Universidad
Zaragoza

annan
J U
1T
_

1542

Trabajo Fin de Grado

Uso de AINEs como protectores/inductores de
tumores. Revision bibliografica.

Use of NSAIDs as tumor protectors/inducers.
Bibliographic review.

Autor

Javier Luna Ferrer

Directora

Sonia Santander Ballestin

Facultad de Medicina / Universidad de Zaragoza

Curso 2020-2021

Repositorio de la Universidad de Zaragoza — Zaguan http://zaguan.unizar.es




CONTENIDO

RESUMEN ...ttt eeae st sae s a s s st e s et s ssaesenss s et s s st ensssssenessessnsesessssssansntesansnsnanen 3
ABSTRACT ..ottt e e te s et s st e st as s s s e et es st e s s e s s es s s e s sss e et nan s s st et enssassnsnsesnassnasensans 4
1. INTRODUGCCION ...ttt eae ettt s ettt es s s s aeseses s s asansetesesenanas 5
2. OBUETIVO ...ttt sttt a et a et a et a s b st s s s s et s s s st snaeeas 10
3. MATERIALY METODOS .....oovvieevieeeeeeiseetessae st ssae st sas s s st s s s st s s ssassesasassas 11
4. EVIDENCIAS CIENTIFICAS DE LAS VIAS DE ACTUACION.......cocviueveiereereeeceereeeeievesae e senasae e 12
A1 VIADE LAPGE2......ooeeeeceeeeeeeeeeeeete et s s ae et s sttt en sttt es s s anassesesanas 12
8.2 VIADE LA PIK3CA ..eveeeeeeeeeeeteeete s esesae s sesas e sesse s s sesasssssssssssssesenasasssanassnasssanen 16
4.3. VIA DE LA LIPOOXIGENASA.......oocvveeeeeeeeeeeeseeaeseseeissessesesssssesassssessssssssssesssassasassssssssesanes 17
8.4, VIAPLAQUETARIA ..ottt sae s s et s st es s s s s s s sanes 18
B.5. VIADE LA P53 ..ottt sttt st st s et s st nanee 20
8.6. VIADELNF-KB .....oouevveeeereeeeeeseeete e sessae s s sassessse s s sesassess s ses s s s s ssassesssesnanes 21
4.7. ViA DEL CATABOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS........oucuvreeeerceereseeeseseesssesasessesaesenenes 21
5. PAPEL DE LOS AINES EN DISTINTOS TIPOS DE TUMORES ......coovovueuevereereeeeeeeceesesessesenenseseneenn. 22
5.1. CANCER COLORRECTAL ....ovuvuevreeceeseeeteseeeseseesesessesessaesessssssessssssssesesssassssssssssssssasasessans 22
5.2. CANCER GASTRICO .....vvuieieieeeeveteistiesee ettt b bbb s ane 22
5.3. ESOFAGO DE BARRETT ..ccuivuiuieieiecsesetesssaesseetesssae st s sesesse s s st esassesssassesessesasansesans 23
5.4. CANCER DE HIGADO .......oiuiuieeteieieiesee ettt bbb ane 24
5.5. CANCER DE VIAS BILIARES .......cvvvieiececteteteteeeeecaeaetesesessaeae et sesessae st s sesssasaesesesesesasansens 26
5.6. CANCER DE PANCREAS ........ceuiteteieeeececteteteteseeacaese et esessasse st s s s saesesesesesssasaesesasesenasansens 27
5.7. CANCER DE PULMON ......ououiiiuiriiicesie ettt bbbt bbb ans 28
5.8. CANCER DE MAMA ........oooutieetereeesessiesessae st s ss e sesasseses s s sssesesassessassesassessansesans 28
5.9. CANCER DE ENDOMETRIO......cucuiurreieiietieraeseeetessaesesssessassesessesesssesesassesssassesessesasassesans 29
5.10. CANCER DE OVARIO ......ouvveeeereeceeieeeeesesaesesesesesaesesssesssassssessssssssesesssasssssssssessesasasassans 30
5.11. CANCER DE CERVIX..o.vviieeececueteteieeeeeeetetetesesesssaeae st es s s asse st s s s ssesesesesesassssssesesasnasansens 30
5.12. CANCER DE PROSTATA ...ouuiuitieieeeeeeeete et tee ettt s ettt s s s s st s s st sasasenasansns 30
5.13. CANCER DE PIEL.....ucuvveieveeeeereeese s sessae s s sesae s s s seses s s s st esassesssassesansesasassesans 32
B. DISCUSION ..ottt sttt bbb bbbt b bbbttt s s s s s b s es s e 34
7. CONCLUSIONES .....ovviietieeeetesecte ettt st sae bt a s s et s s s s st s st s sassesanaesas 36
8. ABREVIATURAS .......oeeeveeeeetesecteteseetesesaesesessesessssesesasasssaesesassessasssssassasassssesssssssssssasasassanansesans 37
9. BIBLIOGRAFIA ...ttt ae et s s ea ettt n s asaeseses s s ananaees 39



RESUMEN

Los AINEs (antiinflamatorios no esteorideos) pertenecen a uno de los grupos
farmacoldgicos mas consumidos en todo el mundo. Desde finales de los afios ochenta
gue se conoce que pueden intervenir en la génesis tumoral, deteniendo el desarrollo.
A partir de entonces se dio pie a una serie de estudios de investigacidon que buscaban
corroborar y profundizar en este descubrimiento.

La evidencia revelada hasta este momento se presenta favorablemente hacia los
antiinflamatorios como protectores de tumores. Los estudios mds completos y con
mejor calidad de evidencia son los realizados sobre cancer colorrectal en relacion a la
aspirina, donde hay varios ensayos clinicos que consolidan a este farmaco como
guimioprofilactico. Este no es solo el Unico tipo de cancer del que se ha encontrado
asociacion inversa con los AINEs: otros tumores del tracto gastrointestinal,
ginecologicos y de la esfera hepatopancreatica también se benefician de la prevencion
con estos farmacos.

Los estudios que han concluido que los AINEs son causantes de tumores son escasos y
de evidencia mas pobre, aparte que no han conseguido aclarar bien los mecanismos de
carcinogénesis que poseen los AINEs. No obstante, si que se conocen distintas vias por
las cuales las reacciones catabolizadas por la COX (ciclooxigenasa) participan en la
creacion de neoplasias. La mas relevante es la de la PGE2 (prostanglandina E2) y sus
acciones sobre los receptores EP mediante los cuales induce la carcinogénesis. Otras
de importancia son la actuacidn sobre la cascada plaquetaria y distintos oncogenes. El
blogueo de estas reacciones protumorales debido a la interaccién de los AINEs sobre la
COX demuestra que existe justificacion bioquimica para considerar a estos farmacos
como protectores de tumores.

Sin embargo, queda mucho que investigar sobre este campo, con el objetivo de
desarrollar farmacos que actien sobre determinados puntos de estas vias
carcinogénicas sin alterar el resto de acciones de COX, generando efectos no deseados;
qgue son el mayor impedimento para considerar a los AINEs como perfectos
guimioprofilacticos.

Palabras clave: cancer, quimioterapia, prevencién, AINEs, ciclooxigenasa.



ABSTRACT

The NSAIDs (non steroidal anti-inflammatory drugs) belong to one of the most
consumed pharmacological groups around the world. Since the late eighties it is
known that they can interfere in the tumor genesis, stopping the growth. From then
on a series of research studies were set to prove and deepen in this discovery.

The evidence revealed until this moment presents itself favorably to the anti-
inflammatory drugs as tumor protectors. The most complete and with better evidence
are the ones made about colorrectal cancer in relation to aspirin, where there are
some clinical trials that consolidate this drug as a chemoprophylactic. This is not the
only type of cancer that has been found to have inverse association with NSAIDs: other
gastrointestinal, gynecological and hepatopancreatic tumors as well benefit from
prevention with these medicines.

The studies which concluded that NSAIDs generate tumors are a few and have poorer
evidence, apart from that they have not managed to clarify the mechanisms of
carcinogenesis that NSAIDs have. However, there are different ways known by which
COX (cyclooxygenase) catabolized reactions participate in the making of neoplasms.
The most relevant is the PGE2 (prostanglandin E2) and its actions over the EP receptors
throught which it induces carcinogenesis. The action on the platelet cascade and
various oncogenes are other routes of importance. The blockade of these protumor
reactions due to the interaction of NSAIDs on the COX shows that there is biochemical
reason to consider these drugs as tumor protectors.

Nevertheless, there is much to research in this field, with the aim of developing drugs
that act on certain points of these carcinogenic pathways without altering the rest of
the actions of the COX, generating unwanted effects; which are the biggest obstacle to
consider the NSAIDs as perfect chemoprophylactics.

Key words: cancer, chemotherapy, prevention, NSAIDs, cyclooxygenase.



1. INTRODUCCION

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) conforman una de los grupos
farmacolodgicos mas heterogéneos. Desde el descubrimiento del acido acetilsalicilico
(AAS) a finales del siglo XIX, se empezaron a sintetizar diversos farmacos cuya funcién
era la de generar un efecto analgésico y antiinflamatorio que calmara las dolencias de
los pacientes. A dia de hoy son de los medicamentos mas usados en la vida diaria.(1)

A pesar de su diversidad, la piedra angular que unifica a todos estos compuestos es su
mecanismo accion, que es la inhibicién de la enzima ciclo-oxigenasa (COX), también
conocida como prostanglandina endoperéxido H sintasa (PGHS). Esta enzima forma
parte de la cascada de la inflamacién que generan las prostanglandinas (PG). Las PG
forman parte de los eicosanoides, un grupo de moléculas de caracter lipidico, surgidas
de la oxidacién de dacidos grasos esenciales, especialmente del acido araquiddnico
(AA), precursor de muchas de ellas. Estos acidos grasos son procedentes de los
fosfolipidos de membrana, los cuales fueron convertidos en AA por medio de la
fosfolipasa A2. El AA es introducido dentro de la célula y llevado a ciertos organulos
como el reticulo endoplasmatico, en cuya membrana se encuentra la COX. La COX lleva
a cabo dos reacciones: una transformacion del AA en prostanglandina G2 (PGG2) y
posteriormente, por medio de una accién peroxidasa, reduce la PGG2 a
prostanglandina H2 (PGH2), precursora de la mayoria de las PG. La mds importante de
ellas es la prostanglandina E2 (PGE2). Esta es generada mayormente por la
prostanglandina sintetasa (PGES)(2)

La PGE2 lleva su accidén uniéndose a receptores de prostanglandinas EP, los cuales a su
vez tienen en su conformacion proteinas G que dan lugar a la sefalizacién que iniciara
las acciones. Por medio de EP1, la PGE2 produce la constriccion de los bronquios y del
musculo liso del tracto gastrointestinal. EP2 causa acciones contrarias, entre ellas la
vasodilatacion. EP3 reduce la secrecién de acido gastrico, estimula la contraccién
uterina en el embarazo, estimula la agregacion plaquetaria y también inhibe la lipdlisis
entre otros. EP4 también favorece la relajacion muscular lisa aparte de otras
acciones.(3)

Dentro de las PG encontramos la PGI2 que forma un subgrupo dentro de los
eicosanoides, denominados prostaciclinas. Esta es generada por otras sintasa distinta a
la de PGE2. Las prostaciclinas actuan igualmente a través de receptores unidos a
proteinas G, y en este caso inducen la vasodilatacién, broncodilatacion y combaten
frente a la union de las plaquetas. Otras PG de menor relevancia clinica son la PGD2 y
la PGF2a.(4)

A parte de las PG, se sintetizan otro tipo de eicosanoides a través de la via de la COX,
como los tromboxanos, mas concretamente el tromboxano A2. Producido por su
propia sintasa (como el resto de PG), los tromboxanos se encargan de funcionar como



reguladores sanguineos, puesto que actlan como vasoconstrictores y cuando son
segregados por las plaquetas activadas realiza una funcién protrombética estimulando
la agregacion.(4) (Figura 1)
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(Figura 1) Metabolismo del AA: E| AA es transportado al interior de la célula donde es
metabolizado por dos vias, la de la COX para generar PG y por la de la LOX con el fin de sintetizar
leucotrienos y otro mediadores de la inflamacion.(1)

La COX es una enzima especial no solo por tener esas dos funciones ciclooxigenasa y
peroxidasa, que ya hemos comentado, sino porque tiene dos isoformas que se
presentan en diferentes células y poseen objetivos aparentemente distintos.

