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RESUMEN

Diversas evidencias epidemiologicas sugieren una asociacion
inversa entre el consumo de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) y el riesgo de desarrollar determinadas neoplasias.
Esta asociacion condujo a la identificacion de la diana tera-
péutica de estos farmacos, la isoenzima 2 de la ciclooxigena-
sa (COX-2). Estudios posteriores han demostrado que COX-2
se halla sobreexpresada en miiltiples lesiones malignas y
premalignas de diversos origenes, entre las que se incluyen
las neoplasias colorrectales. Esta circunstancia explica el
efecto beneficioso observado con el uso de AINE clasicos y,
mas recientemente, con los inhibidores selectivos de la COX-2
(coxibs), en el tratamiento y/o prevencion de diversas neo-
plasias.

CYCLOOXYGENASE 2 AND COLORECTAL CANCER:
THERAPEUTIC IMPLICATIONS

There is epidemiological evidence that suggests an inverse
association between the consumption of non-steroidal anti-
inflammatories (NSAIDs) and the risk of developing certain
neoplasms. This association led to the identification of the
therapeutic target of these drugs, cyclooxygenase type 2
(COX-2). Later studies have demonstrated that COX-2 is
over-expressed in many malignant and pre-malignant le-
sions of different origins, among which are included colorec-
tal neoplasms. This factor explains the beneficial effect ob-
served with the use of classic NSAIDs and more recently,
with selective COX-2 inhibitors (coxibs), in the treatment
and/or prevention of several neoplasms.
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INTRODUCCION

Habitualmente, el desarrollo de nuevos tratamientos on-
colégicos acontece tras la identificacion en estudios basi-
cos y/o experimentales de dianas terapéuticas implicadas
en la patogenia de un determinado tumor. 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 obser-
vaciones clinicas y los estudios de cohortes los que sugi-
rieron que el uso de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), un grupo de firmacos que inhiben la actividad
de la enzima ciclooxigenasa, se asociaba con una menor
incidencia de neoplasias colorrectales, entre otras. Esta
evidencia clinica impuls6 una importante labor de investi-
gacidn en el laboratorio que condujo a la identificacién de
la diana molecular de estos farmacos, la isoforma COX-2,
y su implicacién en el proceso de transformacién y pro-
gresién neopldsica. Por tltimo, recientemente, el circulo
de la investigacion terapéutica oncoldgica se ha cerrado
mediante el desarrollo de farmacos que inhiben selectiva-
mente esta isoforma, los coxibs, con lo cual no tan sélo se
ha confirmado la participaciéon de COX-2 en estos proce-
sos carcinogénicos, sino que se dispone de un nuevo gru-
po farmacolégico para la prevencién y/o tratamiento de
determinadas neoplasias'.

Esta revisiéon abordard las evidencias epidemioldgicas,
experimentales y clinicas que apoyan la utilidad de los
AINE y, més en concreto, los inhibidores selectivos de la
COX-2, en la prevencion y el tratamiento de determina-
das tumores malignos, fundamentalmente el cincer colo-
rrectal (CCR).

EVIDENCIAS EPIDEMIOLOGICAS

La mayor parte de los estudios epidemioldgicos publica-
dos hasta la actualidad demuestran que el uso de aspirina
u otros AINE se asocia con una reduccién del riesgo de
desarrollar CCR?. Las evidencias se basan en estudios de
casos y controles, de cohortes y, mas recientemente, de
ensayos clinicos. De los 15 estudios observacionales pu-
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TABLA 1. Caracteristicas diferenciales de las 2 isoformas de la ciclooxigenasa, COX-1 y COX-2

Tamaiio del gen
Localizacion cromosémica
Localizacién celular
Sustrato

Cromosoma 9

Caracteristica COX-1 COX-2
Regulacion Constitutiva Constitutiva en el cerebro, inducible en el resto de 6rganos
Capacidad de incrementar su expresion 2-4 veces 10-80 veces

