrajeron los articulos utilizados en
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esta revision, ademas fueron revisadas las re-
vistas cientificas de BMJ, NEMJ, Cancer Jour-
nal Clinic y otras.

DESARROLLO

El cancer colorectal es la tercera causa de
muerte por cancer documentada, tanto en va-
rones como en mujeres ocupa el segundo lu-
gar después del cancer de mama en las muje-
res y el tercer lugar después del cancer de
préstata y de pulmén en hombres

Aunque sus causas especificas no son co-
nocidas, factores nutricionales y ambientales
han sido asociados con el desarrollo del cancer
de colon. Algunos de estos factores de riesgo
son el tabaquismo, consumo de alcohol, dietas
ricas en carnes procesadas, pobres en frutas y
vegetales ®) Otros factores de importancia son
la enfermedad inflamatoria intestinal y los des-
ordenes genéticos como la poliposis adenoma-
tosa familiar y el cancer colo-rectal hereditario
no polipésico’ ®

La historia natural del cancer colorrectal
muestra que mas del 90% de los canceres co-
lorrectales estan precedidos por lesiones pre-
malignas (adenomas) y su progresion resulta
un proceso en etapas, con alteraciones en ge-
nes supresores y oncogenes desarrollados len-
tamente durante varios afos.

La secuencia adenoma-carcinoma se calcu-
la para pélipos de menos de 1cm. en 10 a 15
afios, tiempo suficiente para interceder en la
misma diagnosticando y tratando lesiones
premalignas o detectando tumores en etapa
temprana. ©

La ciclooxigenasa (COX) posee dos enzi-
mas identificadas, COX-1 y COX-2., muchos
tejidos expresan constitutivamente COX-1; la
COX-2 es inducible por citoquinas, factores de
crecimiento, mitégenos, carcinébgenos y este-
res de formol promotores de tumores lo cual
sucede en forma inmediata.

Sus niveles se ven incrementados con la in-
flamacién y algunos tipos de cancer. Los anali-
sis de la expresion de la COX-2 muestran que
esta elevada en mas del 90% de los carcino-
mas de colon esporadicos y en el 40% de los
adenomas colénicos pero no esta elevada en
el epitelio colénico normal. ©

Niveles elevados de COX-2, prostaglandi-
nas o ambos se encuentran en adenomas en
pacientes con poliposis adenomatosa familiar y
en tumores colbnicos experimentalmente indu-
cidos en roedores. Cuando los roedores son
tratados con AINES que inhiben ambas cicloo-
xigenasas, el nimero de adenomas intestina-
les se reduce en mas del 90% y el volumen to-
tal de tumores coldnicos en mas del 52%. Esta
reduccién en la formacion de polipos, puede
beneficiarse con el uso de mas de un inhibidor

selectivo de la COX-2 o mediante la deleccion
del gen de la COX-2. @

Ambas enzimas, COX 1 y 2 convierten el
acido araquiddnico, un acido graso de 20 car-
bonos, al precursor de la PG PGH2, del cual
diferentes prostaglandina sintetasas generan
miembros individuales de series de 2-
prostanoides. Estos prostanoides incluyen las
PG E2, D2, 12 (protaciclina), F2 alfa, y el eico-
sanoide TXA2 (tromboxano). ©

La actividad preventiva de la aspirina y los
AINES se atribuye a su capacidad de bloquear
la generacion de PGE2, la PG colonica mas
abundante, por la COX-2. En seleccionadas li-
neas celulares de cancer de colon que respon-
den a PGE2, la adicién de PGE2 incrementa el
crecimiento, migracioén e invasividad de las de
las células y también incrementa su resistencia
a las apoptosis y la secrecidn de moléculas pro
angiogénicas

La sefializacién de la PGE” se inicia por la
unién a los receptores de PG unidos a protei-
nas EP1, EP2, EP3 o EP4. EP2 tienen un rol
en la promocién de la neoplasia colénica: la es-
timulacion de EP2 por PGE2 activa la actividad
quinasa del encogen de la fosfatidilinositolqui-
nasa y la actividad del factor de transcripcion
de la beta catenina ©

La expresion COX-2 y la produccion de
prostaglandinas son cruciales para el creci-
miento y desarrollo tumoral. Sus concentracio-
nes aumentan durante toda la oncogénesis y la
expresion promueve la angiogénesis (creci-
miento de nuevos vasos sanguineos) y dismi-
(r;)uye la apoptosis (muerte celular programada).

Esto demuestra que la aspirina especifica-
mente previene el subgrupo de canceres de
(c?lon en los cuales la COX-2 es mas elevada.
9

La prevencion del cancer de colon apunta
hoy en dia a la utilizacién de agentes antiinfla-
matorios no esteroides (AINES). Los AINES
representan uno de los grupos de medicamen-
tos mas ampliamente utilizados en todo el
mundo, tanto por la prescripcion médica como
por la automedicacion.

