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Introduccion

Habitualmente, el desarrollo de nuevos tratamien-
tos oncologicos acontece tras la identificacion de
dianas terapéuticas implicadas en la patogenia de
un determinado tumor a partir de la investigacion
basica y/o experimental. Sin embargo, la estrategia
de inhibir la ciclooxigenasa 2 (COX-2) con el fin de
prevenir o tratar diferentes neoplasias ha seguido
un proceso inverso. Asi, fueron en primer lugar las
observaciones clinicas y los estudios poblacionales
de cohortes los que sugirieron que el uso de anti-
inflamatorios no esteroideos (AINE), un grupo de
farmacos que inhiben la actividad de la enzima ci-
clooxigenasa, se asociaba a una menor incidencia
de neoplasias colorrectales, entre otras. Esta evi-
dencia clinica impulsé una importante labor de in-
vestigacion en el laboratorio que condujo a la iden-
tificacion de la diana molecular de estos fairmacos,
la isoforma COX-2, y su papel en el proceso de
transformacion y progresion neoplasica. Por tltimo,
recientemente, el circulo de la investigacion tera-
péutica oncoldgica se ha cerrado mediante el desa-
rrollo de farmacos que inhiben selectivamente esta
isoforma, los coxib, con lo cual no tan sélo se ha
confirmado la participacion de la COX-2 en estos
procesos carcinogénicos, sino que se dispone de
un nuevo grupo farmacologico para la prevencion
y/o tratamiento de determinadas neoplasias'.

Esta revision abordara las evidencias epidemiologi-
cas, experimentales y clinicas que apoyan la utili-
dad de los AINE y, mds en concreto, los inhibido-
res selectivos de la COX-2, en la prevencion y
tratamiento de determinados tumores malignos. La
mayor parte de la informacion hace referencia a
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neoplasias digestivas, especialmente al cancer colo-
rrectal (CCR). Ello se debe a que este tumor pre-
senta unas caracteristicas que hacen que sea un
modelo idoneo para el desarrollo y la evaluacion
de las nuevas estrategias terapéuticas y preventivas.
En primer lugar, el CCR representa una de las neo-
plasias mas frecuentes en los paises occidentales,
siendo la segunda causa de muerte por cancer’.
Por otro lado, mas del 90% de estos tumores se ori-
ginan a partir de una lesion premaligna, el polipo
adenomatoso o adenoma, lo que favorece el estu-
dio de los mecanismos moleculares implicados en
el proceso oncogénico. En este sentido, en los ulti-
mos anos ha sido posible caracterizar las altera-
ciones génicas que acontecen a lo largo de la
secuencia adenoma-carcinoma. En este modelo se-
cuencial, el desarrollo del CCR refleja la activacion
de determinados oncogenes (KRAS) y la inhibicion
de diversos genes supresores (APC, SMADA4,
TP53). La acumulacion de mutaciones en estos ge-
nes, independientemente del orden en que se ad-
quieren, es la responsable de la iniciacion y pro-
gresion tumoral®. Por altimo, en la actualidad se
dispone de diferentes modelos experimentales de
CCR que facilitan enormemente la investigacion
preclinica de nuevos firmacos.

Evidencias epidemiologicas

La mayor parte de estudios epidemiologicos publi-
cados hasta la actualidad demuestran que el uso de
aspirina u otros AINE se asocia a una reduccion del
riesgo de desarrollar CCR®. Las evidencias se basan
en estudios de casos y controles, y de cohortes. De
los 15 estudios observacionales publicados hasta la
actualidad, en 9 se observa una disminucion del
riesgo de presentar esta neoplasia®¥. Ademas, en 5
de los 6 estudios de cohortes también se observa
una reduccion del 30-40% en la incidencia de
CCR'>". En uno de ellos, el consumo regular de as-
pirina a dosis bajas redujo la mortalidad por CCR¥,
mientras que en otro el beneficio era Gnicamente
relevante cuando éste se mantenia durante un perio-
do superior a 10 anos'®. Por el contrario, el Gnico
ensayo clinico aleatorizado publicado hasta la ac-
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Figura 1. Estudios referentes a la relacion entre el consumo de antiinflamatorios no esteroideos y la incidencia de adenomas colorrectales.