22,5 kb, 11 exones

Reticulo endopldsmico
Acido araquidénico

8,3 kb, 10 exones

Cromosoma 1

Reticulo endopldsmico y membrana nuclear
Acido araquidénico y algunos 4cidos grasos

blicados hasta la actualidad, 9 observan una disminucién
del riesgo de presentar esta neoplasia>. Ademds, 5 de los
6 estudios de cohortes también observan una reduccién
del 30-40% en la incidencia de CCR2. En uno de ellos, el
consumo regular de aspirina en dosis bajas redujo la mor-
talidad por CCR3, mientras que en otro el beneficio era
unicamente relevante cuando éste se mantenfa durante un
periodo superior a 10 afios*. Sin embargo, este efecto be-
neficioso no se confirmé en un ensayo clinico aleatoriza-
do’. En él, la administracién de una dosis de 325 mg a
dias alternos no comporté ningin beneficio con relacién
al riesgo de presentar CCR. No obstante, es importante
sefalar que este estudio se interrumpio a los 4 afios de se-
guimiento, dado que habia diferencias a favor de aspirina
en la prevencién del infarto, objetivo primario del
estudio®. Esta finalizacién precoz podia justificar la au-
sencia de diferencias en relaciéon con la incidencia de
CCR, sobre todo si se tiene en cuenta que el proceso de
transformacién y progresion tumoral es largo. En este
sentido, recientemente, otro estudio controlado y aleatori-
zado ha demostrado que la administracién de aspirina dis-
minuye la probabilidad de presentar adenomas metacréni-
cos en pacientes con antecedente personal de CCRS.
Asimismo, un estudio de cohortes realizado en el seno del
Nurses’ Health Study, con un seguimiento muy extenso,
ha confirmado el efecto beneficioso de la administracién
de aspirina u otros AINE en relacién con el riesgo de
CCR, que es dependiente de la dosis administrada y de la
duraci6n del tratamiento’.

El efecto de los AINE también se ha evaluado en pacien-
tes con adenoma colorrectal esporddico, una lesidn
precursora del CCR y aceptada universalmente como mar-
cador del riesgo de carcinogénesis colorrectal. En conso-
nancia con los resultados observados en el CCR, los 7 es-
tudios observacionales publicados (5 estudios de casos y
controles, y 2 de cohortes) también demuestran una dismi-
nucion del riesgo de desarrollar esta lesion, tanto en rela-
cién con el consumo de aspirina como de otros AINE’!3,
Ademds, en un estudio controlado y aleatorizado se de-
muestra que la administracién de aspirina disminuye la
probabilidad de desarrollar adenomas metacrénicos tras la
polipectomia en pacientes con adenomas colorrectales'*.

MECANISMOS DE ACCION DE LOS
ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS

La ciclooxigenasa es la enzima responsable del metabolis-
mo del 4dcido araquidénico y su conversion a prostaglandi-
na H2, precursor de los prostanoides (PGD,, PGE,, PGF,,,