La primera isoforma, denominada COX-1, es expresada en la mayoria de células y
tejidos como las plaquetas, el endotelio, el epitelio digestivo, etc. Tiene una funcién
homeostasica y regulacion de diversas funciones del organismo como si se tratara de
un “housekeeper” o guardian. Es por eso que se la denomina constitutiva. Se encarga
de la proteccion de la mucosa gastrica frente al 4cido enddgeno, actia como regulador
del flujo sanguineo renal, interviene en la agregacién plaquetaria, contraccién uterina,
diferenciacioén celular,...

La otra isoforma COX-2, aunque existe de forma fisioldgica en pequefia proporcion y
en algunos tejidos, es mayormente inducida por la presencia de dafio tisular y el
estimulo de varios mediadores inflamatorios como IL-1, factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa) vy lipopolisacaridos. Participa activamente en tejidos como el endotelio vascular



y media en la inflamacion, en la sensacion de dolor, como quimiotactico para otras
células del sistema inmune.(5)

El papel de la COX-1 en la inflamacién no ha quedado del todo claro ya que hay
estudios que han demostrado que la transcripicion de ARN para sintetizar esta enzima
apenas se ve aumentado durante este tipo de procesos. Por otro lado, se ha
descubierto una tercera isoforma, COX-3, aunque al ser mas reciente este hecho se
conocen no muchos datos firmes sobre sus funciones. Al parecer esta isoforma
procede del mismo gen que codifica la COX-1, el cual ha retenido un intron en su ARN,
cambiando la secuencia de aminoacidos que componen la enzima. La COX-3 es mucho
mas sensible que las isoformas 1y 2 a la inhibicién de ciertos AINEs como paracetamol,
indometacina, ibuprofeno, diclofenaco y aspirina. No obstante, produce mucha menos
PGE2 que sus semejantes. Esta enzima se expresa sobretodo en la hipofisis, lugar clave
en la fisiologia de la fiebre. De hecho, esta isoforma puede ser la razén por la cual el
paracetamol es tan efectivo frente al aumento de temperatura corporal, ya que puede
cruzar la barrera hematoencefalica.(6)

Por ultimo, en la superfamilia de los eicosanoides que derivan del acido araquiddnico
nos quedan los leucotrienos, que a diferencia del resto de PG no derivan de las
reacciones enzimaticas de la COX sino que siguen una via distinta, metabolizada por la
lipooxigenasa (LOX). Los leucotrienos también actian sobre receptores ligados a
proteinas G mediante los cuales generan respuestas proinflamatorias y quimiotacticas.
De hecho, son participantes primordiales en la fisiopatologia del asma, ya que ademas
potencia la broncoconstricciéon y facilitan la permeabilidad vascular que permite el
paso de células del sistema inmune que favorecen la respuesta descompensada tipica
del asma. No obstante, los leucotrienos no son los objetivos de los AINEs sino de otro
tipo de antiinflamatorios denominados antileucotrienos, que antagonizan los
receptores diana de los primeros.(2)

Asi pues, es como mediante el bloqueo de la COX la forma en la que los AINEs ejercen
su funcién, impidiendo la fabricacién de todas las PG que hemos expuesto antes y
todos los efectos que causan. De este modo, los AINEs ejercen accion antiinflamatoria
y analgésica, que es la principal razén por la que fueron desarrollados vy
comercializados. El rango terapéutico que tienen segun la escala del dolor de la OMS
es bajo-medio y no llega al nivel de analgesia que otros farmacos como los opioides
mayores tienen.(4)

No obstante, el hecho que la COX intervenga en tantas reacciones de la homeostasis
interna hace que el bloqueo de esta enzima lleve consigo efectos no deseados mas alla
de la analgesia y antiinflamacion. Aunque se han intentado desarrollar AINEs que
ejerzan su accion sobre la COX-2 y deje libre a la constitutiva, estos siguen
interaccionando con ésta aln en pequefia proporcion y por otro lado, el bloqueo de la
COX-2 exclusivo también tiene sus efectos adversos.(7)



El principal efecto adverso que tienen los AINEs es el dafio gastrointestinal. Las PG
ayudan a la proteccion de la mucosa gastrica promoviendo la secrecién de mucina y
bicarbonato desde el epitelio para formar una barrera que lo proteja del acido
estomacal. Con las PG bloqueadas se pierde este escudo y el acido gastrico
interacciona con las células ocasionando una disrupcion y dafio microscépico. Si la
toma de AINEs es crénica los mecanismos de reparacion se ven superados y lo que era
de tamafio microscépico se hace visible en forma de ulceracidon (con todas las
complicaciones que una ulcera puede llegar a tener). A la accion de los AINEs también
se unen otros agentes gastrolesivos como el H. pylori o el descenso en la renovacion
de tejidos que ocurre conforme se ganan afios. Esta es la razén por la cual algunos
pacientes requieren de la toma concomitante de inhibidores de la bomba de protones
para evitar estas lesiones. Los AINEs también pueden generar toxicidad renal al
bloquear la accién vasodilatadora de las PG causando un cuadro de insuficiencia renal
por falta de riego sanguineo y/o por nefritis intersticial que genera una necrosis papilar
y la consecuente enfermedad renal croénica. Algunos antiinflamatorios poseen
toxicidad cardiovascular debida, entre otras cosas al bloqueo de la vasodilatacion
mediada por PG. Esto aumenta el riesgo de infarto de miocardio y de ictus
considerablemente con algunos farmacos. Otro efecto adverso es la hepatotoxicidad.
La sobredosis de AINEs puede generar una elevacidn de las enzimas hepaticas aunque
para alcanzar el fallo total del drgano es preciso una cantidad de farmaco dificil de
alcanzar. No obstante, la toxicidad en higado de algunos paraaminofenoles como el
paracetamol si que es mas frecuente y facil de producir. Esto es debido a un
metabolito del citocromo P450 que requiere de la presencia de glutatién para evitar
causar necrosis celular al generar radicales libres. Cuando el glutatién se agota puede
producirse una hepatitis aguda fulminante que llegue a precisar de un trasplante como
terapia. Al interaccionar con la COX y evitar que se genere tromboxano A2, se inhibe la
agregacion plaquetaria; que en principio puede ser nuestro objetivo terapéutico, pero
en los casos que no, es un factor de riesgo para sangrados el hecho de tomar AINEs.
Estas son algunas de las principales complicaciones de la toma de estos
antiinflamatorios, aunque son muchisimas las reacciones adversas que se pueden
presentar.(8)

La familia de los AINEs es muy heterogénea y esta conformada por moléculas muy
distintas entre si a pesar de compartir acciones similares. Para un manejo mas facil se
suelen agregar en grupos y la composicién de su estructura quimica es la manera mas
comun de clasificarlos. (Tabla 1)



Grupo terapéutico Farmaco

Salicilatos Ac. acetilsalicilico, salsalato, diflunisal, fosfosal.
Pirazolonas Fenilbutizona, metamizol.

Oxicanes Piroxicam, meloxicam, tenoxicam.

Indolacéticos Indometacina, sulindaco.

Arilacéticos Diclofenaco, aceclofenaco, nabumetona.
Arilpropidnicos Ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno, flurbiprofeno.
Fenamatos Ac. mefenamico, meclofenamato.

Coxibs Celecoxib, etoricoxib.

Paraaminofenoles Paracetamol.

(Tabla 1) Clasificacion de los AINEs por su estructura quimica(84)

Los salicilatos fueron el primer grupo que se sintetizd y comenzd a usar como
medicamento. El acido acetil salicilico (AAS) es el mds representativo. Su uso como
analgésico y antiinflamatorio se ha ido reduciendo con el paso de los afios debido a sus
efectos adversos como la posibilidad de causar un sindrome de Reye en niflos y a la
aparicion de otros AINEs mejor tolerados. Sin embargo, su uso como antiagregante
plaquetario a dosis bajas esta muy extendido. Dentro del grupo de las pirazolonas el
metamizol es el mas caracteristico. Su efecto antialgico es similar a la de algunos
opioides en dosis bajas y dentro de los AINEs es de los que mayor techo terapéutico
posee. Su efecto secundario mas nocivo es la agranulocitosis que pueden llegar a
causar. Tal es asi que algunos paises han desechado su uso.(9-11)

Los derivados del acido propidnico o arilpropidnicos contienen algunos de los farmacos
mas usados en la vida diaria de muchos pacientes, tal como sucede con el ibuprofeno.
Sus efectos gastrointestinales son mejores tolerados que los de los salicilatos aunque
siguen siendo su principal problema. El naproxeno de hecho tiene peor tolerancia
digestiva aunque es de los mejores AINEs respecto a riesgo cardiovascular. El
diclofenaco, miembro de los arilacéticos, es el AINE con peor tolerancia a nivel
cardiovascular.(9-11)

Los paraaminofenoles con el paracetamol a la cabeza son un grupo peculiar ya que
poseen propiedades analgésicas y antipiréticas pero de escasa accidén antiinflamatoria.
Es ésta la razon por la que a veces quedan excluidos de la familia de los AINEs o
relegados a una segunda linea desde un punto de vista organizativo, ya que desde un
punto de vista practico, el paracetamol es un medicamento de uso muy extendido. Su
mayor problema es el riesgo de toxicidad hepatica nombrado antes.(9-11)

Por ultimo, con el descubrimiento de la COX-2, se intentd disefar principios activos
gue interaccionaran solamente con esta isoforma, dejando libre la constitutiva y asi
evitar generar efectos no deseados. De esta forma llegaron al mercado los COXIBs o
inhibidores selectivos de la COX-2. Cumplieron las expectativas de ser buenos
antiinflamatorios con escasa toxicidad gastrointestinal y escasa disminucion de la
agregacion plaquetaria. A pesar de ello, el “boom” de los COXIBs se vio frenado por el
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aumento de riesgo cardiovascular que venia acompafiando su uso; ademas que se
observé que la inhibicidn que realizaban no era totalmente exclusiva sobre la COX-2
sin dejar la COX-1 libre. La hipdtesis que se baraja respecto al porqué del dafio
cardiovascular que rodea a los COXIBs puede deberse al bloqueo de la COX-2 en los
vasos sanguineos; lo cual llevo a un desequilibrio en la relacion tromboxano A2/PGI2
(ya que el tromboxano parece inhibirse mas al bloquear la COX-1). La falta de sintesis
de PGI2 reduce su acciones vasodilatadoras y antiagregantes, con el consiguiente
riesgo que acarrea para pacientes con enfermedad ateroesclerésica que ven
aumentado el peligro de trombosis en sus vasos.(9—11)

2. OBJETIVO

Una vez descritos los principales grupos farmacolégicos, nos centraremos en el
objetivo de este proyecto: indagar en la relacién de los tumores con las vias de la
inflamacién, de como los AINEs pueden interaccionar con ellas y de si su efecto es
beneficioso para frenar el desarrollo de neoplasias o si por el contrario, podrian dar pie
a un aumento de la prevalencia de las mismas.(12)
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3. MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion de este trabajo se procedio a una revision de la evidencia existente
en bases de datos biomédicas como Pubmed y Cochrane sobre los AINEs y su relacién
con diversos tipos de canceres.

