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Introduccién

En Europa Occidental y los paises in-

dustrializados el céncer colorrectal
es la segunda causa més frecuente de muerte
por cancer, y su incidencia muestra una
tendencia constante a incrementarse; a pe-
sar de lo cual, la mortalidad se estabiliza
(1). Por ¢l contrario, en Espaiia, se observa
una tendencia ascendente en la mortali-
dad, lo que puede justificarse porque el
aumento de la incidencia del cdncer colo-
rrectal sea superior al experimentado en
otros paifses (2).
En Andalucia ocupa el cuarto lugar como
causa de muerte por céncer, en los hom-
bres, después del cancer de pulmén, préstata
y estémago; mientras que en las mujeres es
la segunda causa de muerte después del
céncer de mama (3). Estos datos son préc-
ticamente superponibles a los que reflejan
las estadisticas de mortalidad a nivel na-
cional (2).
Las altas tasas de incidencia y mortalidad
han hecho que el estudio del cancer colo-
rrectal sea un drea preferente de investi-
gacién dentro de la oncologia bisica y apli-
cada.
Estudios clinicos, epidemiolégicos y en ani-
males de experimentacién han puesto de
manifiesto que los fairmacos antiinflamato-
rios no esteroides (AINES) tienen efectos
preventivos en el cdncer colorrectal.

Los mecanismos por los que los AINES ejer-
cen sus actividad antineopldsica atin no es-
tén suficientemente aclarados, y hay un in-
tenso debate acerca de la importancia de la
inhibicién de la ciclooxigenasa (COX) en
su accién quimiopreventiva.

Actualmente las investigaciones van dirigi-
das a dos grandes objetivos: conocer los
mecanismos por los que los AINES previe-
nen el cancer colorrectal, y estudiar nuevos
farmacos, carentes de los efectos secunda-
rios de los AINES, que puedan ser usados
en la prevencién y tratamiento de esta ne-
oplasia.

Quizds el grupo de farmacos con accién qui-
miopreventiva, surgido recientemente, que
ha despertado mayores expectativas son los
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-
2 (COX-2).

Numerosos estudios que han aportado evi-
dencias del papel patogénico de la COX-2
en el proceso de carcinogénesis colorrec-
tal, y han llevado a formular la hipétesis que
los inhibidores de la COX-2 pueden ser efi-
caces en la prevencién y tratamiento del
cancer colorrectal.

Biosintesis de las prostaglandinas

Las prostaglandinas, tromboxano y leuco-
trienos son metabolitos del 4cido araqui-
dénico y, en conjunto, se denominan eico-
sanoides.
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El 4cido araquidénico es un acido graso po-
liinsaturado que proviene directamente de
la dieta, o de la modificacién del 4cido li-
noleico, y es un elemento constitutivo de la
membrana celular lipidica.

El primer paso en la sintesis de los eicosa-
noides es la liberacién del 4cido araquidénico
mediante la hidrélisis de los fosfolipidos de
la membrana celular por la fosfolipasa As.
Una vez liberado, el dcido araquidénico
puede ser metabolizado por tres vias enzi-
maticas diferentes: la via del citocromo P450,
la via de la lipooxigenasa y la via de la ci-
clooxigenasa. Esta ultima es la que conduce
a la sintesis de las prostaglandinas.

La ciclooxigenasa es una enzima clave en la
sintesis de las prostaglandinas ya que cata-
liza la transformacién del dcido araquidé-
nico en prostaglandina Hz. En un primer
paso, la ciclooxigenasa oxida el acido ara-
quidénico en prostaglandina G2 (PgGz). Esta
molécula intermedia es inestable y se trans-
forma rdpidamente en prostaglandina Hz

(PGHL).

La PgH: es el sustrato a partir del cual se
sintetizan las prostaglandinas especificas de
cada tipo celular: PgE2, PgD2, Pgl™2, pros-
taciclina (Pglz) y tromboxano (4) (figura I).
Se han identificado dos isoformas de ciclo-
oxigenasa: la ciclooxigenasa-1 (COX-1) y la
ciclooxigenasa-2 (COX-2).

