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RESUMEN

Antecedentes: el cancer colorrectal (CCR), es una de las neoplasias malignas mas
comunes Y letales en paises occidentales. Sus altas tasas de incidencia y mortalidad,
requieren medidas emergentes de prevencidon y deteccion. En este contexto, la
dualidad de un estilo de vida saludable y la quimioprevencion, son los puntales
basicos en la reduccion de las tasas de incidencia del CCR, especificamente el uso de
aspirina, puede inferir en la progresion de una mucosa colénica normal a un

adenocarcinoma.

Metodologia: observacional, revision bibliografica. Se analizaron 22 articulos
registrados en bases de datos electronicas, en idioma inglés y espafiol. En la busqueda
de estudios de acuerdo a los criterios de elegibilidad se aplicaron palabras clave en
inglés y espafiol, ademas de buscadores booleanos. La informacion se recolect6 en
funcion a la Guia Prisma y su estrategia PICOs. Los datos fueron registrados en tablas

personalizadas.

Resultados: la mayoria de estudios consultados sustentan el efecto protector de la
aspirina no solo en la prevencion de cancer CCR, sino ademas en el tratamiento de
esta neoplasia, asi como su recurrencia. Por su parte, estudios in vitro y en ratas, han
sustentado la utilidad de la aspirina en combinacién con otros compuestos como el

cisplatino y gama tocoferol.

Conclusiones: la aspirina ha demostrado utilidad en la quimioprevencion del CCR,
pero también se ha comprobado un efecto protector tanto en el tratamiento como en

la recurrencia del CCR ya diagnosticado.

Palabras clave: Acido Acetilsalicilico, aspirina, cancer de colon, cancer de recto,

quimioprevencion



ABSTRACT

Background: Colorectal cancer (CRC) is one of the most common and lethal
malignancies in Western countries. Its high incidence and mortality rates require
emerging prevention and detection measures. In this context, the duality of a healthy
lifestyle and chemoprevention are the fundamental pillars of reducing CRC incidence
rates. Specifically, aspirin can infer the progression of normal colonic mucosa to

adenocarcinoma.

Methodology: Observational literature review. Twenty-one articles registered in
electronic databases in English and Spanish were analyzed. In the search for studies
according to the eligibility criteria, keywords in English and Spanish were applied, along
with Boolean search operators. Information was collected following the PRISMA

guidelines and its PICO strategy. Data were recorded in customized tables.

Results: Most of the studies consulted support the protective effect of aspirin not only in
preventing CRC cancer but also in treating this neoplasm and its recurrence. On the other
hand, in vitro and rat studies have supported the usefulness of aspirin in combination with

other compounds such as cisplatin and gamma-tocopherol.

Conclusions: Aspirin has proven helpful in the chemoprevention of CRC and has also
shown a protective effect in the treatment and recurrence of already diagnosed CRC.

Keywords: acetylsalicylic acid, aspirin, colon cancer, rectal cancer, chemoprevention.
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CAPITULO I

1.1.  INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es el tercer tipo de cancer mas comun a nivel mundial,
representa alrededor del 10% de todos los tipos de cancer, siendo la segunda causa de
muerte atribuida a esta enfermedad en todo el mundo [1]. Afecta de manera

predominantemente a personas mayores de 50 afios [2].

Varios son los factores relacionados con el CCR tales como: los estilos de vida, la alta
ingesta de carnes procesadas, un nulo o deficiente consumo de frutas y verduras, asi como
la obesidad, el sedentarismo, tabaquismo y el consumo excesivo de alcohol, la

predisposicion genética, entre otros [3-13].

Generalmente, el diagnostico de CCR se realiza en etapas avanzadas de la enfermedad,
cuando las opciones de tratamiento son limitadas o paliativas. Por ello, dada la incidencia
y el impacto de este tipo de cancer, la aplicacion de medidas preventivas, pueden a largo

plazo reducir su frecuencia y/o morbimortalidad [1].

Los adenomas colorrectales son los precursores de la mayoria de CCR, por lo que
constituyen un pilar fundamental en la quimioprevencion o quimioproteccion, términos
que hacen referencia al uso de agentes quimicos naturales o sintéticos que reviertan,
supriman o retrasen el proceso de carcinogénesis. Este método es particularmente Gtil en
el manejo de pacientes que por su susceptibilidad genética tienen alto riesgo de desarrollar
neoplasias [14].

