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D INTRODUCCION

El acido acetilsalicilico (AAS), un farmaco antiinflamatorio y
antitrombotico, se ha convertido en el foco de una intensa
investigacion como posible agente anticancerigeno debido
a su capacidad para reducir la proliferacion tumoral in vitro
v prevenir la tumorigénesis en pacientes.

El efecto beneficioso del AAS sobre la reduccion del riesgo
del cancer colorrectal (CCR) en particular no es ninguna no-
vedad. Por ejemplo, datos de un estudio CAPP2 respaldan
gue el uso del AAS a dosis de 600 mg al dia durante 2 afos
da como resultado una reduccion significativa en la inciden-
cia de cancer colorrectal del 63 % en los portadores del sin-
drome de Lynch, en comparacion con quienes recibieron un
placebo, y con una excelente tolerancia'.

Ademas, una gran cantidad de estudios observacionales vy
ensayos clinicos aleatorizados para prevencion primaria o
secundaria de eventos vasculares corroboran el beneficio en
pacientes con riesgo promedio de cancer colorrectal®*.

Sin embargo, hasta el momento, desconocemos la magnitud
del beneficio, la dosis optima vy la duracion que debe tener
el uso del AAS. A esto afladimos las toxicidades que el uso
de este farmaco puede ocasionar, principalmente sangrado
gastrointestinal (GI), que han limitado su uso dentro de la
prevencion primaria.

Parece que ademas del CCR, otros tipos de tumores diges-
tivos también podrian beneficiarse. Ya en 2011 se publico
un metaanalisis de estudios observacionales que concluia

que el uso regular del AAS aportaba una reduccion de ries-
go significativa tanto de cancer colorrectal [riesgo relativo
(RR) 0,73], como de cancer de esdfago y estomago (RR
entre 0,61y 0,67)°.

D ESTUDIOS RECIENTES

Recientemente se ha publicado otro metaanalisis, que ha
incluido 113 estudios observacionales y 156.000 casos, que
confirma los datos publicados en estudios previos, los cua-
les afirmaban la reduccion del riesgo de tumores del tracto
gastrointestinal (GI) tras el uso regular del AAS. Ademas de
canceres colorrectal y gastroesofagico, este metaanalisis in-
cluye canceres pancreaticos y hepato-biliares, donde tam-
bién se aprecia este beneficio de manera significativa®.

El uso regular del AAS redujo el riesgo de:

Cancer colorrectal (CCR) en un 27 % en 45 estudios
(RR = 0,73, intervalo de confianza (IC) del 95 % = 0,69-0,78).

Cancer de esdéfago de células escamosas en un 33 % en 13
estudios (RR = 0,67, IC del 95 % = 0,57-0,79).

Adenocarcinoma de eséfago y cardias gastrico en un 39 %
en 10 estudios (RR = 0,61, IC del 95 % = 0,49-0,77).

Cancer de estdmago en un 36 % en 14 estudios
(RR = 0,64, IC del 95 % = 0,51-0,82).

Cancer hepatobiliar en un 38 % en 5 estudios
(RR =0,62,1C 95 % = 0,44-0,806).

Cancer de pancreas en un 22 % en 15 estudios
(RR =0,78,1C 95 % = 0,68-0,89).
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Ademas, la proteccion tiende a aumentar en todos los tu-
mores con una mayor duracion del uso, v en el caso de los
canceres colorrectales, con dosis crecientes, mayor es la re-
duccion del riesgo relativo:

Una dosis de AAS entre 75 y 100 mg/dia transmite
una reduccion del RR del 10 %.

Una dosis de 325 mg/dia del 35 %.

Una dosis de 500 mg/dia se asocié con una reduccién
del RR del 50 %°.

Debemos ser cautos a la hora de interpretar estos datos,
dado gue la estimacion de la dosis alta de AAS se basod en un
ndmero reducido de estudios.

Con respecto a la duracion del uso de AAS v el riesgo de can-
cer colorrectal, la reduccion del riesgo es de un 20 % durante
5 afos de uso y un 30 % durante 10 aflos de uso. Sin embargo,
estos resultados son dificiles de interpretar, ya que hay pocos
estudios que analicen el uso de AAS a largo plazo®.

Ademas de la eleccion de la dosis y de la duracion, también
debe tener en cuenta el riesgo potencial de efectos secunda-
rios que puede conllevar seguir este tratamiento, como por
ejemplo el riesgo de aparicion de hemorragias gastricas, que
aumenta con dosis mas altas de AAS.

Limitaciones del estudio: como el estudio se basa en estudios
observacionales, solo puede concluir que el AAS estd asocia-
do con una reduccion del riesgo. Hay que tener en cuenta
gue los sesgos o factores de confusion pueden explicar en
parte sus resultados.

Otra limitacion incluye el hecho de que en algunos estudios
la informacion puede no reflejar cambios en el uso de AAS
con el tiempo; v la mayoria de los estudios no tenian datos
sobre otros medicamentos para la prevencion cardiovascular
(como las estatinas), que pudieran afectar la asociacion en-
tre el AAS vy el riesgo de cancer.

Otro estudio publicado recientemente por Simon et al, com-
para 2 grandes cohortes prospectivas, y analiza la asociacion
entre el uso de AAS (dosis, duracion) vy la incidencia de carci-
noma hepatocelular. Se concluyd que el uso regular de AAS
(= 2 tabletas de dosis estdndar (325 mg/semana) durante
un minimo de 5 afos se asocid con una reduccion estadisti-
camente significativa del riesgo de carcinoma hepatocelular
del 49 % (HR = 0,51, IC 95 % = 0,34-0,77)".