La COX-1 («forma constitutiva») estd pre-
sente en la mayor parte de los tejidos en con-
diciones normales. Se piensa que contri-
buye a la produccién de prostaglandinas
que tienen una importante funcién en el
mantenimiento de la homeostasia y la inte-
gridad tisular. Las prostaglandinas cito-
protectoras, como la prostaciclina y la PgE:
que juegan un importante papel en el man-
tenimiento de la integridad de la mucosa
gastrica, son producidas, predominante-
mente, por la mediacién de la COX-1 (5).
Esta isoforma es también responsable de la
produccién de prostaglandinas en el rifén,
donde mantienen el flujo renal de plasma
y la filtracién glomerular en condiciones
de vasoconstriccién sistémica. A nivel pla-
quetario la COX-1 induce la sintesis de
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Figura 1.-Metabolismo del 4cido araquidénico. Sintesis de las prostaglandinas.



tromboxano Az, que participa en el proceso
de la hemostasia.

La COX-2 («forma inducible») estd ausente,
o muy poco expresada, en la mayor parte
de los tejidos y puede ser inducida por nu-
merosos estimulos intracelulares o extra-
celulares. La COX-2 se expresa en deter-
minadas condiciones fisiopatolégicas, como
la inflamacién y situaciones de crecimiento
tisular alterado. Su sintesis es estimulada por
las citoquinas (factor de necrosis tumoral,
interleuquinas) y por factores de creci-
miento (factor de crecimiento del endotelio
vascular, factor de crecimiento fibroblis-
tico,...) (6). La COX-2 estd expresada de
forma constitutiva en el cerebro, el rifién y
en las células de los islotes pancreaticos, y
se cree que juega un importante papel en
la ovulacién y en la implantacién del em-
brién en el endometrio uterino (7).

Al contrario de las hormonas, que son li-
beradas en un sitio especifico y ejercen sus
efectos a nivel sistémico, en érganos dis-
tantes, las prostaglandinas son sintetizadas
en distintos tipos de tejidos y actiian como
mediadores de cambios locales en la propia
célula o en células vecinas, dentro de su en-
torno inmediato (8). Las prostaglandinas
juegan un papel decisivo en numerosos pro-
cesos biol6gicos tales como la reproduccién,
el desarrollo renal, el metabolismo éseo, in-
flamacién, mantenimiento de la integridad
gastrointestinal, angiogénesis y modulacién
de la respuesta inmune (7).

Efectos de los AINES sobre el desarrollo del
céncer colorrectal

En los primeros afios de la década de los 90,
tres lineas de investigacién diferentes de-
mostraron el papel protector de los AINES
en tumores del tracto gastrointestinal, es-
pecialmente en el cancer colorrectal.

Estudios en animales de experimentacién

Estudios realizados en modelos animales
de carcinogénesis colorrectal han mostrado
que los AINES tienen un efecto preventivo,
que se traduce en una reduccién en la fre-

cuencia y el niimero de lesiones premalig-
nas y malignas.

El desarrollo de animales modificados ge-
néticamente ha permitido disponer de mo-
delos experimentales para el estudio de la
poliposis célica familiar. Las ratas MIN
(Muliiple Intestinal Neoplasia) reprodu-
cen las caracteristicas clinicas (desarrollo
de numerosos adenomas intestinales) y ge-
néticas (inactivacién del gen APC-adeno-
matous polyposis coli) de la poliposis ade-
nomatosa familiar en humanos (9). Un
modelo de carcinogénesis colénica muy uti-
lizado es el inducido, en ratas, mediante la
administracién de un potente carcinégeno,
el azoximetano (10).

REDDY et al (11), fueron los primeros en es-
tudiar los efectos de los AINES en el cdncer
colorrectal inducido mediante la adminis-
tracién de azoximetano. Estos autores ob-
servaron que la administracién de aspirina
a los animales tratados con este carcinégeno
disminuyé, de forma significativa, la inci-
dencia (% de animales que desarrollan el tu-
mor), la multiplicidad (n.° de tumores/ani-
mal) y el tamafio de los tumores.

Otros AINES, como el sulindac y el piroxi-
cam, también han demostrado ser potentes
inhibidores de la formacién de pélipos en
ratas con inactivacién del gen APC (12, 13).