Se usaron los términos Mesh “Nonsteroidal Anti-Inflammatory Agents”, “Neoplasm” y
descriptores similares; combinandolos después con los operadores booleanos AND y
OR con el resultado final de busqueda tal que asi: “(NSAID OR Nonsteroidal Anti-
Inflammatory Agent OR Agent, Nonsteroidal Anti-Inflammatory OR Anti-Inflammatory
Analgesics OR Anti-Inflammatory Agent, Nonsteroidal) AND (neoplasms OR oncology
OR cancer OR tumor OR malignancy)”.

Con el objetivo de acotar mas la evidencia presentada, se escogieron articulos de
ensayos clinicos, metanalisis y revisiones previas, los cuales no tuvieran una fecha de
publicacion mas alla de 2010. De este grupo, se utilizaron aquellos de los cuales se
pudo extraer el texto completo. Del mismo modo se revisaron las referencias
bibliograficas citadas por los autores en los articulos. Se decidid excluir aquellos
articulos que no siguiesen el tema del trabajo; por ejemplo, publicaciones que se
ajustasen al papel de los AINEs como analgésicos en tumores mas que a indagar si
pudieran tener efectos modificadores sobre el curso de las propias neoplasias.

Busqueda Ne de
resultados
NSAID 240554

NSAID OR Nonsteroidal Anti-Inflammatory Agent OR Agent, Nonsteroidal Anti- | 247981
Inflammatory OR Anti-Inflammatory Analgesics OR Anti-Inflammatory Agent,
Nonsteroidal

(NSAID OR Nonsteroidal Anti-Inflammatory Agent OR Agent, Nonsteroidal Anti- | 42717
Inflammatory OR Anti-Inflammatory Analgesics OR Anti-Inflammatory Agent,
Nonsteroidal) AND (neoplasms OR oncology OR cancer OR tumor OR malignancy)

(NSAID OR Nonsteroidal Anti-Inflammatory Agent OR Agent, Nonsteroidal Anti- | 20196
Inflammatory OR Anti-Inflammatory Analgesics OR Anti-Inflammatory Agent,
Nonsteroidal) AND (neoplasms OR oncology OR cancer OR tumor OR malignancy)+
10 dltimos afios

(NSAID OR Nonsteroidal Anti-Inflammatory Agent OR Agent, Nonsteroidal Anti- | 1212
Inflammatory OR Anti-Inflammatory Analgesics OR Anti-Inflammatory Agent,
Nonsteroidal) AND (neoplasms OR oncology OR cancer OR tumor OR malignancy)+
10 ultimos afios + Revisidon sistemdtica o metaandlisis o ensayo clinico aleatorizado

(NSAID OR Nonsteroidal Anti-Inflammatory Agent OR Agent, Nonsteroidal Anti- | 559
Inflammatory OR Anti-Inflammatory Analgesics OR Anti-Inflammatory Agent,
Nonsteroidal) AND (neoplasms OR oncology OR cancer OR tumor OR malignancy)+
10 ultimos afios + Revision sistematica o metaanalisis o ensayo clinico aleatorizado
+ Texto completo disponible
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4. EVIDENCIAS CIENTIFICAS DE LAS VIAS DE ACTUACION

4.1. ViA DE LA PGE2

Una de las principales vias de participacion en la carcinogénesis que tiene el
metabolismo de la COX es mediante la PGE2. Esta es una de las PG mas abundantes y
en cumple un papel crucial promoviendo en crecimiento tumoral. No es casualidad
gue sea la PG mas predominante en cédnceres como pulmdén, mama, colon, etc., e
incluso esté asociado con peor prondstico.(13)

La cantidad de PGE2 en los tumores se encuentra aumentada por diversas razones.
Una de ellas es por la sobreexpresién de la sintetasa microsomal 1 de PG (mPGES-1).
La mPGES-1 es una de las enzimas que producen PGE2. Estimulos proinflamatorios y
prooncogénicos como el factor de necrosis tumoral (TNF) y la expresion de Kras,
inducen la génesis de esta sintetasa, la cual, en adenomas colorrectales aparece en
mayor cantidad. A medida que se han ido descubriendo las funciones de esta enzima
en el cancer, ha crecido el interés en la sintesis de principios que blogueen
selectivamente el mecanismo de esta enzima.(13)

Otra de las formas de incrementar la accidon de la PGE2 es transportandola al medio
extracelular. De esta labor se ocupa la proteina 4 de farmacoresistencia multiple
(MRP4), transportadores de la familia de las ABC (ATP binding cassette). Del mismo
modo, se sabe que algunos AINEs como la indometacina pueden inhibir la funcién de la
MRP4. Otros transportadores que movilizan el PGE2 al exterior de la célula son los
polipéptidos de transporte de iones organicos OATP2B1 y OATP4A1, los cuales también
pueden ver su accion frenada en cierto grado por los AINEs. (14-18)

Dentro de la regulacién de la PGE2, el transportador de prostanglandinas (PGT) da
inicio al catabolismo de la sustancia, extrayéndola del medio extracelular al citosol de
nuevo. Por tanto, el PGT facilita la resolucion de la respuesta inflamatoria. No
obstante, una situacién de inflamacion crénica reduce la expresién de PGT a niveles
inferiores a los de un tejido normal. Como los tumores implican ambientes
proinflamatorios es posible que ésta sea la razén por la que hay menos PGT en
canceres colorrectales. Algunos estudios con ratones con este tipo de tumores que
presentaban infraniveles de PGT, quimioterapias con agentes desmetilantes como 5-
aza-2’-desoxicitidina logran incrementar la expresion de este transportador. Por otro
lado, un estudio con ratones diabéticos mostré que estos presentaban cantidades mas
grandes de PGT, debido a que la hiperglucemia mantenida induce su sintesis. Al haber
mas, causaba déficit de PGE2 en la dermis, lo cual se hipotetizé como causa de una
mala curacion de las heridas y el porqué de la persistencia de ulceras en la piel de los
diabéticos. (Se observd que presentaban niveles disminuidos de factores
proangiogénicos). Del mismo modo, la inhibicion de la PGT permitia reducir el tiempo
de cierre y curacion de estas heridas.(19)
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El final del catabolismo de la PGE2 viene precedido por la 15-hidroxiprostanglandin
deshidrogenasa (15-PGDH), la cual transforma esta PG en metabolito E
prostanglandina (PGEM), que ya es suficientemente estable como para ser excretado
por la via urinaria. El PGEM en orina esta asociado con riesgo aumentando de padecer
metastasis pulmonares en cancer de mama. De hecho, podria ser utilizado en un
futuro como biomarcador para vigilar la progresion y el prondstico de los
pacientes.(20) (Figura 2)

Receptores EP

COX-2 S PGE2 |--------=» | 15-PGDH

(Figura 2) Catabolismo de la PGE2. Tras ser sintetizada por la COX y su sintasa, la PGE2 es
transportada al exterior celular por la MRP4 para que interaccione con los receptores EP. Cuando
finaliza su accién vuelve a ser introducida en el medio intracelular por la PGT para ser degradada por
la 15-PGDH(21)

15-PGDH estd considerado como un supresor tumoral, ya que la baja presencia de esta
enzima se asocia con aumento de la carcinogénesis en mama, pancreas, colon y
pulmoén. En el cancer de mama esta correlacionada la expresion de 15-PGDH con la de
receptores estrogénicos, siendo ambos de buen prondstico si estan presentes.(21)

Esta enzima también ha sido estudiada como sustrato de accidon de los AINEs, los
cuales incrementan su génesis y detienen su descenso, actuando de esta manera como
frenadores de tumores. Una investigacion estadounidense profundizd sobre este
asunto, suministrando AINEs como flurbiprofeno e indometacina a tumores de colon,
pulmodn y glioblastoma. Se observé que el flurbiprofeno estimulaba la expresion de 15-
PGDH en cdncer de colon y ademas, evitaba su degradacién disminuyendo la accién de
algunas metaloproteasas que se encargan de inhibir esta enzima. Aplicaciones de
flubiprofeno modificado para que solo actuase sobre la 15-PGDH y no sobre la COX-2
mostrd, que la induccion de la primera era completamente independiente de la
inhibicién de la COX-2.(22)

En relacion a la 15-PGDH, otro estudio demostré que pacientes que tomaban aspirina
para prevenir la aparicidon de cancer colorrectal tenia menos posibilidades de terminar
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desarrollandolo si poseian una alta expresion de 15-PGDH; abriendo asi la posibilidad
de usar el 15-PGDH como biomarcador asociado a mejores resultados de
quimioprevencion. De hecho, en un trabajo diferente la presencia de 15-PGDH era
necesaria para que la quimioprevencion con celecoxib fuera efectiva frente al cancer
colorrectal.(23,24)

Otra de las partes interesantes de la via de la PGE2 es la accién de la misma sobre los
receptores de prostanglandinas (EP). Existen 4 tipos que accionan sobre proteinas G
gue pueden ser inhibitorias o estimulantes, mediante la activacion de segundos
mensajeros como cAMP o Ca*, gue generan una cascada de senales para potenciar la
proliferacion celular, frenar la apoptosis e invadir tejidos.

Algunos laboratorios estan investigando el uso de antagonistas de los EP, mas
concretamente del EP4 como mecanismo de freno de metdstasis en cancer de mamay
los primeros resultados fueron prometedores.(25,26)

En tumores colorrectales se ha estudiado como la PGE2 facilita la inmunotolerancia,
basica para la progresion del cancer, mediante diversos métodos como el cambio de
respuesta de los linfocitos T o un deficiente funcionamiento de las células
presentadoras de antigenos.(27)

En relacién con las ultimas, una de las estirpes que mas se ven afectadas son las células
dendriticas, encargadas de la presentacion de antigenos con el fin de generar una
respuesta inmune frente a ellos. Estudios in vitro e in vivo mostraban que PGE2
modulaba la actividad de estas células afectando a la maduracion, diferenciacion y a su
capacidad de secretar citoquinas. Reducia la diferenciacién mediante la disminucion de
deshidrogenasas retinales, claves para manejar la funcion de las células dendriticas. La
maduracion la impedia mediante el bloqueo de indoleamina 2,3 dioxigenasa e IL-12
entre otras, y frenando la expresidn de marcadores celulares. Por otro lado, PGE2
provoca que las células dendriticas favorezcan la tolerancia de células T mediante
CD25 vy la indoleamina. Inhibe también la capacidad de presentacién de antigenos
mediante el aumento de IL-10 y aumenta la cantidad de IL-23 reduciendo IL-12 lo que
potencia la funcion de los Th17. Ademas inhibe la secrecion de IFNa lo cual resulta en
un descenso de la secrecidn de citoquinas por parte de Th1.(27,28)

Los macrofagos también juegan su papel en la génesis de tumores. Cuando se activan
pueden proporcionar una respuesta M1 (mediante Thl) o M2 (Th2 dependiente).
Mientras que el tipo M1 producen citoquinas y mediadores que contrarrestan a las
células tumorales; el fenotipo M2 esta asociado con los macréfagos existentes en el
ambiente tumoral, y que estos promueven la angiogénesis, la migracién y reducen la
respuesta inmune a la neoplasia. Aunque no estd muy claro como se ve afectada la
funcion de los macréfagos por parte de PGE2, en modelos tumorales de colon se ha
observado que la sobreexpresion de 15-PGDH redirige la respuesta M2 de los
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macrofagos a M1. Asi surge la hipdtesis de que PGE2 podria beneficiar el desarrollo de
macréfagos M2 en los tumores. Otros estudios apoyaban la teoria de que PGE2
promovia el reclutamiento de macréfagos en regiones tumorales y que facilitaban la
transformacion a M2 mediante la disminucidon de la respuesta de Thl. Por ultimo,
PGE2 es capaz de inhibir la fagocitosis alveolar de macréfagos mediante EP2.(27,28)