Los mecanismos subyacentes a la quimioprevencion del cancer colorrectal con aspirina
aun no estan claros, pues los estudios experimentales o ensayos clinicos controlados sobre
esta problemética se han visto limitados debido a la incapacidad de los modelos
preclinicos para recapitular el epitelio del colon normal humano o la heterogeneidad
celular presente en las biopsias de mucosas. Para superar algunos de estos obstaculos, en
la actualidad se ha optado por realizar investigaciones in vitro o en ratas, de manera que
se puedan revelar redes transcripcionales relevantes y la efectividad de la
quimioprevencion con aspirina [15-19]. No obstante, se ha propuesto que la aspirina

reduce la inflamacién y por ende la génesis del tumor colorrectal a través de varios
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mecanismos [18], por un lado ejerce un efecto directo en las células tumorales o en su
microambiente, 0 a través de su actividad antiinflamatoria y su efecto sobre la modulacion

de la funcion plaquetaria [20,21].

En funcion a lo expuesto, esta investigacion plantea poner en evidencia la efectividad del
acido salicilico en la reduccion del riesgo de cancer colorrectal.

1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En 2020, hubo mas de 1,9 millones de casos incidentes de CCR, y representd el 11% de
todos los diagndsticos de cancer. Se estima que para el afio 2035, el nimero total de

muertes por cancer de recto y colon aumentara un 60% y un 71,5%, respectivamente [22].

Existe una amplia variacion geografica en la incidencia y mortalidad de CCR,
evidenciandose una mayor prevalencia en paises con medios y altos recursos econémicos,
atribuido a su estilo de vida occidental, pues el progreso de la civilizacion y el desarrollo
econdémico, ademéas de mejorar las condiciones socioecondmicas, también provoca un
cambio en los patrones alimentarios, lo que se conoce como occidentalizacion del estilo
de vida [22]. Esto significa un mayor consumo de grasas animales, carnes procesadas,
cereales refinados o dulces, un bajo aporte de fibras dietéticas, frutas, verduras y poca
actividad fisica, ademéas del consumo de tabaco, alcohol, la obesidad, ademés de la

predisposicion genética [3-13].

Esta neoplasia es la segunda causa mas comun de muerte por cancer y se estima que es
responsable de casi 935.000 fallecimientos por cancer. Entre los 0y los 74 afios, el riesgo
acumulado de morir por cancer de colon es del 0,65% en los hombres y del 0,45% entre
las mujeres. La tasa de mortalidad estandarizada por edad a nivel mundial por 100.000
personas con CCR en ambos sexos es de 8,9. No obstante, en los tltimos afios, la carga
mundial del CCR aumentara en un 60%, hasta alcanzar mas de 2,2 millones de nuevos
casos y 1,1 millones de muertes en 2030. La tasa de supervivencia a cinco afos es del 90
% para los canceres colorrectales diagnosticados en una etapa temprana, en comparacion

con el 13 por ciento para los detectados tardiamente [23,24].

El tiempo de desarrollo del CCR suele durar de varios a varios afios; por lo tanto, es muy
importante diagnosticarlo tempranamente, a partir de examenes de seguimiento, no

obstante, la piedra angular en este tipo de neoplasia es la prevencion, la cual implica un
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estilo de vida saludable y la quimio prevencion [25,26]. En este contexto, la aspirina se
considera el agente mas establecido para la quimio prevencién oral del CCR [27], que
puede inferir con la progresion de una mucosa colonica normal a un adenocarcinoma,
enfoque prioritario sobre todo en personas que presentan predisposicion genética, pero su

uso se extiende a la poblacion general [28].