Estudios en pacientes con poliposis ade-
nomatosa familiar

La poliposis adenomatosa familial (PAF) es
una enfermedad de transmisién autosémica
dominante caracterizada por una mutacién
en el gen APC. Los pacientes que padecen
esta enfermedad desarrollan adenomas en
todo el tracto gastrointestinal, fundamen-
talmente en el colon, en edades tempranas,
y padeceran cancer colorrectal si no se re-
aliza la exéresis quirirgica del colon.

Distintos grupos de investigacién han estu-
diado los efectos del sulindac (AINE) en
Ppacientes con poliposis adenomatosa fami-
liar. WADDELL y LOUGHRY, en 1983, consta-
taron, por primera vez, la desaparicién de
los pélipos rectales en tres pacientes con
PAF, después de seguir tratamiento con su-



lindac (14). Desde entonces, han sido nu-
merosas las comunicaciones que han descrito
regresion de adenomas en pacientes con
PAF que fueron tratados con sulindac. En-
tre ellas, hay que destacar los estudios de
GIARDELLO et al (15, 16). Estos autores, en
un estudio randomizado, a doble ciego, en
una serie de 22 pacientes con PAF, tratados
con sulindac durante 9 meses, observaron
una reduccién significativa en el nimero y
tamafio de los pélipos, en comparacién con
el grupo placebo; aunque en ningtn caso
consiguieren la remisién completa. Los mis-
mos autores comprobaron que en estos pa-
cientes los niveles de prostaglandinas dis-
minuyeron significativamente tras el
tratamiento con sulindac, respecto a los ni-
veles pretratamiento.

Es importante resaltar que, en este estu-
dio, al interrumpir el tratamiento con su-
lindac se observé la reaparicién de los pé-
lipos y un aumento del tamafno de los
mismos. Por otro lado, los estudios en pa-
cientes con PAF a los que se practicé co-
lectomia subtotal con anastomosis ileorrectal
han aportado evidencias de que el trata-
miento con sulindac no evita la progresién
de los adenomas a cancer en el mufién rec-
tal (17, 18). Todas estas observaciones lle-
van a la conclusién de que el tratamiento
con sulindac reduce el niimero y tamafio
de los pélipos en pacientes con PAF, pero
su efecto es incompleto y no supone la de-
saparicién absoluta del riesgo de desarro-
llar cdncer colorrectal, por lo que no puede
sustituir a la colectomia como tratamiento
de eleccién en estos pacientes.

Estudios epidemiolégicos

Numerosos estudios epidemiolégicos, tanto
prospectivos como retrospectivos, han eva-
luado el efecto del consumo de aspirina /Al-
NES sobre el riesgo de desarrollar una neo-
plasia colorrectal.

La gran mayoria de ellos han observado
que el consumo regular de aspirina tiene un
efecto protector sobre la aparicién del c4n-
cer colorrectal.

En 1991, ROSEMBERG et al (19), en un es-
tudio de casos y controles, apreciaron una
disminucién en el riesgo de cancer colo-
rrectal en pacientes que habian tomado Al-
NES, aunque ésta no fue estadisticamente
significativa.

Estudios prospectivos de mortalidad reali-
zados por THUN et al (20, 21), llegan a la con-
clusién que el uso regular de aspirina reduce
de forma significativa la muerte por cdncer
de colon y otros canceres digestivos.
Posteriormente, GIOVANNUCCI et al (22, 23),
en un estudio prospectivo de cohortes rea-
lizado en un grupo de 89.446 mujeres, con
un seguimiento de 12 afios, demuestra que
el uso regular de aspirina, a dosis similares
a las recomendadas para la prevencién de
enfermedades cardiovasculares (2-3 gr por
semana), reduce sustancialmente el riesgo
de cancer colorrectal. Sin embargo, estos
beneficios no son evidentes hasta después
de, al menos, una década de consumo re-
gular de aspirina. En las mujeres que cum-
plieron estos requisitos (dosis y tiempo de
tratamiento) el riesgo de cdncer colorrectal
fue un 40% més bajo que en aquellas que
no los cumplieron.