El carcinoma hepatocelular es un cancer muy letal, con una
supervivencia global a 5 anos del 18,4 % por lo que implemen-
tar estrategias preventivas econdmicas y accesibles como el
uso del AAS es una estrategia atractiva.

En 2019 Sun et al, publican un metaanalisis que incluye 12 es-
tudios, en el que se observa asociacion de alta significacion
entre el uso frecuente de AAS vy la reduccion de la incidencia
de cancer de pancreas, sobre todo si la duracion del uso de
AAS era de mas de 5 anosé.

D MECANISMO DE ACCION

Aungue se desconoce el mecanismo por el cual el AAS pre-
viene el cancer, todo apunta a que el efecto quimiopreventi-
vo del AAS se ha atribuido a la inhibicion de la ciclooxigenasa
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(COX), la enzima responsable de la sintesis de prostaglan-
dinas. La isoforma COX-2 se expresa anormalmente en mu-
chas lineas celulares de cancer y esta implicada en el pro-
ceso de carcinogénesis, crecimiento tumoral, apoptosis vy
angiogénesis®o.

Estudios recientes indican que el AAS puede tener un papel
a la hora de actuar a nivel de c-MYC. Es decir, la prolifera-
cion de células tumorales de cancer de colon y de pancreas
es potenciada por las plaguetas humanas mediante un au-
mento de la regulacion y de la activacion de la oncoproteina
de c-MYC.

Asi, al administrar una concentracion antiplaguetaria de
AAS, podemos revertir la capacidad de las plaquetas para
aumentar la regulacion de c-MYC vy a su vez la prolifera-
cion de células cancerosas'®. También se ha sugerido que
el AAS puede funcionar al inhibir la survivina, una proteina
que inhibe la apoptosis y se expresa en exceso en el cancer
de pancreas'®.

D INDICACION ACTUAL

Las guias NCCN recomiendan el uso rutinario de AAS a bajas
dosis (81 mg) durante al menos 5-10 afos, como prevencion
primaria del cancer colorrectal, para personas de 50 a 59
aflos con alto riesgo de enfermedad cardiovascular. Esta re-
comendacion se realiza en base a un estudio del “Equipo de
Trabajo de Servicios Preventivos de EE.UU”>®. Para ello se
debe tener en consideracion el riesgo de sangrado, la espe-
ranza de vida, y la conformidad del paciente.

Las guias ESMO plantean que el AAS se puede considerar
como una medida preventiva en pacientes con sindrome de
Lynch, aunque la dosis optima es desconocida. Estamos a la
espera de la publicacion de los resultados del estudio CAPP3Y.

En general, actualmente, las guias no recomiendan el uso
rutinario de AAS para la prevencion primaria del cancer de
colon ni de otros tumores digestivos. En determinados casos
en los gque por indicacion médica se considere necesario, se
ha de tener en cuenta tanto la comorbilidad como el riesgo
individual de la persona. Esto incluye factores como el sexo,
la edad, antecedentes familiares de un primer de grado rela-
tivo a la enfermedad y otros factores de riesgo. Las personas
con alto riesgo de enfermedad tienen mas probabilidades de
obtener los mayores beneficios del AAS.

Las guias SEOM plantean que puede discutirse con pacien-
tes con sindrome de Lynch la opcion de tomar AAS a dosis
baja, con sus riesgos vy beneficios, en base al estudio aleato-
rizado CAPP2E,

En cuanto al hepatocarcinoma, hay suficientes datos para
sugerir que el AAS deberia estudiarse en personas con ma-
yor riesgo de carcinoma hepatocelular. Sin embargo, hemos
de ser especialmente cautos en aqguellos con ausencia de
enfermedad hepatica avanzada (es decir, cirrosis), dado el
mayor riesgo de padecer una toxicidad aguda, como insufi-
ciencia renal y hemorragia gastrointestinal. Dado el creciente
numero de individuos con enfermedad del higado graso no
alcoholico, seria particularmente util examinar el impacto del
AAS en esa poblacion.



PAPEL DEL ACIDO ACETILSALICILICO Dra. Patricia Ramirez Daffos
EN LA PREVENCION PRIMARIA DE TUMORES DIGESTIVOS Oncologa Médica. Hospital Puerta del Mar. Cadiz

D CONCLUSION

La prevencion primaria hoy en dia en Oncologia incluye la integracion de diversas actividades, como cambios en el estilo de vida para
reducir el riesgo, deteccidn precoz de lesiones tempranas, y terapias preventivas destinadas a interrumpir activamente la via carcino-
génica.

Cada vez tenemos mas evidencia y cuantificacion del efecto favorable del AAS en las neoplasias colorrectales y otras del tracto
digestivo. También sugiere que la proteccion tiende a aumentar con una mayor duracion de uso, y en el caso de tumores colorrec-
tales, con dosis crecientes. Estos resultados deben ser confirmados por los ensayos de prevencion primaria que actualmente estan
en curso.

Es necesario un seguimiento a largo plazo para valorar el efecto real del AAS en la reduccion del riesgo de enfermedad cardiovascular,
la reduccion del riesgo de cancer, los riesgos de hemorragia gastrointestinal v la mortalidad general.
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