Otra de las estirpes celulares inmunitarias que se ve afectada por la accién de la PGE2
son los linfocitos “natural killer” (NK). La supresion de la actividad de los NK se ha
demostrado como factor relevante en el empeoramiento del prondstico de muchos
tumores. PGE2 reduce la actividad citotdxica de los NK inhibiendo algunos de sus
receptores. Por otro lado, disminuye la capacidad que tienen estos linfocitos de
producir interferén gamma, el cual es vital para la cumplimentacién de sus funciones,
mediante la interaccion con EP2.(28)

PGE2 también es capaz de promover la diferenciacion de precursores mieloides en
células supresoras de origen mieloide (MDSCs). Las MDSCs trabajan a favor del fin de la
respuesta inmune bloqueando las funciones de los linfocitos T y los NK. Antagonistas
del receptor EP2 e inhibidores selectivos de la COX2 previenen la proliferacion de este
tipo de células.(28)

Como ya hemos descrito antes, PGE2 altera el balance los linfocitos T helper CD4 a
favor de Th2 aumentando la sintesis de citoquinas como IL-4, IL-10 e IL-6 y reduce la
produccién de TNFa, interferon gamma e IL-2, claves para la génesis de Thl. La
inversion de este equilibrio con predominio de Th2 cambia la respuesta inmunitaria a
una mas “favorable” para la supervivencia de las células neoplasicas. Ademas, induce
la fabricacién de IL-17 e IL-23 que potencian la expansidon de linfocitos Th1l7 en el
microambiente tumoral. Los linfocitos T citotéxicos CD8 ven su proliferacién frenada
por la accion de PGE2. También reduce su actividad citotoxica por medio de la
reduccion de la liberacion de interferon gamma. Por otra parte, los CD8 son frenados
por la disminucién de la presentacion de antigenos por parte de células dendriticas,
afectadas por la accién de PGE2 tal como mostramos antes. Por ultimo, quedan dos
grupos celulares que participan en la respuesta inmunitaria a los tumores y que se ven
afectados por PGE2: los linfocitos T reguladores (Tregs) y los mastocitos. Los Tregs son
blogueadores de la funcidn inmune y potencian la autotolerancia a determinadas
células. Los mastocitos, en tumores, se ha visto que bajos niveles se asocia con mala
vascularizacién, pobre crecimiento e invasion, y por lo tanto mejor pronostico. Por su
parte, PGE2 es estimulante para la diferenciacion de estas células y en consecuencia,
un estimulante para el avance tumoral por las acciones de las mismas.(28)
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4.2. ViA DE LA PIK3CA

La via fosfoinositol-3-quinasa (PI3K) es uno de los trayectos de la carcinogénesis que
mas relevancia estd adquiriendo en los ultimos afios conforme se ha ido estudiando.

La PI3K es una enzima encargada de la fosforilacion del fosfatidil inositol 3,4 difosfato
en fosfatidil inositol 3, 4, 5 trifosfato, el cual a su vez conduce a la activacidon de la
proteina Akt. Esta tiene una gran importancia en la preservacion de la célula y en
impedir la apoptosis de la misma. Posee muchas formas de lograr este objetivo, una de
ellas es la inactivacion del gen supresor de tumores, p53, mediante la fosforilacion de
la proteina MDM2 (la cual ejerce su efecto negativo sobre el p53). Otra de los medios
es el aumento de expresién de genes antiapdpticos como CREB, NF-KB e HIF-1a.
(Figura 3)
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(Figura 3) Via de la PIK3CA. A través de la via de la COX es activada la PIK3, la cual desencadena
una cascada que facilita la supervivencia celular, resistencia a la apoptosis y genera una
retroalimentacion positiva con la COX.(29)

La relacion de esta via con la de la COX es que los productos finales de esta ultima, por
medio del receptor 4 de PGE2, consiguen la activacién del factor de cremiento
epidérmico (EGF) el cual a su vez actua estimulando de receptores de membrana
tirosina quinasa que fosforilan el sustrato del receptor de insulina, que hara lo mismo
con la PI3K, provocando un cambio conformacional que la activara.(29)

Asi pues, las irregularidades en la via de la PI3K son comunes en el desarrollo
neoplasico. Una de las mutaciones mas frecuentes es la que afecta al gen PIK3CA, el
cual codifica la subunidad catalitica p110 de la enzima. Una expresion errénea de este
gen conlleva un funcionamiento acelerado y descontrolado de la PI3K, con las
consecuencias carcinogénicas que se han descrito antes. Esta mutacion ha sido
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observada en diversos tipos de canceres incluyendo mama, ovario, hepatocelular,
colorrectal, pulmonar y cerebrales.(30)

Ademas, estd descrito que las mutaciones de PIK3CA y la desregulacién de la via de la
PI3K genera un aumento de la actividad de la COX-2 y sintesis de la PGE2, resultando
en la inhbicidn de la apoptosis en algunos tumores y provocando un circulo vicioso que
mantiene en constante funcionamiento los procesos mediados por la PI3K.(31,32)

Con todo esto, se sugirio que tratamientos con AINEs podian conseguir frenar la
cascada que acarrean las mutaciones del PIK3CA inhibiendo la COX-2 y reduciendo la
proliferaciéon descontrolada que surge cuando esta via estd tan activada. No obstante,
este mecanismo, a pesar de parecer evidente no se ha llegado a demostrar que sea del
todo cierto. Sin embargo, se han realizado diversos estudios, identificando las
mutaciones PIK3CA en los tumores y tratandolos con varios tipos de AINEs (sobretodo
AAS) consiguiendo resultados no demasiado concluyentes que analizaremos mas
adelante.(1,33)

4.3. VIA DE LA LIPOOXIGENASA

La via de la LOX que puede seguir el acido araquiddénico también tiene se ha sugerido
gue tiene su participacion en la carcinogénesis. Una de las LOX implicadas en esto
puede ser la 15-LOX. Esta enzima tiene dos isoformas en los humanos, 1y 2, siendo la
1 la que nos interesa en este caso. 15-LOX-1 y sus productos, acido 15-S-
hidroxieicosatetraenoico y acido 13-S-hidroxioctadecadienoico funcionan como
guimiotdcticos para los neutrdfilos, afectan a la expresion de moléculas de adhesion,
inhiben el NF-KB y entre otros, conducen a la apoptosis en ciertas lineas de
carcinogénesis celular.(34)

En estudios con ratones de laboratorio, a un grupo se le habia modificado
genéticamente una de las LOX existentes en ellos por una 15-LOX-1 humanizada
(aunque en ratones el producto era distinto al generado en seres humanos).
Comparandolo con otro conjunto con una LOX no mutada, los que tenian una LOX
humanizada desarrollaron menos tumores colorrectales que los ratones que no
poseian la 15-LOX-1.(34)

Ademads, también se comprobd que ratones con la 15-LOX-1 tenian cantidades
inferiores de factor de necrosis tumoral a (TNF-a), lo cual podria inhibir ciertas vias de
la carcinogénesis. Asi pues, parece que existe cierta relacion entre la funcion de la 15-
LOX-1 y la supresion del desarrollo de tumores; no obstante, que funcione de esta
manera en una especie no quiere asegurar que en la nuestra el procedimiento vaya a
ser el mismo y desde luego son necesarios mas estudios en esa direccion. La relacion
que esta via podria tener con los AINEs es que la inhibicidon de la COX-2 provoca una
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derivacién en el metabolismo del acido araquiddnico, desviando la produccién a la via
de las LOX, consecuentemente pudiendo aumentar el efecto anticarcinogénico de la
15-LOX-1 que hemos comentado.(34)

Siguiendo con el tema de la derivacion que causa la interrupcion de las reacciones
mediadas por la COX a la via de las LOX, podemos encontrar una situacién
completamente opuesta a la descrita en la 15-LOX-1 y es el hecho de favorecer el
progreso de actividad tumoral.

Como ya sabemos, el bloqueo de la COX-2 abre aumenta la actividad de otras LOX, una
de ellas es la 5-LOX y su producto principal, leucotrieno B4. Se ha demostrado que la 5-
LOX aparece mas activa en algunos adenomas de coldn. La 5-LOX se cree que activa
mantiene la supervivencia de células cancerosas por medio de mecanismos similares a
la de la COX-2. (35)

De esta forma se pensd que el bloqueo de la COX, pudiendo tener efectos beneficiosos
contra el cancer, estos serian contrarrestados por la sobreexpresion y regulacién de la
5-LOX. Con el objetivo de aclarar este shunt y sus consecuencias se realizd un estudio
gue arrojo ciertos claros sobre el asunto, asegurando que el “shunt” podria explicar el
fallo de los inhibidores de la COX para producir un efecto anticarcinogénico suficiente
o de una relevancia mas notable.(36)

Debido a esto, podria ser una posible ruta de investigacion futura el bloqueo
simultaneo de la COX y la LOX como terapia frente al cancer.(1,37)

4.4. ViA PLAQUETARIA

La relacidon entre el aumento de la actividad y proliferacion de las plaquetas en
pacientes con tumores es bien conocida desde el siglo XIX, aunque su estudio y
entendimiento no pudo llevarse a cabo hasta la segunda mitad de la ultimo siglo.(38)

No es infrecuente observar trombocitosis y fendmenos trombdticos en personas que
padecen ciertos tipos de canceres. El aumento del nimero de plaquetas se debe a la
produccién de diversas sustancias quimiotacticas por parte de las células tumorales.
Principalmente se debe a la génesis de IL-6 la cual es dirigida contra el higado, donde
se sintetiza la trombopoyetina, que mas tarde va a la médula dsea e induce la
fabricacidn de plaguetas. Otras pruebas, no tan sélidas como la anterior aseguran que
existen otras vias para aumentar la produccién de plaguetas mediante citoquinas que
son secretadas por las células malignas y que directamente acuden a la médula, como
trombopoyetina sintetizada por ellas mismas o factor estimulador de colonias
granulociticas.(38) (Figura 4)
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Ahora bien, a los tumores les hace falta algo mas que un aumento de la cantidad de
plaguetas para sus objetivos (que es la supervivencia, diseminacidon y metastatizacion a
otras regiones del cuerpo), necesita que éstas se activen. Cuando se activan obtienen
un potencial metastasico mucho mayor. Cuando entran en el torrente sanguineo, las
células malignas son muy sensibles al sistema inmune y a las fuerzas mecanicas de la
corriente y son eliminadas con relativa facilidad. Sin embargo, cuando las plaguetas se
activan, forman se agregan a los cimulos de células cancerigenas como si se tratara de
una falange espartana, defendiéndolas de la accidn de las células inmunitarias que no
pueden llegar hasta la tumorales. Ademas, este agregado termina funcionando como
un trombo que puede embolizar en vasos sanguienos de otros drganos facilitando a las
células tumorales la proliferacién en zonas distantes a las del tumor primario.(39)

La agregacion plaquetaria es inducida por la sobrerregulacién de la cascada de la COX
gue termina generando tromboxano A2, el cual es degranulado por las propias
plaquetas para potenciar esta unién cuando interactua con el receptor de tromboxano.
También favorece la interaccibn de plaquetas al expulsar dacido 12-
hidroxieicosatetraenoico (12-HETE), un producto de la lipooxigenasa 12 que sintetiza a
partir del acido araquiddnico.(39)