Estos autores resaltan que los beneficios de
la aspirina sélo son evidentes después de un
consumo regular y prolongado (durante 10
afios 0 més), y que existe una relacién do-
sis/respuesta. En el estudio de GrovanNuccr
et al, la mdxima eficacia preventiva se ob-
servd a dosis de 2-3 gr de 4cido acetilsali-
cilico por semana; aunque se ha demos-
trado, en sujetos sanos, que dosis de 80
mgr/dia disminuyen de forma significativa
los niveles de prostaglandinas en la mucosa
rectal (24).

Mecanismo de accién de los AINES

Las anteriores observaciones han sido el
punto de partida de nuevas investigaciones
disefiadas para conocer el mecanismo por
el que los AINES inhiben el crecimiento de
las células tumorales.

Desde los estudios de VANE et al (25), se
sabe que los AINES ejercen su efecto an-



tiinflamatorio bloqueando la sintesis de
prostaglandinas mediante la inhibicién de
la ciclooxigenasa, por lo que una de las pri-
meras hipétesis que se emitieron fue que
estas drogas inhiben la posible actividad
procarcinogénica de la COX-1 o la COX-2.
Este planteamiento se vio reforzado por los
estudios que mostraron que se podian en-
contrar niveles elevados de prostaglandi-
nas en adenomas y cénceres colorrectales
(26), y que el incremento de la sintesis de
prostaglandinas se asocia con niveles ele-
vados de COX-2, pero no de COX-1, en el
70-80 % de los cinceres colorrectales. En
la altima década han sido numerosos los
estudios que han determinado la expresién
de Ja COX-2 en el cancer colorrectal. Tanto
los autores que estudian los niveles de COX-
1 y COX-2 en tejido de cancer colorrectal
en humanos (27, 28, 29, 30), como aquellos
que lo hacen en animales de experimenta-
cién (31, 32), llegan a la conclusién que la
COX-2 esta sobreexpresada en el 70-80% de
los tumores mientras que en la mucosa sana
es indetectable o estd expresada débilmente.

Por el contrario, la expresién de COX-1 no
estd incrementada en el céncer colorrectal
y sus niveles son similares a los expresados
en mucosa sana.

La COX-2 también estd incrementada en la
mucosa hiperplésica, aunque en menor ni-
vel que en adenomas y carcinomas, lo que
indica que la disregulacién de la COX-2
ocurre en estadios precoces en el proceso
de transformacién del epitelio normal en
lesién maligna (33) (Figuras 2, 3 y 4).

La elevacién significativa de COX-2 en el
céncer colorrectal en humanos, y en ani-
males de experimentacién, sugiere que los
AINES bloquean el crecimiento tumoral a
través de la inhibicién de esta enzima. Sin
embargo, se podria argumentar que la so-
breexpresién de la COX-2 es una conse-
cuencia del proceso de oncogénesis y no un
factor patogénico en el cancer colorrectal.
Los estudios de OSHIMA et al (34), aportan
evidencias genéticas que relacionan direc-
tamente la COX-2 con la induccién de ne-
oplasias intestinales. Estos autores obser-
varon que ratas con una mutacién del gen

Figura 2.-Inmunotincién para COX-2. Técnica de avidina-biotina (40x). Mucosa hiperplésica
de colon. Tincién leve en células epiteliales.



Figura 4.-Inmunotincién para COX-2. Técnica de avidina-biotina (40x). Adenocarcinoma mucosecretor de
colon. La COX-2 estd intensamente expresada en el citoplasma de las células tumorales.



APC no desarrollan pélipos adenomatosos
si carecen de capacidad genética para ex-
presar la COX-2. Ademds, el tratamiento
con un inhibidor selectivo de la COX-2 re-
dujo significativamente el niimero de péli-
pos en estos animales.