tualidad no ha confirmado estos resultados?. En él,
la administracion de una dosis de 325 mg en dias
alternos no comportd ningan beneficio con rela-
cion al riesgo de presentar CCR. Sin embargo, es
importante sefalar que este estudio se interrumpio
a los 4 anos de seguimiento dado que existian dife-
rencias a favor de la aspirina en la prevencion del
infarto, principal objetivo del estudio. Esta finaliza-
cion precoz puede justificar la ausencia de diferen-
cias en relacion con la incidencia de CCR, sobre
todo si se tiene en cuenta que el proceso de trans-
formacion y progresion tumoral es largo.

El efecto de los AINE también se ha evaluado en
pacientes con adenoma colorrectal esporadico. En
consonancia con los resultados observados en el
CCR, los 7 estudios observacionales publicados (5
estudios de casos y controles y 2 de cohortes)
también demuestran una disminucion del riesgo
de desarrollar esta lesion, tanto en relacidon con el
consumo de aspirina como de otros AINE®!16.22:25
(fig. D.

Mecanismos de accion de los antiinflamatorios
no esteroideos

La ciclooxigenasa es la enzima responsable del me-
tabolismo del acido araquidoénico y su conversion a
prostaglandina H2, precursor de los prostanoides
(PGD,, PGE,, PGF,, PGI,, TXA)). Recientemente, se
han descrito dos isoformas de la ciclooxigenasa,
COX-1 y COX-2, con una homologia del 60% y una
afinidad y capacidad para convertir el dcido araqui-
doénico a PGH, de rango similar®®?. Las caracteristi-
cas diferenciales de ambas isoformas se resumen
en la tabla 1. Entre ellas, destacan los mecanismos
de regulacion y el patron de expresion. La isoforma
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TABLA 1. Caracteristicas diferenciales de las dos
isoformas de la ciclooxigenasa, COX-1y COX-2

Caracteristica COX-1 COX-2
Regulacion Constitutiva Constitutiva en el
cerebro, inducible
en el resto de
organos
Capacidad de 2 a 4 veces 10 a 80 veces

incrementar
su expresion

Tamano del gen 22,5 kb, 11 exones 8,3 kb, 10 exones

Localizacion Cromosoma 9 Cromosoma 1
cromosomica
Localizacion Reticulo Reticulo
celular endopldsmico endoplasmico
y membrana
3 _ nuclear
Sustrato Acido Acido

araquidonico araquidonico
y algunos acidos

grasos

COX-1 se expresa de manera constitutiva en practi-
camente todos los tejidos del organismo y se le
atribuye un papel regulador en la homeostasis fi-
siologica de los diferentes 6rganos o tejidos, que
incluye la citoproteccion gastrica, la vasodilatacion
renal y la produccion de prostanoides proagregan-
tes y tromboxano en las plaquetas®. Por el contra-
rio, la isoforma COX-2 es inducible, lo que com-
porta que sea practicamente indetectable en la
mayoria de tejidos en condiciones basales, mientras
que su expresion aumenta en respuesta a citocinas,
factores de crecimiento y mitdgenos.

La aspirina y otros AINE inhiben tanto la COX-1 como
la COX-2, mientras que los coxib (hasta la actualidad
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Figura 2. Implicacion de ciclooxigenasa 2 en el modelo experimental de poliposis colorrectal Apc®'°.

se han comercializado dos de ellos, celecoxib y ro-
fecoxib) inhiben selectivamente la isoforma COX-
2. Todos estos firmacos inducen apoptosis me-
diante diversos mecanismos, algunos de ellos
dependientes y otros independientes de la cicloo-
xigenasa. La inhibicion de la COX-2 comporta un
aumento de acido araquidonico que, a su vez, esti-
mula la conversion de esfingomielina a ceramida,
un mediador de la apoptosis®. La inhibicion de la
COX-2 también puede inducir apoptosis a través
de la alteracion de la produccion de prostaglandi-
nas y de la disminucion de factores angiogéni-
cos®3'. Entre los mecanismos no dependientes de
la ciclooxigenasa destacan la inhibicion de la acti-
vacion del factor de transcripcion NF-xB*, la inter-
ferencia de la union del receptor hormonal nuclear
PPARY? y la disminucion de la expresion del gen
antiapoptotico BCL-X*.