No obstante, las reacciones enzimaticas de la COX también pueden ir en contra de esta
agregacion. Un ejemplo claro es la PGI2, la cual genera una sefial fuerte para evitar que
puedan llevar a cabo su funcién y por tanto, puede funcionar como un potente
antimetastasico. Las células tumorales se unen a las plaquetas mediante la expresién
de la glicoproteina GPlb en sus membranas. Aunque no estd del todo claro, se cree que
ésta interacciona con el factor vonWillebrand del plasma para favorecer la agregacion
a las glicoproteinas de membrana de las propias plaguetas. Al mismo tiempo, otras
interacciones mediante integrinas permiten estabilizar esta union.(39)
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A continuacién, las células neoplasicas inducen la degranulaciéon de multitud de
mediadores inflamatorios por parte de las plaquetas. Entre estos se encuentran
algunos como fibrindgeno, protrombina, factores de la coagulacién y de vonWillebrand
gue se retroalimentan y contindan permitiendo la agregacion plaquetaria y la
formacion de codgulos. Por otra parte, también se liberan numerosos factores de
crecimiento de los cuales se beneficia el tumor para seguir aumentando de tamafio y
también se aprovecha de los mediadores proangiogénicos que inducen la creacién de
nuevos vasos sanguineos aberrantes que la neoplasia utiliza para nutrirse vy
diseminarse.(39)

El papel de los AINEs en esta situacion reside principalmente en la reduccién de la
sintesis de tromboxano A2 al inhibir la COX1 de las plaguetas para prevenir su
agregacion. La aspirina es el farmaco de esta familia que mas accién selectiva por la
COX1 tiene. Con los COXIBs ocurre una situacion desfavorable en este caso. A pesar de
gue reducen la accién proinflamatoria resultante de la PGE2, también reducen la
sintesis de PGI2 al bloquear selectivamente la COX2. La PGI2 como habiamos explicado
antes, bloquea la agregacion plaquetaria. Esta es una de las razones por las cuales los
COXIBs tienen menores efectos secundarios a nivel gastrointestinal a cambio de un
mayor riesgo de dafio cardiovascular. En consecuencia, el tumor también se beneficia
del bloqueo de la PGI2, lo cual podria indicar que los COXIBs, al menos por esta via,
favorecen la diseminacion metastasica.(38,40)

4.5. ViA DE LA P53

A pesar de que ya hemos visto la participacion del gen supresor de tumores p53 en la
via de la PIK3CA, los AINEs pueden actuar de forma directa sobre este gen
acetilandolo. La acetilacion del p53 permite a este unirse al ADN e incrementar la
expresion de dos genes principalmente: p21C1P1 y Bax.(41)

La p21 es una proteina que actua sobre enzimas del ciclo celular, deteniéndolo cuando
detectan dafios en el ADN. No obstante, hay estudios que han sugerido que un
aumento de expresion de p21 salva a las células de la apoptosis y que la eliminacién
de la misma favorece la sensibilidad a la muerte celular programada. Algunos AINEs, en
especial la aspirina, inducen la sintesis de esta proteina, aunque esta produccién no es
constante, ya que al cabo de varias horas la cantidad de p21 se ve reducida. Por el
contrario, la expresién de la proteina Bax es constante y proporcional a la cantidad de
aspirina suministrada. Bax es una proteina proapoptodtica.(41)
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4.6. ViA DEL NF-KB

El factor NF-KB también participaba en la cascada de la PIK3CA aunque los AINEs
también tienen su accién directa sobre el mismo. EI NF-KB o como su indica su nombre
completo, factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B
activadas, es un complejo proteico que controla la transcripcién del ADN. Existe de
forma fisioldgica y regula la proliferacién celular, en especial en los linfocitos. Se activa
por medio de citoquinas y sefializadores que generan las bacterias y virus que
interaccionan con los receptores de los linfocitos. Asi, se desarrolla la respuesta
inmune frente a ellos. No obstante, en pacientes con neoplasias, el NF-KB suele estar
desregulado y su actividad aumentada de modo que actia como un factor
antiapoptotico y proliferativo. La aspirina puede frenar esta via al acetilar el kB y
favoreciendo su accion que es la de inhibir el NF-KB.(1)

4.7. ViA DEL CATABOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS

Es bien conocido que las células cancerigenas requieren un mayor consumo de energia
para llevar mantener el metabolismo acelerado que tienen y conservar un ritmo de
division celular aumentado. Buena parte de esta energia es obtenida en forma de ATP
a partir del catabolismo de los carbohidratos, mas concretamente a partir de la
glucolisis. De hecho, el consumo de glucosa es tan elevado que en muchos canceres
puede marcarse con un radiotrazador y mediante un escdner PET-TC localizar la
extension de las células tumorales debido a la enorme avidez por esta molécula.(42)

La aspirina frena esta consecucion de reacciones enzimaticas mediante el bloqueo de
la 6-fosfofructo-1-quinasa (PFK). EI AAS modifica la estructura cuaternaria de esta
enzima disociando los tetrameros activos en dimeros, los cuales son inactivos. De esta
manera se evita la fosforilacion de la fructosa-6-fosfato y que la glucélisis siga su
camino. Otros estudios han comprobado que ésta no es la uUnica enzima del
metabolismo glucidico que se ve afectada; la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa puede
ser acetilada por la aspirina.(42)
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5. PAPEL DE LOS AINEs EN DISTINTOS TIPOS DE TUMORES

5.1. CANCER COLORRECTAL

La relacidon de los AINEs como posibles protectores de tumores se conoce desde hace
mas de treinta afios cuando en 1988, Kune et al. publicaron un estudio de casos y
controles en el que trataron de encontrar asociaciones entre el cancer colorrectal y
diversos farmacos, intervenciones y otras enfermedades crénicas. Su aportacion ha
permitido que el cancer colorrectal sea el mas estudiado de todos los tumores en su
profilaxis con AINEs. El mecanismo subyacente por el cual estos farmacos pueden ser
beneficiosos es el bloqueo de la COX-2 que, siendo indetectable en el epitelio
gastrointestinal normal, aparece sobreexpresada en el 40% de los adenomas y el 80%
de los carcinomas.(43)

Un estudio clinico con sulindaco demostré que este lograba reducir el nimero vy el
tamafio de los adenomas colorrectales. Con el descubrimiento de los COXIBs a
principios de los 2000, se iniciaron una serie de ensayos clinicos con algunos de ellos
como rofecoxib o celecoxib, con el objetivo de comprobar su beneficio frente a estos
tumores. Los estudios proveyeron buenos resultados en la quimioprofilaxis, no
obstante, tuvieron que finalizar las investigaciones debido al incremento del riesgo
cardiovascular que llevaban consigo esta familia de AINEs.(43)

La aspirina fue el farmaco que Kune et al. vieron que tenia potencial quimiopreventivo.
La mayoria de estudios epidemioldgicos han apoyado la teoria de que la aspirina
protege frente al carcinoma colorrectal. A pesar de que ha habido algunos ensayos
clinicos cuyos resultados fueron negativos, una buena parte ha demostrado que la
aspirina reduce la incidencia de adenomas y su recurrencia, con apenas efectos
secundarios remarcables.(44)

La quimioprevencion con aspirina se ha intentado usar también en canceres
colorrectales hereditarios. El ensayo multicéntrico CAPP2 concluyo que la toma de AAS
es eficaz frente a placebo en la profilaxis de este carcinoma en pacientes con sindrome
de Lynch. La asociacién fue negativa en el resto de canceres que forman parte de la
esfera de este sindrome hereditario.(45)

5.2. CANCER GASTRICO

El carcinoma gastrico es un tumor de alta prevalencia en el mundo aunque difiere
mucho su presencia segun regiones, siendo la asidtica oriental la zona con mayor
concentracion de casos por poblacién. Debido a esto, muchos estudios han sido
realizados en estos paises. El seguimiento a una cohorte coreana para descubrir la
asociacidon de aspirina, metformina y estatina con el cancer de estémago, mostré que
la combinacion de estos tres reducia la incidencia y la mortalidad por esta neoplasia. El
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analisis separado la aspirina sefialaba que su uso aislado era suficiente para disminuir
los casos y los fallecimientos, mientras que metformina o estatina solo eran capaces de
reducir la mortalidad.(46)

5.3. ESOFAGO DE BARRETT

El eséfago de Barrett, su importancia recae sobre su potencial de evolucion a
adenocarcinoma de eséfago. La génesis de esta metaplasia surge cuando el acido de la
cavidad gastrica asciende y contacta con el tramo inferior del es6fago, recubierto de
un epitelio escamoso estratificado, el cual no estd hecho para soportar el pH bajo. La
lesion de la mucosa obliga reemplazar el epitelio por uno cilindrico similar al intestinal,
el cual puede desembocar a un adenocarcinoma ya que la agresion estd obligando a
reponer constantemente las células que tapizan la mucosa. Son muchos los estudios
gue se han hecho que demuestran que el tratamiento con inhibidores de la bomba de
protones (IBP) reducen el riesgo de progresion neoplasica del eséfago, al reducir la
cantidad de acido secretado por el estomago. De hecho, se recomienda su uso en
reflujo y cuando se presenta esta metaplasia.(47)

La aspirina y otros AINEs han sido valorados como potenciales quimioprofilacticos en el
Barrett, debido a su potencial inhibidor de vias carcinogénicas. Son varios los estudios
que confirman el beneficio consumir antiinflamatorios frente al Barrett y evitar su
progresién. Un analisis de 6 estudios poblacionales, 5 de casos y controles y uno de
cohortes, con mas de 1000 sujetos participantes mostré que el consumo de AINEs tuvo
una reduccion de riesgo de desarrollar adenocarcinoma de eséfago estadisticamente
significativa. Ademas se vio concordancia entre el aumento de la dosis suministrada y
la duracién de la toma con mayores descensos del riesgo de adenocarcinoma. La
asociacion era igual de relevante entre los que consumian aspirina como entre los que
tomaban AINEs distintos a los salicilatos.(48)

Un metaanalisis publicado en el British Journal of Cancer basado en ocho estudios (de
cohortes y de casos y controles) también apoyd esta tesis de quimioprevencion con
AINEs, encontrando hasta un 36% de reduccion de riesgo de progresion a
adenocarcinoma. La reduccidon era notable y obvia en los estudios de cohortes
mientras que en los de casos y controles la diferencia no era significativa. No obstante
esto afectdé menos al metaanalisis debido a que el nimero de sujetos a estudiar era
menor y por tanto tenian menor peso en el resultado final. No se encontré asociacién
entre la duracion de la toma vy la reduccién de riesgo, lo cual podria significar que la
respuesta protectora podria ser tiempo-independiente. Respecto a la dosis no se
pudieron obtener conclusiones debido a que muy pocos estudios las ofrecian.
Curiosamente, los mejores resultados en reduccién de riesgo se obtuvieron con AINEs
no aspirina frente esta ultima, cuyo beneficio era menor. También se dilucidé beneficio
en la asociacion de AINEs con estatinas.(49)
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No obstante, fue muy esperado el estudio AspECT en el Reino Unido respecto a este
asunto. Se disefid un ensayo clinico abierto en el que se asignd a los pacientes en
cuatro grupos: dosis altas de IBP+aspirina, dosis bajas de IBP+aspirina, dosis altas de
IBP solo y dosis bajas de IBP solo; y se les siguid durante nueve afios. Los resultados en
la prevencién del avance del adenocarcinoma fueron a favor de la toma de dosis altas
de IBP; y que la adicidon de aspirina suponia un beneficio mas fuerte. Sin embargo, el
estudio reconocia sus propias limitaciones en cuanto al nimero de pacientes incluidos
en el analisis, que la mayoria de participantes eran varones y de raza blanca, con el
problema que conllevaria su generalizacidn al resto de la poblacion. Aunque el estudio
no era ciego como los resultados estudiados eran el fallecimiento y biopsia positiva de
adenocarcinoma, apenas influyé el efecto placebo. De todos modos, los resultados
recomendaban la revision de las guias de practica clinica, que hasta el momento solo
sugerian la toma de la dosis minima necesaria para tratar el reflujo y el Barrett, y
sustituirlos por un aumento de la cantidad y valorar la suma de aspirina a la prevencion
farmacoldgica de estas afecciones.(50)

5.4. CANCER DE HIGADO

En los tumores primarios de higado, la inflamacion crénica juega un papel fundamental
en la patogénesis. No es otra la razdn que en las hepatitis crénicas vy cirrosis, donde la
inflamacién crénica causa la destruccion del parénquima celular, que es obligado a
aumentar su tasa de replicaciéon con el fin de generar los hepatocitos que se han
perdido durante el proceso. En ese microambiente, la COX-2 toma un rol de relevancia,
ya que aumenta su expresion en los tejidos premalignos con el fin de generar PG que
faciliten el crecimiento celular y la inhibicién de la apoptosis, entre otras. En el tejido
cirrotico existe a su vez una sobreexpresion concomitante de COX-1, la cual también
podria estar envuelta en la génesis de tumores hepaticos.