PGI,, TXA,). Recientemente, se han descrito 2 isoformas
de la ciclooxigenasa, COX-1 y COX-2, con una homolo-
gia del 60% y una afinidad y una capacidad para convertir
el acido araquidénico a PGH, de rango similar'>'®. Las ca-
racteristicas diferenciales de ambas isoformas se resumen
en la tabla I. Entre ellas, destacan los mecanismos de re-
gulacién y el patrén de expresion. La isoforma COX-1 se
expresa de manera constitutiva en practicamente todos los
tejidos del organismo y se le atribuye un papel regulador
en la homeostasis fisioldgica de los diferentes 6rganos o
tejidos, que incluye la citoproteccidn gastrica, la vasodila-
tacion renal y la produccién de prostanoides proagregantes
y tromboxano en las plaquetas!’. Por el contrario, la iso-
forma COX-2 es inducible, lo que comporta que sea prac-
ticamente indetectable en la mayoria de tejidos en condi-
ciones basales, mientras que su expresion aumenta en
respuesta a citocinas, factores de crecimiento y mitégenos.
La aspirina y otros AINE inhiben tanto COX-1 como
COX-2, mientras que los coxibs (celecoxib, rofecoxib,
valdecoxib y etoricoxib, entre otros) inhiben selectiva-
mente la isoforma COX-2. Todos estos farmacos inducen
la apoptosis mediante diversos mecanismos, algunos de
ellos dependientes y otros independientes de ciclooxige-
nasa. La inhibicién de COX-2 comporta un aumento de
dcido araquidodnico, el cual, a su vez, estimula la conver-
sion de esfingomielina a ceramida, un mediador de la
apoptosis'®. La inhibicién de COX-2 también puede indu-
cir apoptosis a través de la alteracién de la produccién de
prostaglandinas y de la disminucién de factores angiogé-
nicos!®?°. Entre los mecanismos no dependientes de ciclo-
oxigenasa destacan la inhibicién de la activacion del fac-
tor de transcripcion NF-kB2, la interferencia de la unién
del receptor hormonal nuclear PPARS? y la disminucién
de la expresion del gen antiapoptético BCL-X,%.
Diversos estudios experimentales han demostrado que la
administracién de celecoxib en modelos tumorales muri-
nos disminuye la proliferacion celular y aumenta la apop-
tosis. Este efecto no se halla limitado a las células neopla-
sicas puesto que se ha observado que este farmaco
ocasiona una accion similar en las células endoteliales, lo
que potencia su efecto antiangiogénico®.

IMPLICA(’.':IO'N DE CICLOOXIGENASA 2
EN EL CANCER COLORRECTAL

Mediante estudios de expresién génica, tanto de ARN
como de proteinas, se ha demostrado que hay una sobre-
expresion de COX-2 en mas del 85% de muestras de
CCR humano, asi como en aproximadamente el 50% de
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los adenomas colorrectales??®. De manera similar, tam-
bién se ha observado una sobreexpresion de esta isoenzi-
ma en adenomas desarrollados en modelos experimenta-
les de poliposis adenomatosa (ratones Apc 7% o de
carcinoma de colon inducido por carcinégenos quimi-
cos¥. Ademds, en ambos modelos experimentales se ha
demostrado que la administracién de celecoxib induce
una disminucién de la incidencia (nimero de animales
con lesién) y la multiplicidad (nimero de lesiones por
animal) de neoplasias colorrectales® .

La sobreexpresiéon de COX-2, ya sea en las células epite-
liales o en las de la estroma adyacente, justifica que las
prostaglandinas derivadas puedan ejercer su efecto favo-
recedor del desarrollo tumoral en ambas localizaciones®.
En la propia célula epitelial, las prostaglandinas modifi-
can la expresion de genes reguladores clave, lo que com-
porta un aumento de su resistencia a la apoptosis y de su
capacidad migratoria®. Paralelamente, la sobreexpresién
estromal de COX-2 favorece la neovascularizacion, un
hecho fundamental para el crecimiento tumoral, ya sea a
través de su efecto en los fibroblastos o en las propias cé-
lulas endoteliales®.

La implicacién de la COX-2 en el CCR también se ha de-
mostrado en estudios clinicos. En este sentido, hay una
correlacion entre la sobreexpresion tumoral de esta enzi-
ma y el estadio de la lesidn, su tamaiio y la presencia de
metdstasis ganglionares®. La participacién de COX-2 en
el CCR no se halla limitada a esta observacién, sino que
ha sido posible correlacionar la sobreexpresiéon de COX-2
en muestras tumorales de pacientes afectados de esta neo-
plasia con una menor probabilidad de supervivencia®.
Por tltimo, es importante sefialar que la sobreexpresion
de COX-2 no es un fenémeno universal en todas las for-
mas de CCR. Asi, recientemente se ha podido demostrar
que, a diferencia de lo que ocurre en los tumores con me-
canismo de reparacién de los errores de replicacién del
ADN intacto, un porcentaje significativo de los que mues-
tran una alteracion de este sistema de reparacion (puesta
de manifiesto por la presencia de inestabilidad de micro-
satélites o pérdida de expresion de las proteinas reparado-
ras)*® no presentan sobreexpresion de COX-2%. Ademads,
este estudio ha podido demostrar que la pérdida de sobre-
expresion de COX-2 en tumores inestables se asocia, de
forma casi constante, con los casos esporadicos en los que
la alteracion del sistema de reparacién se debe a la metila-
cién del promotor del gen MLH I, mientras que los tumo-
res asociados al sindrome de Lynch presentan sobreexpre-
sién de esta isoenzima®. Estos resultados apoyan la
potencial utilidad de los AINE en la prevencién y/o trata-
miento de esta forma hereditaria de CCR, al mismo tiem-
po que explican la ausencia de respuesta a estos farmacos
en una pequefia proporcién de tumores esporadicos.