Diversos estudios experimentales demuestran que
la administracion de celecoxib en modelos tumora-
les murinos disminuye la proliferacion celular y au-
menta la apoptosis. Este efecto no se halla limitado
a las células neopldsicas, puesto que se ha obser-
vado que este firmaco ocasiona una accion similar
en las células endoteliales, lo que potencia su efec-
to antiangiogénico® .

Implicacion de ciclooxigenasa 2 en el cancer
colorrectal

Mediante estudios de expresion génica, tanto en el
ARN como en la proteina, se ha demostrado que
existe sobreexpresion de COX-2 en mds del 85%
de muestras de CCR humano, asi como en aproxima-
damente el 50% de los adenomas colorrectales® .
De manera similar, también se ha observado una
sobreexpresion de esta isoenzima en adenomas
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desarrollados en modelos experimentales de poli-
posis adenomatosa (ratones Apc?”9)* o de carcino-
ma de colon inducido por carcindgenos quimicos?.
Ademis, en ambos modelos experimentales se ha
demostrado que la administracion de celecoxib
induce una disminucion de la incidencia (nimero
de animales con lesion) y la multiplicidad (name-
ro de lesiones por animal) de las neoplasias colo-
rrectales®* (fig. 2).

En la actualidad, existe una cierta controversia en
relacion con el origen celular de la sobreexpresion
de COX-2 en el seno del tumor. Diversos grupos
sugieren que esta isoforma se expresa fundamen-
talmente en las células epiteliales?™*%. Sin embar-
go, otros grupos han documentado expresion de
COX-2 en células estromales, ya sean células endo-
teliales, macréfagos o fibroblastos® 47, Esta apa-
rente contradiccion podria deberse al hecho de
que existe mas de un tipo celular que sobreexprese
esta isoenzima, como sugieren algunos estudios in-
munohistoquimicos®.

La sobreexpresion de COX-2, tanto en las células
epiteliales como en las de la estroma adyacente,
justifica que las prostaglandinas derivadas pue-
dan ejercer su efecto favorecedor del desarrollo
tumoral en ambas*. En la propia célula epitelial,
las prostaglandinas modifican la expresion de ge-
nes reguladores clave, lo que comporta un au-
mento de su resistencia a la apoptosis y de su
capacidad migratoria®. Paralelamente, la sobre-
expresion de COX-2 en la estroma favorece la
neovascularizacion, un hecho fundamental para
el crecimiento tumoral, ya sea a través de su
efecto en los fibroblastos o en las propias células
endoteliales?".

La implicacion de COX-2 en el CCR también se ha
demostrado en estudios clinicos. En este sentido,
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TABLA 2. Ensayos clinicos aleatorizados que evaliian la utilidad de los antiinflamatorios no esteroideos en la

poliposis adenomatosa familiar

Autores Numero de pacientes Farmaco y dosis Duracion del tratamiento Efecto obtenido
Labayle et al* 9 Sulindaco, 300 mg/dia 4 meses 4 ntmero polipos (p < 0,01)
Giardello et al* 22 Sulindaco, 300 mg/dia 9 meses 4 namero polipos (56%) (p = 0,01)
Nugent et al*® 14 Sulindaco, 400 mg/dia 6 meses J namero pélipos (p = 0,01)
Steinbach et al®® 75 Celecoxib, 800 mg/dia 6 meses namero polipos (p = 0,003)

existe una correlacion entre la sobreexpresion de
esta enzima en el tumor y el estadio de la lesion, su
tamano y la presencia de metastasis ganglionares®.
La participacion de COX-2 en el CCR no se halla li-
mitada a esta observacion, sino que ha sido posible
correlacionar la sobreexpresion de COX-2 en mues-
tras tumorales de pacientes afectados de esta neopla-
sia con una menor probabilidad de supervivencia™.