Esta es la razén por la cual muchos estudios de quimioprevencién de carcinoma
hepatocelular se centran en ver la respuesta del farmaco a investigar en pacientes con
hepatitis cronificadas o en situacion ya de cirrosis, que son estadios precursores a la
malignidad. Con los AINEs no iba a ser menos. En 2020 se finalizé y publicé un estudio
observacional realizado en Corea en el cual querian describir la relacién entre aspirina
y la cirrosis por esteatohepatitis alcoholica. Se excluyé a pacientes con alcoholismo
activo y se les siguid durante trece afios, comparando quién tomaba aspirina y quién
no. La reduccidon de riesgo de padecer carcinoma hepatocelular en los sujetos
consumidores de AAS fue muy importante, llegando a un riesgo relativo de 0’13 (0'08-
0’21 al 95% de intervalo de confianza). Ademas, el riesgo de complicaciones
gastrointestinales (sangrado) no fue estadisticamente relevante; lo cual es una buena
noticia teniendo en cuenta el peligro de sangrado intestinal por varices en
cirréticos.(51)
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En la misma direccién se ha tratado de comprobar esta situacidén en las hepatitis viricas
gue cronifican, en especial con el virus B. Un estudio de cohortes realizado en Taiwan
durante varias décadas, descubrié que la terapia con AAS reduce la incidencia de
hepatocarcinoma en pacientes con hepatitis B crdnica. La asociacién no fue
significativa en aquellos pacientes que estaban bajo terapia antiviral con analogos de
nucledtidos/nucledsido. Segun los investigadores esto puede deberse a que los
pacientes que requerian de estos medicamentos, estaban en estadios mas avanzados
de su afeccion hepatica, siendo la cirrosis mas frecuente entre ellos. De hecho, si a los
sujetos se les clasificaban segun tuvieran higado cirrético o no (la cirrosis era el factor
independiente de riesgo de desarrollo de hepatocarcinoma mas importante), los que
si, tenian una reduccién de riesgo no significativa. Los hallazgos de algunas
investigaciones experimentales apoyaban los resultados. En ellas la aspirina bloqueaba
la sintesis de tromboxano A2, el cual activaba las plaquetas que mediante la liberacién
dde citoquinas aumentaba la presencia de linfocitos T CD8, necesarios para el
mantenimiento del proceso inflamatorio.(52)

Continuando con la hepatitis créonica por virus B, en Taiwan otra investigacidon se
realizdé en torno a la recurrencia de hepatocarcinoma en pacientes con
guimioprevencién. Se selecciond a una cohorte de personas que habian padecido un
Unico ndédulo hepatico, en estadio A de la BCLC que le fue extirpado, y que
mantuvieran el antigeno de superficie del virus B aun presente. La quimioprevencién
consistié en aspirina, AINEs y estatinas. Las estatinas y la aspirina mostraron una
reduccion del riesgo de recurrencia de hepatocarcinoma de 0’50 y 018
respectivamente y ambas significativas. Los AINEs y la terapia antiviral no tuvieron
incidencia estadistica sobre este riesgo. No obstante, un andlisis separado dejé fuera a
las estatinas de la quimioprevencion efectiva, ya que la asociacién sin aspirina, dejaba
de ser estadisticamente relevante. Ni la aspirina ni las estatinas consiguieron aumentar
o disminuir la supervivencia total de los pacientes.(53)

Investigadores suecos convergieron hepatitis créonicas por ambos virus B y C, en un
mismo estudio con aspirina. El resultado fue a favor de los asiduos a la aspirina, que
lograron una reduccion del 4’3% en el riesgo de desarrollar hepatocarcinoma. La
relacién fue duracidn-dependiente, a mas tiempo tomando aspirina, menor riesgo de
apariciéon de cancer (siendo estadisticamente importantes todas las relaciones en las
que el consumo habia durado mas de un afio). Ademas, el riesgo de fallecer a 10 afios
sufrié un descenso del 6'9% en los que tenian quimioprofilaxis.(54)

En estudios centrados en el hepatocarcinoma no relacionado con hepatitis previas, la
aspirina también se muestra como quimiprofilactico eficaz. Un compendio realizado a
partir de dos grandes cohortes de profesionales de la salud estadounidense, la aspirina
fue significativamente relevante como para reducir el riesgo de aparicion de neoplasia
en el higado. La reduccién era mas evidente conforme mayor hubiera sido el tiempo de
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prescripcion del medicamento, y ademads cuanto mayor fuese la dosis ingerida. El resto
de AINEs fueron factor de riesgo para desarrollar cancer, aunque esta relaciéon no fue
significativa (hazard ratio 1’09; 95% intervalo de confianza de 0'78-1'51).(55)

El paracetamol es un AINE cuyo efecto secundario principal es la toxicidad hepatica.
Por ello, es un medicamento de especial interés en conocer si esa agresidon a los
hepatocitos es capaz de derivar en una neoplasia. Un estudio observacional
multinacional, busco relacionar una gran parte de AINEs, entre ellos el paracetamol,
con el riesgo de padecer cancer de higado. La probabilidad estaba ligeramente
aumentada en los sujetos que tomaban paracetamol (1'18; 95% intervalo de confianza
1’00-1'39). El riesgo era mayor en aquellos que mas paracetamol consumian y mayor
tiempo lo habian llevado tomando. Por otro lado, el sobrepeso no fue un factor de
riesgo significativo, al contrario, parecia ser mas un factor protector. No obstante, el
hecho de tener un indice de masa corporal menor de 25 era una condiciéon que
aumentaban considerablemente el riesgo (1'56; 95% intervalo de confianza 1'17-2’09).
La razon de esta situacion fue desconocida para los investigadores aunque podria
deberse a diferencias entre la farmacodinamica del medicamento en funcion del
tamafio del cuerpo. El resto de AINEs no mostraron asociacion positiva ni negativa, ni
siquiera el AAS. Solamente resulto protector significativo el ketoprofeno (0'27; 95%
intervalo de confianza 0’07-0’99).(56)

5.5. CANCER DE ViAS BILIARES

El colangiocarcinoma (CCC) es el segundo tumor primario mas frecuente en el higado
por detras del hepatocelular, llegando a congregar a casi un cuarto de todos los
tumores malignos en este érgano. Es una neoplasia cuya incidencia esta aumentando
considerablemente en las ultimas décadas y cuyo prondstico sigue siendo sombrio en
la mayoria de casos, sin apenas cambios en los tiempos recientes. Por ello, la
importancia de encontrar formas de prevenir su aparicion en los ultimos anos; y saber
gue algunos AINEs tenian propiedades quimiopreventivas propicié la realizacion de
diversos estudios.

El estudio que mas ha marcado a los venideros fue el disefiado por Choi et al.
Incluyeron en un estudio de casos y controles a pacientes seleccionados de la Clinica
Mayo y se estudio su relacién con la aspirina. Encontraron que el AAS se asociaba
inversamente con el riesgo de CCC, con odds de 0°35, 0’34 y 0°29 segun el CCC fuera
intrahepatico, perihiliar y extrahepatico, respectivamente; siendo todos los resultados
significativos.(57)

El estudio de Choi et al. marcé el camino de muchas investigaciones que vinieron
detrds. Una de ellas fue la revision sistemdtica y metaandlisis realizada en 2018 por
investigadores chinos quienes encontraron relaciones favorables entre el AAS y el CCC,
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con odds ratios de 0'65. La evidencia era mas fuerte en los estudios de casos y
controles que revisaron que en los de cohortes. Las odds descendian hasta un 0’33 en
el caso de CCC intrahepatico. En el extrahepatico seguia existiendo relacidn signficativa
aungue de menor fuerza.(58)

Otro metaanalisis mas reciente que reunia los resultados de cinco estudios
observacionales con casi diez millones de participantes, incidié del mismo modo en la
buena relacién de la aspirina con el CCC (odds ratio de 0’56). No obstante, la
asociaciéon del CCC con otros AINEs no fue estadisticamente relevante. Por otra parte,
la aspirina, a pesar de ser beneficiosa en el CCC no tuvo repercusion sobre el cancer de
la ampolla de Vater, estudiado en este metaanalisis también.(59)

5.6. CANCER DE PANCREAS

A pesar de que ciertos estudios de principios de los 2000 encontraron indicios de que
el consumo de antiinflamatorios podria estar asociado a la aparicion de neoplasias
pancreaticas, la mayoria de los mas recientes parece que han ido apuntando en la
direccién contraria. Uno de los mas relevantes que fueron en contra de los AINEs como
protectores fue un estudio multicéntrico que encontrd relaciones perjudiciales en
varios tumores, aunque en el caso del pancredtico, fue el Unico que la asociacion era
dosis-dependiente, es decir, a cantidades mds elevadas mayor riesgo de padecerlo.(60)

En relacidn a los estudios que mostraban beneficio en la toma de AINEs encontramos
uno de casos y controles realizado en el estado de Connecticut, donde se siguid
durante cinco afios a pacientes con cancer de pancreas y sin él, y comprobar si habian
consumido aspirina. El analisis de los resultados demostré reduccién en el riesgo de
aparicion de cancer en pacientes que tomaban dosis bajas de AAS. Curiosamente,
aquellos pacientes que durante el periodo de seguimiento dejaron de tomarla antes de
cumplir los dos primeros afos del estudio, mostraron un aumento significativo de la
probabilidad de padecer cdncer pancredtico, con una odds ratio mayor de 3 que en su
intervalo del 95% de confianza llegaba odds mayores de 6.(61)

Un metaanalisis de 2015 compuesto 12 estudios observacionales incluyendo a mas de
200000 participantes, comprobo6 que existia una relacion de asociacién inversa entre la
toma de aspirina y la probabilidad de padecer cancer de pancreas. El resto de AINEs no
mostraron ningun resultado concluyente. Respecto a la aspirina, a pesar de que
reducia el riesgo de padecer cancer, no disminuyd la probabilidad de fallecer por el
mismo. Por otro lado, la dosis consumida tampoco parecid que influyera en el
descenso del riesgo.(62)

Una revisidon sistemdtica mds reciente hecha en China recalcaba que la toma de
aspirina reducia el riesgo de padecer cancer de pancreas pero no el riesgo de fallecer
por el mismo. Sefialaron que la asociacion era fuerte en los pacientes que hacian un
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uso frecuente del farmaco y también en aquellos que su consumo duro mas de cinco
anos.(63)

En la génesis del cancer de pancreas esta muy implicada la inflamacion. Las lesiones
repetidas resultantes de episodios continuados de pancreatitis contribuyen a que la
glandula permanezca en un estado de inflamacién crénica, donde se produzca un
aumento de la fibrosis y la regeneracion celular, que al final puede ser descontrolada.
No es por otra cosa por la cual los pacientes con pancreatitis cronica son mas
propensos a terminar desarrollando neoplasias pancreaticas.