Todos estos hallazgos sugieren que la COX-
2 juega un importante papel en el desarro-
llo y progresién del cdncer colorrectal, y
que la inhibicién selectiva de la COX-2 «in
vivo» produce un efecto preventivo.
Actualmente es tema de debate silos AINES
bloquean la progresién tumoral sélo me-
diante la inhibicién de la sintesis de prosta-
glandinas. Distintos autores comprobaron
que el sulindac sulfona, un metabolito del su-
lindac que carece de accién anticiclooxige-
nasa, tiene un efecto preventivo en cdncer de
colon inducido mediante azoximetano. Esto
lleva a pensar que la disminucién de los ni-
veles de prostaglandinas, mediante la inhi-
bicién de la ciclooxigenasa, no es el tinico
mecanismo de accién de los AINES en la
prevencién del cancer colorrectal (35, 36).

Mecanismos de actuacién de la COX-2 en la
carcinogénesis colorrectal

La aparicién de farmacos inhibidores se-
lectivos de la COX-2 ha permitido investi-
gar los posibles mecanismos por los que esta
enzima induce el desarrollo de la neoplasia
colorrectal.

Se han propuesto varios mecanismos de ac-
cién:

Inhibicién de la apoptosis

En las células normales el erecimiento y la
divisién estdn estrictamente regulados, es de-
cir, tienen programada la duracién de su
vida. En cultivos celulares se observa que
tras un niimero determinado de divisiones
las células entran en crisis y mueren; sufren
lo que se conoce como apoptosis o muerte
celular programada.

La transformacién de un tejido normal en
un tumor maligno con potencial metasté-
sico es un proceso complejo que requiere un
cambio en el equilibrio entre proliferacién
celular y apoptosis.

Se ha observado en cultivos celulares que
la ciclooxigenasa -2 inhibe la apoptosis a
través de la accién de la proteina Bel-2
(37, 38).

Las prostaglandinas producidas por la COX-
2 pueden inducir la sintesis de factores de
crecimiento los cuales, a su vez, incremen-
tan la produccién de COX-2. Este proceso
conduce incrementar la proliferacién celu-
lar y disminuye la muerte celular (39). La
resistencia a la apoptosis provocada por la
COX-2 prolonga la supervivencia de las cé-
lulas anormales favoreciendo la mutacién
del material genético.

Estas observaciones, sin embargo, no han
sido reproducidas por otros autores los cua-
les no encuentran relacién entre la expre-
sién de COX-2 y la apoptosis en adenomas
y adenocarcinomas (40). Estos sugieren que
el nivel intracelular de acido araquidénico,
y no la expresién de COX-2, es el meca-
nismo por el que se regula la apoptosis (41).

Estimulacién de la angiogénesis

El crecimiento tumoral depende del co-
rrespondiente desarrollo de estructuras vas-
culares neoformadas, ya que el crecimiento
de las células malignas esta limitado por la
disponibilidad de nutrientes. Los tumores pa-
recen asegurarse su propio aporte de sangre
secretando factores de crecimiento vascular.
Estudios in vitro (en cultivos de células en-
doteliales y de células de céncer de colon)
han demostrado que la sobreexpresién de
COX-2 en las células tumorales induce la an-
giogénesis actuando en tres niveles: pro-
duccién de factores de crecimiento vascu-
lar, migracion de células endoteliales a través
de la matriz de colageno y formacién de
una red tubular (42). Estos resultados fue-
ron confirmados por estudios realizados en
piezas quirdrgicas de cdncer colorrectal,
los cuales encontraron una relacién signi-
ficativa entre la expresién de COX-2 en cé-
lulas tumorales y la expresién del factor de
crecimiento del endotelio vascular (43), y
entre los niveles de COX-2 y la neovascu-
larizacién (densidad de microvasos) del tu-
mor (44).

-



Inmunosupresion

La relacién entre desarrollo tumoral y el es-
tado del sistema inmune se conoce desde
hace tiempo, siendo los mecanismos extre-
madamente complejos y poco conocidos.
Factores de crecimiento secretados por las
células tumorales activan la sintesis de PgE2,
la cual inhibe la produccién de linfoqui-
nas, la proliferacién de linfocitos By T, y
la actividad eitotéxica de las células «natural
killer» (45).