UTILIDAD CLINICA DE LOS INHIBIDORES
SELECTIVOS DE CICLOOXIGENASA 2

Las evidencias epidemioldgicas, experimentales y clini-
cas mencionadas en los apartados anteriores apoyan la
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utilidad de los AINE y, mas concretamente, los inhibido-
res selectivos de la COX-2 en la prevencién y/o el trata-
miento de diversas neoplasias. Este potencial clinico se
ve reforzado por el bajo indice de efectos adversos gas-
trointestinales, una de las limitaciones habituales de los
AINE clasicos, como consecuencia de su efecto selectivo
sobre la isoforma inducible. En este sentido, la preserva-
cién de la actividad COX-1 que se consigue con estos far-
macos permite reducir muy notablemente los efectos se-
cundarios de los AINE no selectivos atribuibles a la
disminucién gastrica o renal de las prostaglandinas.

Poliposis adenomatosa familiar

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una enferme-
dad hereditaria autosémica dominante, caracterizada por
la presencia de mudltiples pélipos adenomatosos (mds de
100) a lo largo de todo el intestino grueso. El desarrollo
de pdlipos suele iniciarse a partir de la pubertad, aunque
habitualmente no ocasionan clinica hasta los 30-35 afios
de edad. Se trata de una enfermedad con un alto potencial
de malignizacién, de manera que si no se efectia trata-
miento quirdrgico, la prictica totalidad de pacientes desa-
rrollarda CCR antes de los 40 afios de edad*’. En 1991, fue
posible identificar mediante estudios de ligamiento el gen
responsable de la PAF, Adenomatous polyposis coli
(APC), localizado en el brazo largo del cromosoma 5.
Asf, los individuos afectados de esta enfermedad presen-
tan mutaciones germinales en este gen y una correlacion
genotipo-fenotipo, de tal manera que la localizacién de
dicha mutacién determina el espectro clinico de la enfer-
medad®.

El tratamiento de la PAF es siempre quirtrgico y debe
realizarse sin demora en los pacientes que hayan sobre-
pasado los 25 afios de edad. Sin embargo, se ha descrito
de forma consistente la regresién de los adenomas colé-
nicos con el tratamiento prolongado con AINE, en espe-
cial con sulindaco** y, mas recientemente, celecoxib®
(tabla II). Este efecto beneficioso no se halla limitado a
las lesiones colorrectales, sino que se ha observado un
resultado similar en relacién con los adenomas duodena-
les*®. En estos estudios se ha conseguido una disminu-
cion significativa del nimero total y del tamafio de los
polipos, aunque la interrupcién del tratamiento provoca
la reaparicién de las lesiones. Ademads, diversas eviden-
cias sugieren que la administracién de AINE, a pesar de
promover la remisién de los pdlipos, no comporta la de-
saparicion absoluta del riesgo de desarrollar CCR en es-
tos pacientes*’, por lo que en la actualidad Gnicamente
estd aceptada su utilizacién como terapia adyuvante en
pacientes con pélipos en el remanente rectal, pero no
como alternativa a la cirugia.