En sujetos con adenocarcinoma ductal se ha observado que las células malignas
promueven la migracion y activacion de mastocitos, que al parecer son necesarios para
el crecimiento y expansién tumoral gracias la secrecidn de factores de crecimiento. En
estos canceres también juegan un papel relevante la COX-2, sobreexpresada en todas
las lineas celulares. El tumor requiere de la COX para que ésta genere PGE2, pieza clave
en el inicio de una respuesta prooncogénica como vimos antes, y para que induzca la
génesis de citoquinas proangiogénicas, necesarias para nutrirse y tener mayor facilidad
de acceder al torrente sanguineo. También cobra su importancia la enzima LOX en la
carcinogénesis pancreatica.(64)

5.7. CANCER DE PULMON

Para la quimioprevencién del cancer pulmonar se han intentando usar combinaciones
de farmacos ya utilizadas con buen resultado en la profilaxis de otros tumores. Una
investigacion coreana sobre una cohorte del mismo pais traté de relacionar el uso de
metformina, estatina y aspirina con el cancer de pulmén. La combinacion de los tres
resultaba beneficiosa en la reduccion del riesgo de padecerlo y de morir por ello. La
metformina conseguia estos resultados de forma aislada; mientras que aspirina y
estatina solo lograban disminuir la mortalidad de forma dosis-dependiente.(65)

5.8. CANCER DE MAMA

Las mutaciones relacionadas con el gen PIK3CA son muy prevalentes en el cancer de
mama. La prevalencia llega a casi la mitad de los tumores con recptores hormonales
postivos, un cuarto de los que tienen HER-2 (poseen mayor resistencia a trastuzumab,
anticuerpo monoclonal contra estos receptores) y apenas un 10% de los triple
negativos. Estas mutaciones, tal como se describio en el anterior apartado, se
retroalimentan con la COX, aumentando el potencial carcinogénico de las células. El
blogueo de la COX puede resultar beneficioso tal como se ha apreciado en diversos
metaanalisis, donde se lograba una reduccion del 30% de la mortalidad por este cancer
si se tomaba aspirina.(66)
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El seguimiento a la cohorte de profesoras de ensefianza de California demostré que la
toma de dosis bajas de aspirina, a tres o mas tabletas a la semana, conseguia disminuir
el riesgo de aparicién de cancer de mama (0’84; 95% intervalo de confianza 0’72-0’98);
y mas aun si el tumor era de receptores hormonales positivos y HER-2 negativo (0'80;
95% intervalo de confianza 0'66-0'96). En el resto de tipos la asociacion no fue
significativa, ni el cambio de dosificacidon logro hallazgos relevantes.(67)

Hay estudios donde se ha encontrado que ciertas mutaciones de la PIK3CA alargan el
tiempo hasta que el tumor metastatiza. De hecho, en un mismo estudio de casos y
controles sobre el cancer mamario, las pacientes que no tomaban aspirina, tenian un
tiempo mdas amplio hasta desarrollar metastasis (0'60; 95% intervalo de confianza
0'44-0'82) que las que si consumian este farmaco (1’57; 95% intervalo de confianza
0'84-2’84). La razdn de esta situacion contradictoria al principio, puede deberse a que
el blogueo de la via de la PIK3CA puede dirigir a la carcinogénesis hacia otros
mecanismos mucho mas agresivos y rdpidos que los que se desarrollan por esta
ultima.(33)

Brasky et al. también observaron positividad en la prevencidn del cancer de mama con
aspirina. Sin embargo, el consumo de ibuprofeno estaba asociado con un incremento
estadisticamente significativo del riesgo en tumores con HER-2 negativo, en tumores
con p53 negativo y en tumores de tipo luminal A.(68)

5.9. CANCER DE ENDOMETRIO

Respecto al carcinoma endometrial, recientemente se ha publicado una revisién
agrupando cuatro de los principales estudios sobre la aspirina y este mismo. El
realizado por Nevandunsky et al. descubrié que el uso de la aspirina junto a una
estatina facilitaba la supervivencia al cancer de endometrio de tipo no endometrioide.
Aquel disefiado por Matsuo et al. consiguié beneficios también con la aspirina a dosis
bajas pero en el tipo endometrioide. La supervivencia era mayor en los subgrupos de
mujeres que eran jovenes, obesas y habian recibido radioterapia postoperatoria. Por
ultimo, el que hicieron Sanni et al. no revelé asociaciones significativas.(69)

El estudio del equipo de Matsuo observd que otros AINEs no aspirina estaban
relacionados con un mayor riesgo de recurrencia y mortalidad. Otra investigacion,
hecha por Brasky et al., arrojo resultados negativos respecto a la aspirina y otros AINEs
frente al cancer de endometrio, asociando mayor mortalidad en el tipo endometrioide.
Las pacientes que habian consumido AINEs durante mas de diez afos previos al
diagndstico, duplicaban la probabilidad de fallecer a causa de este tumor respecto a las
gue no tomaban ningun antiinflamatorio.(69)
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5.10. CANCER DE OVARIO

Un estudio de cohortes realizado con enfermeras del Servicio Nacional de Salud inglés,
reveld potencial preventivo de la aspirina frente al cancer de ovario. No se observaron
asociaciones al principio con el uso total de aspirina; aunque si se desgranaban en
funcion de la dosis suministrada, aquellas que fueran asiduas a dosis bajas (inferiores a
100mg) consiguieron reducir el riesgo de padecer tumores ovaricos.(70)

La IL-24 es una interleuquina pro-apoptoética y antiangiogénica que actia como
supresor tumoral y que funciona como mediador para que los AINEs aumenten su
eficacia en la induccién de la muerte celular. Se ha observado que en canceres ovaricos
con expresion de IL-24, algunos AINEs como sulindaco y diclofenaco potencian la
apoptosis y reducen el crecimiento tumoral. Ademas, el bloqueo combinado con
inhibidores del factor NF-KB (via recurrente de carcinogénesis), aumenta el potencial
terapéutico de los AINEs para impedir la extension neoplasica.(71)

El estudio sobre la cohorte de enfermeras inglesas que demostré beneficio en la
guimioprofilaxis con aspirina, dibujé un riesgo aumentado de padecer cancer ovdrico
en aquellas que habian tomado AINEs no aspirinicos (1°19; 95% intervalo de confianza
1’00-1'41), con asociaciones positivas segun dosis y duracion del consumo. Con el
paracetamol la asociacion también resultaba perjudicial aunque no era
significativa.(70)

5.11. CANCER DE CERVIX

En la biblioteca Cochrane se publicé una revisidn, actualizada en 2018 sobre varios
ensayos clinicos aleatorizados donde se tratd a varias participantes con celecoxib o
rofecoxib frente a placebo, con el fin de estudiar la respuesta a neoplasia intraepitelial
cervical (CIN). Los resultados no arrojaron ninguna relaciéon estadisticamente
relevante. No se consiguid saber si estos COXIBs podian reducir la progresion en el
grado de neoplasia, ni si era posible revertir parcial o totalmente los estadios CIN 2 y 3
con el tratamiento.(72)

5.12. CANCER DE PROSTATA

Respecto al carcinoma prostatico, también se han publicado numerosos estudios con
resultados diversos en la relacion AINEs-cancer. Un metaanalisis de 24 estudios
observacionales, mitad de casos y controles y la otra mitad de cohortes, fue publicado
en 2014. Los de casos y controles mostraron una asociacidén negativa entre la toma de
aspirina y el riesgo de desarrollar cancer de prostata, aunque no era estadisticamente
significativa. Por el contrario, los estudios de cohortes si que poseian esta asociacion
inversa de forma significativa. En conclusion, el resultado del metaanalisis mostraba
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beneficio en la reduccidén de carcinoma prostatico con aspirina, mas aun si la toma era
muy dilatada en el tiempo.(73)

El estudio REDUCE seleccioné a una poblacion de mas de 5000 hombres con
titulaciones de antigeno prostatico especifico (PSA) elevadas y biopsia negativa, a los
que se les suministrd AAS, AINEs no aspirina o una combinacion de ambos y fueron
seguidos para conocer si desarrollaban carcinoma de alto (Gleason mayor o igual a 7),
bajo grado (Gleason <7) o no desarrollaban cancer. Aunque los primeros analisis
mostraban beneficio en la toma de estos farmacos, la relacién no era estadisticamente
fuerte. Sin embargo, después de diversos andlisis multivariantes quedd claro que el
uso de cualquiera de los farmacos e incluso su combinacién ayudaban a reducir el
riesgo total de carcinoma de prdstata en general y también el de alto grado. Con el
carcinoma de bajo grado no se encontré asociacion significativa.(74)

Otros dos estudios mas recientes también demostraron asociacion beneficiosa entre
los AINEs y el cancer de préstata. El EPICAP, estudio de casos y controles francés
sefnalé una reduccién del riesgo de desarrollar cancer con el uso de todos los AINEs.
Esta asociacion fue especialmente fuerte si los AINEs consumidos eran aquellos que
inhibian preferentemente la COX-2. El efecto protector parecia mas importante en
canceres muy agresivos y en hombres con historia personal de prostatitis. El otro
estudio hecho por la Johns Hopkins, siguid a una cohorte de varios miles de sujetos
gue al final del seguimiento, mostraron una reduccién del riesgo de padecer cancer de
prdstata en los casos que habian tomado aspirina. La asociacion con el resto de AINEs
no era estadisticamente relevante. La heterogeneidad de los pacientes incluidos en el
estudio (a diferencia de otros estudios, se buscé congregar a una cohorte con amplios
numeros de hombres blancos y negros) permite que sus resultados puedan ser
extrapolables a la poblacion con mayor seguridad.(75,76)

Los mecanismos mediante los cuales los AINEs pueden frenar la progresion del
carcinoma de préstata sugeridos implican la sobreexpresion de la enzima COX-2 en las
células tumorales, y que su inhibicion seria la forma de frenar las vias carcinogénicas
que surgen de ella. En relacidn al AAS, la capacidad antiagregante que posee hace que
este sea un posible modo de impedir la extensién metastdasica del tumor.