Los trabajos realizados por Kojiva M. et al
(46), en cultivos celulares, mostraron que
la sobreexpresion de COX-2 en células tu-
morales se tradujo en una elevacién de los
niveles de PgE2 y una disminucién del in-
dice de proliferacién de linfocitos. Estos
autores concluyen que la sobreexpresién
de COX-2 puede causar inmunosupresién
a nivel local.

Potenciacion de la capacidad invasora
de tumor

La aparicién de metdstasis es un proceso
complejo que tiene lugar a distintos nive-
les: las células tumorales se desprenden de
la lesién primaria por proteolisis de la mem-
brana basal, pasan al torrente circulatorio
y alcanzan el érgano secundario donde pro-
liferan. Numerosos factores como el poten-
cial invasor de las células tumorales, la in-
munidad del huésped o la angiogénesis en
el 6rgano de implantacién, influirdn en el
establecimiento de la lesién metastdsica.
La proteolisis de la membrana basal es uno
de los pasos mas importantes en el proceso
metastasico. La COX-2 puede afectar a la ad-
hesién de las células tumorales a la matriz
extracelular o a las células endoteliales (47).
Los estudios de Tsujit et al (48), en células
de cdncer de colon humano mostraron que
las células que sobreexpresan COX-2 po-
seen una potente actividad de degradaciéon
de la matriz extracelular debido a la in-
duccién de la enzima metaloproteinasa de
la matriz (MMP-2).

En animales de experimentacién se ha ob-
servado que la sobreexpresion de COX-2
en las células tumorales puede estar aso-

ciada con una mayor capacidad metasta-
sica. En ciancer colorrectal inducido me-
diante la implantacién de células tumora-
les que expresan COX-2, se ha comprobado
que el tratamiento con un inhibidor selec-
tive de la COX-2 evita la aparicién de me-
tastasis hematégenas (49, 50).

Tanto los estudios realizados «in vitro» como
en animales de experimentacién sugieren
que la COX-2 puede incrementar el poten-
cial metastasico de las células de cancer co-
lorrectal.

Firmacos inhibidores selectivos de la

COX-2

El mecanismo principal del efecto antiin-
flamatorio de los AINES es la inhibicién de
la ciclooxigenasa, que es la enzima respon-
sable de la sintesis de las prostaglandinas.
Una vez identificadas las dos isoformas de
la ciclooxigenasa, y conocidas sus funciones,
se dedujo que los efectos analgésicos y an-
tiinflamatorios de los AINES son debidos a
su acei6én inhibidora sobre la COX-2; mien-
tras que los efectos secundarios del trata-
miento prolongado con estos farmacos, prin-
cipalmente la erosién y ulceracién de la
mucosa gastrica, son atribuidos a su capa-
cidad para inhibir la COX-1.

Estos conocimientos condujeron, en la ul-
tima década, a desarrollar nuevos firmacos
que inhiben de forma selectiva la COX-2. E1
argumento a favor de los inhibidores de la
COX-2 es que tienen los mismos efectos te-
rapéuticos que los AINES sin llevar aso-
ciados los efectos secundarios derivados de
la inhibicién de la COX-1.

La Organizacién Mundial de la Salud ha
clasificado los farmacos inhibidores selec-
tivos de la COX-2 como una nueva subclase
de los AINES, y los ha denominado CO-
XIBS. En este grupo se incluyen celecoxib
y rofecoxib (51). Tanto celecoxib como ro-
fecoxib, en los ensayos clinicos publicados,
han demostrado tener una eficacia similar
a los AINES (naproxeno, diclofenaco, ibu-
profeno), en el tratamiento del dolor y la
inflamacién (52). Dos ensayos clinicos, el



estudio CLASS (Celecoxib Largescale Asses-
sement of Safety Study) (53)y el estudio VI-
GOR (Vioxx In Gastrointestinal Outcomes
Research) (54), han evaluado los efectos
adversos de estos fairmacos en comparacién
con los AINES. En ambos estudios se ha
observado que tanto celecoxib como rofe-
coxib conllevan un riesgo significativamente
menor de complicaciones ulcerosas que los
AINES convencionales; aunque la propor-
cién global de reacciones adversas, y la mor-
talidad, fue similar en el grupo tratado con
anti-COX-2 y el grupo tratado con AINES.
Las evidencias aportadas acerca de la par-
ticipacién de las prostaglandinas, y en es-
pecial de la enzima COX-2, en la carcino-
génesis colorrectal han sido el punio de
partida de nuevas lineas de investigaciéon
para evaluar los efectos de los fArmacos
anti-cox-2 en modelos experimentales. Asi
mismo, estos conocimientos han servido de
base para la evaluacién clinica de los efec-
tos preventivos, y terapéuticos, de estos far-
macos en el cdncer colorrectal, en una se-
rie de ensayos clinicos que actualmente se
estan desarrollando (Tabla I).