Neoplasia colorrectal esporadica

Los resultados obtenidos en la PAF, tanto en modelos ex-
perimentales como en ensayos clinicos en humanos, han
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TABLA I1. Ensayos clinicos aleatorizados que evaluan la utilidad de los antiinflamatorios no esteroideos en la poliposis

adenomatosa familiar

Autores Nimero de pacientes Farmaco (dosis) Duracion del tratamiento Efecto obtenido
Labayle et al*? 9 Sulindaco (300 mg) 4 meses { n.° de pélipos (p < 0,01)
Giardello et al®¥ 22 Sulindaco (300 mg) 9 meses dneode polipos (56%) (p = 0,01)
Nugent et al* 14 Sulindaco (400 mg) 6 meses { n.° de pélipos (p = 0,01)
Steinbach et al* 75 Celecoxib(800 mg) { n.° de pélipos (p = 0,003)

p: significacién estadistica.

TABLA III. Ensayos clinicos aleatorizados que evaluan la utilidad de los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2
en la prevencion de la recurrencia de adenomas colorrectales esporadicos

Autores Farmaco (dosis) | n | Riesgo de adenoma metacrénico (RR; IC del 95%) Riesgo de adenoma avanzado metacrénico

Arber et al® Celecoxib (400 mg) 933 0,64; 0,56-0,75 (p < 0,001) 0,49; 0,33-0,73 (p < 0,001)
Placebo 628

Bertagnolli et al* Celecoxib (400 mg) 685 0,67; 0,59-0,77 (p < 0,001) 0,43; 0,31-0,61 (p < 0,001)
Celecoxib (800 mg) 671 0,55; 0,48-0,64 (p < 0,001) 0,34; 0,24-0,50 (p < 0,001)
Placebo 679

Bresalier et al®! Rofecoxib (25 mg) 1.277 0,75; 0,69-0,82 (p < 0,001) 0,70; 0,57-0,85 (p < 0,001)
Placebo 1.293

IC: intervalo de confianza. p: significacion estadistica. RR: riesgo relativo.

sugerido la posible utilidad de los inhibidores selectivos
de la COX-2 en la prevencion y/o el tratamiento del CCR
esporadico.

De forma experimental, se ha observado que la adminis-
tracion de celecoxib en ratones con tumores inducidos
por azoximetano disminuye la incidencia y la multi-
plicidad tumoral®®. Es interesante sefialar que este efec-
to ocurre tanto si el inhibidor se administra antes y des-
pués de la administracién del carcinégeno (fases de
iniciacién/ postiniciacién) como si éste se suministra ex-
clusivamente en la fase de promocién/progresién®, lo
cual indica una utilidad potencial de estos farmacos tanto
en la prevencién como en el tratamiento de estas neo-
plasias.

Uno de los aspectos mds importantes en relacién con el
uso de los inhibidores selectivos de la COX-2 es su po-
tencial implicacién en la prevencion del CCR. Este hecho
se veria favorecido por su perfil de seguridad, posible-
mente mds favorable que el de los AINE no selectivos.
En este sentido, recientemente se han publicado los resul-
tados de 3 estudios multicéntricos controlados y aleatori-
zados dirigidos a evaluar la utilidad de celecoxib*-*° o ro-
fecoxib®! en la prevencién de la recurrencia de adenomas
colorrectales tras su reseccidon endoscodpica (profilaxis ter-
ciaria). En todos ellos ha sido posible demostrar que los
coxibs disminuyen la probabilidad de presentar nuevos
adenomas y adenomas avanzados**>! (tabla III), en con-
sonancia con lo observado en estudios previos en los que
se utilizaba aspirina u otros AINE.

El punto débil de estos relevantes estudios viene determi-
nado por los efectos cardiovasculares secundarios asocia-
dos con los inhibidores selectivos de la COX-2, lo que li-
mita inexorablemente su uso, en especial en indicaciones
preventivas. Asi, mientras todos los estudios confirman
una disminucién de la toxicidad gastrointestinal, hay un
incremento significativo del riesgo de presentar fendme-
nos tromboembdlicos cardiacos y cerebrales, que parece

depender de la dosis administrada y la duracién del trata-
miento, asi como de la predisposicién individual a tener
estas alteraciones®>33,
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