Implicacion de la ciclooxigenasa 2 en otras
neoplasias

Las evidencias epidemiologicas descritas anterior-
mente referentes al efecto protector del consumo
de AINE en el CCR también se han observado en
relacion con otras neoplasias. En este sentido, un
reciente metaanalisis demuestra una correlacion ne-
gativa entre el uso de aspirina u otros AINE y el
desarrollo de cancer de esofago, ya sea escamoso
o adenocarcinoma®?. Por ualtimo, también existen
evidencias que sugieren una asociacion parecida
en los tumores originados en el estbmago, el pan-
creas y la vesicula biliar®.

De manera similar a lo descrito en el CCR, diversas
neoplasias, entre las que se encuentran las de piel,
pulmon, mama, prostata, vejiga y pancreas, presen-
tan sobreexpresion de COX-2!. Es importante sefia-
lar, no obstante, que esta informacién no necesa-
riamente significa que la utilizacion de inhibidores
COX-2 pueda ser util en el tratamiento o preven-
cion de estos tumores. En este sentido, es bien co-
nocido que la COX-2 es un gen de respuesta tem-
prana inducida por multiples estimulos, por lo que
existe la posibilidad de que la sobreexpresion de
COX-2 sea una consecuencia y no un factor causal
en el proceso de carcinogénesis especifico.

Utilidad clinica de los inhibidores selectivos de
la ciclooxigenasa 2

De acuerdo con las evidencias epidemiologicas, ex-
perimentales y clinicas mencionadas en los aparta-
dos anteriores, los coxib pueden tener una gran
utilidad, tanto en la prevenciéon como en el trata-
miento de multiples neoplasias. Este potencial cli-
nico se ve reforzado por el bajo indice de efectos
indeseables como consecuencia de su efecto selec-
tivo sobre la isoforma inducible. En este sentido, la
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preservacion de la actividad de la COX-1 que se
consigue con estos farmacos permite reducir muy
notablemente los efectos secundarios de los AINE
no selectivos atribuibles a la disminucién de las
prostaglandinas gastricas o renales. Cabe destacar
que algunas de las indicaciones de los coxib que
se comentan a continuacion estin perfectamente
establecidas en la actualidad, mientras otras se ha-
llan atin en fase de evaluacion.

Poliposis adenomatosa_familiar

La poliposis adenomatosa familiar es una enferme-
dad hereditaria autosomica dominante caracteriza-
da por la presencia de multiples polipos adenoma-
tosos (mas de 100) a lo largo de todo el intestino
grueso. El desarrollo de polipos suele iniciarse a
particr de la pubertad, aunque habitualmente no
ocasionan clinica hasta los 30-35 anos de edad. Se
trata de una enfermedad con un alto potencial de
malignizacion, de manera que si no se efectia tra-
tamiento quirargico, la practica totalidad de pacien-
tes desarrollarin CCR antes de los 40 afos de
edad?**>, Recientemente, ha sido posible identificar
mediante estudios de ligamiento el gen responsa-
ble de la poliposis adenomatosa familiar, (APC;
adenomatous polyposis coli), localizado en el brazo
largo del cromosoma 5. Asi, los individuos afecta-
dos de esta enfermedad presentan mutaciones ger-
minales en este gen, existiendo una correlacion
genotipo-fenotipo, de tal manera que la localiza-
cion de dicha mutacion determina el espectro clini-
co de la enfermedad?®. La mayoria de los pacientes
presentan lesiones gastroduodenales asociadas, ya
sea hiperplasia glandular findica o adenomas duo-
denales. Por otra parte, es frecuente observar hi-
pertrofia congénita del epitelio pigmentario de la
retina, alteraciones 6seas y dentales, y tumores des-
moides (sindrome de Gardner).