Aplicacioén de los farmacos inhibidores
de la COX-2 en modelos animales de

carcinogénesis colorrectal

En distintos modelos animales de carcino-
génesis se ha observado que los inhibidores

de la COX-2 reducen la incidencia de cin-
cer colorrectal.

Estudios en cancer colorrectal inducido por
azoximetano han demostrado que los far-
macos anticox-2 inhiben el desarrollo de
focos de criptas aberrantes (alteracién muy
precoz en el proceso de carcinogénesis) (55,
56). En ratas con mutacién del gen APC, que
desarrollan numerosos pélipos intestinales,
la administracién de inhibidores de la COX-
2 tiene los mismos efectos que se observa-
ron tras la administracién de AINES con-
vencionales: reducen el niimero y el tamafio
de los pélipos (57, 58).

Estas observaciones llevan a la conclusién
que los farmacos anticox-2 previenen el c4n-
cer colorrectal evitando la aparicién de le-
siones preneoplasicas en estadios precoces
de la tumorogénesis.

Otros grupos de investigacién han estudiado
los efectos de los inhibidores de la COX-2
en células tumorales. SHENG et al (59), ob-
servaron que la administracién de un in-
hibidor de la COX-2 simultianeamente a la
implantacién de células tumorales en ratas
redujo la formacién del tumor en el
80-90% de los casos, cuando las células im-
plantadas expresaban COX-2. Por el con-
trario, este fAirmaco no tuvo efecto sobre el
crecimiento de las células tumorales que no
expresaban COX-2.

Estos resultados indican que los inhibido-
res de la COX-2 impiden el desarrollo de las

Tabla I. Seleccién de ensayos clinicos con inhibidores selectivos de la

0X-2.
Agente Disefio ensayo Poblacién Irllveslt 1ga'd’0r/
nstitueién
Celecoxib Fase I/II Pacientes con CCHNP National Cancer
Institute

Celecoxib Fase III Pacientes con pélipos resecados BERTAGNOLLIL, M.
Celecoxib Fase IT Pacientes con PAF SINICROPE, F.
Rofecoxib Fase III Pacientes con CCR resecado KERR, DJ.

CCHNP: Céncer de colon hereditario no asociado a poliposis. PAF: Poliposis adenomatosa familial. CCR:

Céncer colorrectal.

FuENTE: Pégina Web del National Cancer Institute. EE.UU.
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células cancerosas y, por otro lado, el he-
cho de que las células que no expresan COX-
2 no respondan al tratamiento sugiere que
estos efectos son mediados especificamente
a través de la inhibicién de esta enzima.
Siguiendo esta linea de investigaci6n, otros
autores estudian los efectos del tratamiento
con inhibidores de la COX-2 en tumores ya
establecidos. En modelos de cdncer colo-
rrectal, inducido por azoximetano o me-
diante la implantacién de células tumora-
les, se ha observado que la administracién
de inhibidores de la COX-2 bloqueé el cre-
cimiento de los tumores ya existentes y, en
algunos casos, se aprecié una disminucién
del tamafio tumoral (60, 61). Estas obser-
vaciones sugieren que, en los modelos des-
critos, los inhibidores de la COX-2 no sélo
actitan en estadios precoces de la carcino-
génesis sino que son eficaces en fases tar-
dias del desarrollo tumoral; lo que ha lle-
vado a pensar que estos firmacos pueden
ser titiles en el tratamiento de pacientes que
presentan céncer colorrectal.