Producen inhibicion de la sintesis de pros-
taglandinas (PGs), las cuales se sintetizan en
todos los drganos de la economia y participan
en la regulacién de diferentes funciones: pro-
teccién de la mucosa gastrica, regulacion del
flujo sanguineo a algunos érganos (rifién, con-
ducto arterioso), contraccion uterina, agrega-
cion y antiagregacion plaquetaria como asi
también en otros procesos fisiopatoldgicos de
inflamacion, dolor y fiebre. La COX-1 es nece-
saria para la sintesis de PGs homeostaticas en
el tubo digestivo, rifion y plaquetas y la COX-2
es responsable de las PGs que intervienen en
la inflamacion y dolor (PGs E2, PGs 12,). ™
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El mecanismo por el cual los AINEs inhiben
la génesis del cancer colorectal no es bien co-
nocido. En modelos animales, los cultivos celu-
lares y en seres humanos estas drogas redu-
cen las concentraciones de prostaglandinas in-
hibiendo COX que es el primer paso en la bio-
sintesis de prostaglandinas a partir del acido
araquiddnico. La interferencia con la sintesis
de prostaglandinas puede prevenir el cancer,
inhibiendo la proliferacion celular, estimulando
el sistema inmune, o bloqueando la sintesis de
los promotores tumorales. ™

Mediante la inhibicién de la sintesis de pros-
taglandinas, los AINEs pueden reducir la acti-
vidad de la ornitina descarboxilasa y asi enlen-
tercer el crecimiento del tumor y su actividad
metabolica. 2

El acido Acetil Salicilico (AAS), la aspirina
acetila a la COX, inhibiéndola en forma irrever-
sible, a diferencia de otros AINES que la in-
hiben reversiblemente por competiciéon con el
AA. 3

El uso a largo plazo, regular de la aspirina
fue asociado a una reduccion significativa en el
riesgo del cancer colorectal la reduccién mas
grande del riesgo fue observado en las dosis
acumulativas por semana y una ventaja nota-
ble no fue evidente hasta que su uso fue sos-
tenido por al menos 10 afios. ¥

Si bien 81mg diarios de aspirina pueden ser
suficientes para inhibir las prostaglandinas co-
I6nicas, son necesarias dosis mas altas para
inhibir la isoenzima COX-2, responsable de la
neoplasia colorectal. Segun datos experimen-
tales la aspirina puede también actuar a través
de mecanismos que no involucran a la COX los
cuales se maximizan a dosis mas altas %

El uso regular de aspirina (2 tabletas por
semana) pareceria reducir el riesgo de cancer
colorectal que sobreexpresa COX-2 pero no el
riesgo de cancer colorectal con expresion débil
o ausente de la COX-2. *®

Observaciones recientes sugieren que la
aspirina y otros aines, suplementos de folato y
calcio, y la terapia de reemplazo hormonal
posmenopausica gestrégenos) tienen un efecto
quimiopreventivo. %

La quimioprevensiéon no puede reemplazar
a los test periédicos de sangre oculta en mate-
ria fecal y el screening endoscoépico, es cono-
cido que modificaciones en los factores de
riesgo resultan en reduccién en el consumo de
carnes rojas, ejercicio apropiado, cese del ta-
baquismo y control de peso. ©

Cualquier beneficio protector debe ser eva-
luado respecto a los potenciales efectos adver-
sos en la ingestion a largo plazo de cualquier
agente quimiopreventivo, incluyendo la irrigita-
cion gastrica, y la disfuncion plaquetaria aso-
ciada con aspirina y otros aines, los cuales se
producen por inhibicién de la COX-1. Los COX-

2 inhibidores, como el celecoxib y rofecoxib,
han sido evaluados en pacientes con poliposis
adenomatosa familiar y estan siendo ahora es-
tudiados en pacientes con historia de pdlipos
esporadicos. ‘7 *®

CONCLUSION

El cancer de colon es una neoplasia con
una importante morbimortalidad, sus factores
predisponentes son comunes a nuestra socie-
dad, razén por la cual son estudiadas en la
quimioprevension diversas drogas como el aci-
do acetil salicilico y otros AINES.

El AAS es una droga utilizada para la pre-
vencion y tratamiento de multiples patologias.
Actualmente se estudia su relacién con la pre-
vencion del cancer de colon, basandose en su
capacidad de inhibir la COX de manera irrever-
sible; especial importancia merece la COX-2, la
cual se encuentra sobreelevada en esta neo-
plasia, evitandose asi la produccion de PGs
implicadas en la carcionogenesis.

La COX-2 se encuentra elevada en el 40 %
de los adenomas colénicos, no asi en el epite-
lio colonico normal; ademas junto a las PGs se
ven aumentadas en la poliposis adenomatosa
familiar. En este punto adquiere importancia el
AAS, pero sus resultados son apreciables lue-
go de haber consumido el mismo durante un
largo periodo de tiempo y en dosis adecuadas.
Su demanda en el mercado es importante,
siendo unas de los farmacos de mayor accesi-
bilidad, en nuestro pais; cuyos costos varian
desde $1 hasta $49.

La importancia de la prevencion del cancer
de colon radica en la inhibicion de la COX-2,
otros AINEs podrian ser utilizados, con accion
especifica sobre esta enzima, como lo son los
inhibidores selectivos de la COX-2. Los inhibi-
dores de COX-2 son menos téxicos debido a
su menor incidencia de efectos adversos y mas
especificos, por lo tanto son mas adecuados
como agentes quimiopreventivos. La disponibi-
lidad de los inhibidores de COX-2 es reducida
comparada con el AAS, presentan costos ele-
vados, y algunos aun se encuentran en fase
experimental. Sin embargo el AAS los aventaja
por su accion irreversible sobre la COX. Seria
adecuada la administracion de AAS en perso-
nas que presentan predisposicion a dicha neo-
plasia, acompafnado de un estricto seguimiento
a fin de evitar los efectos adversos, mientras
esperamos el desarrollo de drogas seguras,
con accién prolongada, y accesibles econémi-
camente.
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