No obstante, no todos los estudios realizados acerca del cancer prostatico han tenido
resultados beneficiosos. El estudio de casos y controles ProtecT demostrd un aumento
de la probabilidad de aparicion de carcinoma. El perjuicio no fue significativo en los
€asos gque consumieron aspirina y paracetamol, pero si en los que habian tomado el
resto de AINEs. Los autores no pudieron proveer una explicacién fisioldgica al porqué
del resultado del estudio. Es mas, el consumo de cualquier tipo de AINE resultaba, en
los controles, en una reduccion del PSA (posiblemente a causa de la disminucion de la
inflamacién que incita al tejido prostatico a secretar este antigeno).(77)
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Otro estudio multicéntrico de casos y controles que analizd la relacion de los AINEs con
diversos tumores, también concluyé que estos farmacos aumentaban
significativamente el riesgo de padecer neoplasias en la préstata. Por otro lado, esta
asociacién no era dosis-dependiente, al contrario que otras en el mismo estudio, con
lo que los resultados podrian no ser del todo extrapolables.(60)

5.13. CANCER DE PIEL

Se realizd el afio anterior un metaanalisis que compaginase los principales estudios
americanos y europeos sobre el cancer de piel (principalmente carcinomas escamoso y
de células basales o basocelular, y melanoma) y su asociacion con los AINEs. El analisis
global tuvo como resultados la reduccién del riesgo de sufrir carcinoma escamoso en
pacientes que hubieran tomado AINEs en general y no selectivos en particular. Frente
al melanoma no mostraron asociacién. Aislando los estudios europeos, estos no
lograron avistar ninguna asociacion entre los farmacos y la enfermedad. El desglose de
investigaciones americanas nos ensefid que los AINEs en general eran beneficiosos
como profilaxis frente a cancer de piel; sin embargo los inhibidores no selectivos solo
fueron eficaces previniendo el basocelular.(78)

Respecto al melanoma, en el estado de Indiana se realiz6 en 2016 un estudio de
cohortes retrospectivo en el cual se siguid a un grupo de mas de 1500 pacientes
diagnosticados de melanoma desde comienzos de este siglo. Se les clasificd segun
tomasen aspirina o no, y si ésta la tenian prescrita previa al diagndstico o posterior al
mismo. (79)

En términos generales, el uso de AAS tras haber sido diagnosticados de melanoma se
asocid con una mayor supervivencia estadisticamente significativa. El analisis ajustado
por comorbilidades apenas tuvo impacto en esta asociaciéon del mismo modo que la
edad o el sexo del paciente. No obstante, el estadio del cancer si que parecia jugar su
papel en esta relacién. Pacientes con estadios Il y Il si que se beneficiaron de la toma
de aspirina y aumentaron su supervivencia. En melanomas in situ, estadio | y IV el
riesgo relativo volvia a ser beneficioso para los asiduos de la AAS pero la diferencia no
fue estadisticamente significativa.(79)

Respecto al uso de AAS prediagndstico, se observd que existia una asociacion notable y
gue su consumo se correlacionaba con diagndstico de melanoma en estadios mas
tempranos, sobretodo, melanoma in situ. Los usuarios de este AINE eran muchisimo
menos propensos a sufrir melanomas en estadio Ill o superior. Por otro lado, la
aspirina antes del diagndstico no se asocid con el indice de Breslow o el recuento de
mitosis; aunque un estudio de la Universidad de California con menor nimero de
sujetos si que encontré correlacion y vio que consumidores de AAS presentaban un
Breslow mas bajo que los que no la tomaban.(80)
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Algunos de los mecanismos sugeridos por los que la aspirina era efectiva frente al
melanoma eran el hecho de que las plaquetas suprimian la inmunidad mediada por
linfocitos T frente al tumor y potenciaban el crecimiento tumoral y metastasis
mediante ciertas citoquinas como el TGFB; que la COX-2 estaba sobreexpresada en las
células cancerigenas en comparacion con nevus benignos. La accidén antiplaquetaria de
la AAS junto con su accién oxidativa podrian ser los causantes del beneficio frente al
melanoma.(80)

Un estudio observacional publicado en la revista de la Academia Americana de
Dermatologia mostré que existia mayor riesgo de desarrollar melanoma en pacientes
varones que tomaban AAS de forma crénica. En mujeres el resultado no fue
significativo. No obstante, una carta al editor de esta misma revista mostré los fallos
del estudio previo. Aunque observaron a una cohorte numerosa, identificaron muy
pocos usuarios de la aspirina, aparte que el grupo expuesto tenia de media 15 afios
mas de media que el no expuesto. No controlaron las comorbilidades de los grupos y
se sospechd que muchos consumidores no fueron bien clasificados debido a la
relevancia de la prescripcidon sin receta, que es dificil de seguir. Todo esto frente a
varios estudios, incluyendo una revision sistematica, que ya habian asociado la aspirina
con una reduccién de riesgo de sufrir melanoma, especialmente en el caso de
mujeres.(81-83)
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6. DISCUSION

Los AINEs han demostrado su capacidad como profilacticos en el desarrollo de diversos
tumores. No obstante, no son una familia exenta de efectos adversos, y sin duda, este
es un impedimento para generalizar su uso como prevencién, ya que en muchos casos
podriamos generar iatrogenia e incluso el fallecimiento del paciente; mds aun si
tenemos en cuenta que son los pacientes mas mayores los que mas requeririan esta
terapia puesto que el cancer aumenta su incidencia con la edad y son ellos los que mas
efectos secundarios presentan con la toma de AINEs. Por ello, la aspirina se posiciona
como el AINE mas recomendable si queremos evitar la aparicién de un tumor, ya que
es uno de los que menos problemas puede causar. Aun asi, seria recomendable su
individualizacién segun el paciente y sus comorbilidades porque no esta exento de
riesgo. Ademas, es la aspirina el AINE del que mas estudios se han realizado y por tanto
el que mas evidencia apoya su uso.

El tumor que mas se beneficiaria de la prevencidn con AINEs, teniendo en cuenta todas
las fuentes bibliograficas disponibles, seria el colorrectal. Fue el primero que se
descubrio su asociacidon con los antiinflamatorios y es en el que se han podido realizar
mas ensayos clinicos. En el resto de tumores donde existe evidencia a favor de los
AINEs como preventivos para frenar su aparicion, buena parte de la evidencia son
estudios epidemioldgicos observacionales, cuyo grado de recomendacidn no puede ser
comparado al de un ensayo aleatorizado. Ademas, muchos de estos resultados estan
muy condicionados ya que los antiinflamatorios son probablemente los medicamentos
mas usados en la vida diaria y la facilidad de obtenerlos en farmacia sin prescripciéon
médica hace complicado registrar su consumo y asegurarse que no enmascare los
resultados reales que habrian sin se pudiese cuantificar exactamente la cantidad que
toman los sujetos del estudio. (43,45)

No obstante, conocemos buena parte de la fisiologia molecular subyacente que
envuelve a la COX y su participacion en la génesis tumoral. Pero aun quedan muchos
puntos sin resolver en las reacciones bioquimicas envueltas, lo conocido hasta ahora
puede ser suficiente como para dar pie a estudios que traten de encontrar la forma de
bloquear ciertos caminos, con principios activos que interaccionen con receptores y
moléculas pudiendo dejar libres aquellas que son necesarias para mantener la
homeostasis interna.

Respecto a los efectos potencialmente cancerigenos de los AINEs, es cierto que no
existe mucha bibliografia referente a estos problemas y la mayoria de los estudios que
lo abordan son observacionales y la asociacion encontrada muchas veces no resulta ser
significativa estadisticamente. Segun la evidencia actual, el que mas riesgo tendria
seria el paracetamol en relacién al carcinoma hepatocelular. Sin embargo, casi ninguin
autor logré encontrar justificacion bioquimica al potencial carcinogénico de los AINEs,
y mds teniendo en cuenta toda la investigacidon existente sobre como los
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antiinflamatorios bloquean la sintesis de productos cancerigenos. La explicacion mas
plausible a este asunto seria que el bloqueo de estas vias de tumorigénesis conduce a
las células neopldsicas a mecanismos de proliferacién mucho mas agresivos que los
gue se han detenido.(56)

Por ultimo, no hay evidencia suficiente como para que la quimioprevencién con los
AINEs pueda sustituir a los programas de cribado existentes para la deteccidon precoz
de tumores.
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7. CONCLUSIONES

= La evidencia disponible dicta que la quimioprevencion con AINEs es posible:
presenta justificacion a nivel molecular y la mayor parte de los estudios avalan esta
relacién beneficiosa.

= El tumor que mas se beneficiaria de la prevencidon primaria con AINEs seria el
colorrectal, puesto que ha sido el mds estudiado y sobre el que mas ensayos clinicos
se han realizado con aspirina.

= Existen tumores de diversos aparatos que también se beneficiarian de la
guimioprevenciéon como pancreas, esofago, higado, ginecoldgicos, de la piel, etc. La
evidencia presente proviene en su mayoria de estudios observacionales, habiendo
pocos ensayos clinicos que aborden estos tipos de canceres.

= EI AINE con mejor perfil profilactico es la aspirina, la cual fue la primera de la que se
hallaron datos asociados a la prevencién de tumores. La gran mayoria de las
investigaciones tienen a la aspirina como farmaco a estudiar. El resto de AINEs no
tienen tanta calidad de recomendacion como ésta, siendo en muchos las
asociaciones con tumores inversamente proporcionales aunque no significativas
estadisticamente.

= |a bibliografia a favor de los antiinflamatorios como inductores de neoplasias es
escasa, pobre en calidad y tiene dificil explicacion desde un punto de vista quimico.
El AINE que mas poder cancerigeno tiene es el paracetamol, causante de carcinoma
hepatocelular.

= Los efectos secundarios causados por los AINEs, ya sean gastrointestinales,
cardiovasculares, etc., son el mayor escollo para considerar estos farmacos como
qguimioprofilacticos seguros. Ademas, los pacientes con mayor probabilidad de sufrir
cancer son también aquellos mas fragiles y con mayor susceptibilidad a estos
efectos adversos.

= Con los datos actuales es imposible realizar una recomendacidon general de
quimioprofilaxis con AINEs. Lo mas prudente seria su prescripcién en tumores de la
esfera gastrointestinal, en especial el colorrectal, e individualizando al paciente que
se le suministra, focalizando en aquellos que por razones genéticas o factores de
riesgo, tenga mas probabilidad de desarrollar uno en el futuro.

= Hay suficiente evidencia para continuar investigando en el desarrollo de nuevos
farmacos que interaccionen con los distintos mecanismos de tumorigénesis de la
COX, sin interferir con las reacciones constitutivas que estan mediadas por esta
enzima. Ademas, es necesario progresar en el anadlisis de los AINEs disponibles
actualmente, promoviendo ensayos clinicos que refuercen la recomendacion de la
profilaxis con estos medicamentos y extenderla a la prevencidn de otros tumores.
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8. ABREVIATURAS

AA
AAS
ABC
AKT
AINE
ARN
CCC
CIN
COX
COXIB
EP
G-CSF
GM-CSF
HER-2
LOX
MDSCs
MRP4
NF-KB
NK
OATP
PFK
PG
PGE2
PGES
PGF2a
PGD2
PGG2
PGH2
PGI2
PGEM
PGT
PI3K

Acido araquidénico

Acido acetilsalicilico

Transportadores dependientes de ATP (Adenosin trifosfato)
Protein quinasa B

Antiinflamatorio no estoroideo

Acido ribonucléico

Colangiocarcinoma

Neoplasia intraepitelial cervical

Ciclooxigenasa

Inhibidor selectivo de la COX-2

Receptor de PGE

Factor estimulante de colonias de granulocitos

Factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos
Receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano
Lipooxigenasa

Células supresoras de origen mieloide

Proteina 4 de farmacorresistencia multiple

Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras K de céls. B activadas
Linfocito natural killer

Polipéptidos de transporte de aniones organicos
6-fosfofructo-1-quinasa

Prostanglandina

Prostanglandina E2

Prostanglandina E sintetasa

Prostanglandina F2a

Prostanglandina D2

Prostanglandina G2

Prostanglandina H2

Prostanglandina 12

Metabolito E prostanglandina

Transportador de prostanglandinas

Fosfoinositol-3-quinasa
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PSA

Th

TNFa
TPO
Tregs
12-HETE
15-PGDH

Antigeno prostatico especifico
Linfocito T helper

Factor de necrosis tumoral a
Trombopoyetina

Linfocitos T reguladores

Acido 12-hidroxieicosatetraenoico

15-hidroxiprostanglandin deshidrogenasa
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