El tratamiento de la poliposis adenomatosa familiar
es siempre quirargico y debe realizarse sin demora
en los pacientes que hayan sobrepasado los 25 afnos
de edad. Sin embargo, se ha descrito de forma con-
sistente la regresion de los adenomas colénicos con
el tratamiento prolongado con AINE, en especial
con sulindaco®>® y, mds recientemente, celecoxib®
(tabla 2). Este efecto beneficioso no se halla limitado
a las lesiones colorrectales, sino que se ha observa-
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do un resultado similar en relacion con los adeno-
mas duodenales®. En estos estudios se ha consegui-
do una disminucion significativa del nimero y ta-
mano de los polipos, aunque la interrupcion del
tratamiento provoca la reaparicion de las lesiones.
Ademas, existen diversas evidencias que sugieren
que la administracion de AINE, a pesar de promover
la regresion de los polipos, no comporta la desapari-
cion absoluta del riesgo de desarrollar CCR en estos
pacientes”, por lo que en la actualidad Gnicamente
estd aceptada su utilizacion como terapia adyuvante
en pacientes con po6lipos en el remanente rectal y
nunca como alternativa a la cirugia.

Cancer colorrectal esporddico

Los resultados obtenidos en la poliposis adenoma-
tosa familiar, tanto en modelos experimentales
como en ensayos clinicos en humanos, han suge-
rido la posible utilidad de los inhibidores selectivos
de la COX-2 en la prevencion y/o el tratamiento
del CCR esporadico.

Experimentalmente, se ha observado que la admi-
nistracion de celecoxib en ratones con tumores
inducidos por azoximetano disminuye la incidencia
y la multiplicidad tumoral®. Es interesante sefialar
que este efecto ocurre tanto si el inhibidor se uti-
liza antes y después de la administracion del carci-
nogeno (fases de iniciacion/postiniciacion) como si
éste se suministra exclusivamente en la fase de
promocion/progresion®, lo que sugiere la potencial
utilidad de estos farmacos, tanto en la prevencion
como en el tratamiento de estas neoplasias.

Por lo que respecta a la prevencion, se estan lleva-
do a cabo dos estudios multicéntricos controlados
y aleatorizados dirigidos a evaluar la utilidad de los
coxib en la disminucién de la recurrencia de ade-
nomas colorrectales tras su reseccion endoscopica
(profilaxis terciaria). En la actualidad, ambos estu-
dios han finalizado la seleccion de pacientes, por
lo que serda posible disponer de resultados en los
proximos dos anos. La demostracion de un efecto
beneficioso en la prevencion de la recurrencia de
adenomas colorrectales constituiria la base racional
para evaluar la eventual utilidad de estos farmacos
en la prevencion primaria del CCR, ya sea en la po-
blacion general o en grupos con un elevado riesgo
de presentar esta neoplasia.

Por lo que respecta al uso terapéutico de los coxib,
existen estudios preclinicos y en fase 2 que han
evaluado la utilidad de estos firmacos en combina-
cion con citostaticos en el tratamiento del CCR. En
estos estudios se ha observado que celecoxib po-
tencia el efecto antitumoral de 5-fluorouracilo e iri-
notecan®, dos quimioterdpicos cominmente utiliza-
dos en el tratamiento adyuvante o de enfermedad
metastasica, respectivamente. Estos esperanzadores
resultados estan siendo evaluados en la actualidad
en diversos ensayos clinicos en fases 2 y 3.
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Esofago de Barrett y cancer de esofago

La asociacion inversa entre el consumo de AINE y
la incidencia de cincer de es6fago™, junto con evi-
dencias de la sobreexpresion de la COX-2 en estos
tumores® y en el esofago de Barrett®, una lesion
preneoplasica que precede al desarrollo del adeno-
carcinoma esofagico, ha proporcionado la base ra-
cional para la evaluacion del uso de coxib en la
prevencion de esta neoplasia.

Estudios in vitro 'y en animales de experimentacion
han demostrado que la inhibicién de la COX-2 dis-
minuye la proliferacion celular y aumenta la apop-
tosis en el esofago de Barrett® %, lo que sugiere su
potencial utilidad en la prevencion del cancer eso-
fagico.
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