Esta hipétesis se ha visto avalada por tra-
bajos recientes que han observado que, en
distintos tipos experimentales de cancer, los
inhibidores de la COX-2 potencian los efec-
tos de los firmacos citostdticos y aumentan
la radiosensibilidad celular con lo que fa-
vorecen la respuesta tumoral a la radio-

terapia (62, 63).

Uso clinico de los farmacos anticox-2

Recientemente se han comercializado en
nuestro pais dos firmacos inhibidores se-
lectivos de la COX-2: rofecoxib (octubre,
1999), cuya indicacién aprobada es el tra-
tamiento sintomatico de la artrosis, y cele-
coxib (abril, 2000) para el tratamiento de
la artrosis y la artritis reumatoide (64).
En EE.UU,, en 1999, fue aprobado el uso
de estos dos farmacos con la mismas indi-
caciones terapéuticas.

Un ensayo clinico realizado en el Anderson
Cancer Center de Houston en 83 pacientes
con PAF demostré que el celecoxib, admi-
nistrado durante 6 meses, redujo el nimero
de pélipos colorrectales en un 30% frente

a un 5% de reduccién en el grupo placebo
(65).

Basandose en los resultados de este estudio,
la Food and Drug Administration de EE.UU.
aprobé el uso del celecoxib como trata-
miento oral adyuvante al protocolo tera-
péutico habitual (cirugia y control endos-
cépico) en adultos con PAF (9). El celecoxib,
que inicialmente se indicé en el tratamiento
de la artritis reumatoide en adultos, es el
unico farmaco autorizado en EE.UU. para
el tratamiento de los pélipos adenomatosos
colorrectales.

Comentarios

Se han presentado datos que indican que la
COX-2 juega un papel clave en distintas fa-
ses del proceso de oncogénesis colorrectal.
Las prostaglandinas cuya sintesis es me-
diada por la COX-2 pueden promover el
desarrollo del céncer a través de distintos
mecanismos como la inhibicién de la apop-
tosis, la neovascularizacién y la inmunosu-
presién local.

Numerosos estudios han demostrado que
los farmacos inhibidores de 1a COX-2 pre-
vienen la aparicién del cancer colorrectal,
actiian sobre el desarrollo del cancer ya es-
tablecido e incluso regulan el potencial me-
tastdsico de las células tumorales. Estos des-
cubrimientos sugieren que los farmacos
anticox-2 pueden ser utiles no sélo para la
prevencién sino también en el tratamiento
del cancer colorrectal. Sin embargo, no se
debe olvidar que la gran mayoria de los es-
tudios se han realizado «in vitro» y en ani-
males de experimentacién por lo que, a pe-
sar de su valor cientifico, los resultados
deben ser tomados con la necesaria pru-
dencia.

Para que un farmaco pueda ser utilizado en
una poblacién sana para prevenir el cancer
debe tener un efecto quimiopreventivo fir-
memente documentado y, ademés, tener po-
cos y leves efectos secundarios. Investiga-
ciones recientes han demostrado que los
inhibidores de la COX-2 tienen una menor
toxicidad que los AINES. Sin embargo, como



anteriormente se ha sefialado, existe incer-
tidumbre en cuanto al perfil global de se-
guridad de estos fairmacos. Ademas, se des-
conoce la toxicidad a largo plazo —el
seguimiento en los ensayos CLASS y VI-
GOR fue de 6 y 9 meses, respectivamente—
y la repercusién que puede tener la inhibi-
cién mantenida de la COX-2 en tejidos
donde ésta es constitutiva como el cerebro,
el pancreas o el ovario.

Los datos epidemiol6gicos, junto con los es-
tudios preclinicos en modelos animales, han
generado gran interés por el uso potencial
de los farmacos anticox-2 en la prevencién
y el tratamiento del cancer de colon en hu-
manos, pero son necesarios ensayos clinicos
para determinar si los inhibidores de la
COX-2 aportan beneficios clinicos y para

conocer los efectos indeseables que, a largo
plazo, pueden producir estos farmacos.
Las conclusiones de los estudios clinicos,
actualmente en curso, permitirdn conocer
la eficacia y seguridad de estos firmacos
en la prevencién, y tratamiento adyuvante,
de estos tumores. 4
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