Tomando en consideracién la problematica del CCR en la carga de morbimortalidad
general, se ha planteado esta investigacion sobre el uso de aspirina como agente
quimiopreventivo del CCR, formulandose la siguiente pregunta de investigacion: ¢Cual
es la eficacia de la aspirina o &cido acetilsalicilico en la reduccion del riesgo de cancer

colorrectal?
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CAPITULO 11

2. MARCO TEORICO

2.1. Definicién

El cancer colorrectal (CCR) es una enfermedad neoplasica originaria de la mucosa del
colon y recto, entre la valvula ileocecal y el ano, se caracteriza por una lenta evolucion,
es decir, en su fase inicial es asintomatica y en estadios avanzados se presenta

sintomatologia, ocasionando obstruccion intestinal, sangrado digestivo o peritonitis [29].
2.2.  Factores de riesgo

La edad mayor a 50 afios, los antecedentes familiares y su relacién genética como el
Sindrome de Lynch y la poliposis adenomatosa familiar, el historial personal de pélipos,
el estilo de vida, por ejemplo los habitos no saludables, como una dieta rica en carnes
procesadas bajo consumo de frutas, verduras y hortalizas, asi como los comportamientos
sedentarios, la obesidad y los habitos tdxicos como el tabaquismo y el consumo de alcohol
[30].

2.3.  Diagnostico

e Clinico: aparicion de sangrado rectal, dolor y sensacion de masa abdominal,
cambios en el habito intestinal, pérdida de peso inexplicable y anemia por
deficiencia de hierro, cansancio y falta de energia, y otros sintomas no especificos
del sitio de la neoplasia, como pérdida inexplicable del apetito y trombosis
venosa profunda [31]

e Laboratorio: los marcadores tumorales son ampliamente utilizados ante la
sospecha de esta patologia oncoldgica, siendo el antigeno carcinoembrionario
(CEA) el mas popular, debido a que es producido por las células columnares y
caliciformes en el colon, tiene una vida media entre 3 a 11 dias, y posee una
elevada especificidad y baja sensibilidad en condicion de recurrencia. Por su
parte, el CEA monoclonal (CEAm) puede relacionarse con una amplia variedad
de adenocarcinomas por lo que su uso suele ser de forma conjunta con la clinica,

imagenologia y colonoscopia [32].
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Otro estudio empleado en el diagnostico de CCR es la sangre oculta en heces
(FOBT) a fin de identificar la presencia de hemoglobina en las deposiciones. La
FOBT basada en guayacol, cuyo compuesto se basa en la deteccion de
hemoglobina a partir de su actividad peroxidasa y se caracteriza por una baja
sensibilidad para estadios avanzados de CCR. EL FOBT inmunoquimico (FIT)
emplea anticuerpos a fin de mejorar la sensibilidad e interpretacion de los datos,

es el test recomendado en los programas de cribado [26].

La metilacion del gen SEPT9 es otro método recomendado por la FDA desde el
afio 2016, indicado en personas de 50 afios 0 mas, este gen codifica una proteina
Ilamada septin-9 que participa en una amplia gama de vias biolégicas como
division de citoplasma, polarizacion celular, transporte vesicular y
reconstruccion de la membrana, debido a que regula el crecimiento de células y
previene su division descontrolada; sin embargo, un limitante evidente de este

estudio es su falta de sensibilidad frente a adenomas avanzados [26,30].

Imagenes: la colonoscopia es examen gold estdndar para confirmacién del
diagndstico de CCR, debido que permite visualizar y biopsiar de forma directa la
mucosa del colon y recto a fin de detectar lesiones benignas, adenomas y/o
tumores malignos, su sensibilidad es 91% Yy especificidad es 94%; sin embargo,
es un estudio de alta invasividad que puede suponer un riesgo de complicaciones,
ademas de elevados costos y poca adherencia por parte de los pacientes a la
realizacion del estudio [26].

La recto-sigmoidoscopia es un estudio un poco mas sencillo, debido a que solo
alcanza al colon distal y recto, siendo efectivo en la mayoria de tumores, suele
realizarse cada 5 afios y tiene una especificidad entre 58 a 75% en lesiones
pequefias y entre 72% a 86% en lesiones avanzadas, mientras que la especificidad
es 94% [26,32].

El uso del enema de bario para la deteccion del CCR es limitado, debido a que se
emplea en casos donde la colonoscopia se encuentra contraindicada o no se
dispone de algin otro métodos, su sensibilidad y especificidad es 61% y 100%

respectivamente [33].
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Otros autores también sugieren el uso de la capsula endoscépica, mediante el cual
se ingiere una camara a fin de evaluar alteraciones en el tracto intestinal, la
sensibilidad para CCR es 77% Yy especificidad 59% [33]. La colonografia por
tomografia computarizada, puede ser util en pacientes con CCR obstructivo,
ademés de que permite evaluar la diseminacion del cancer, complicaciones,

recurrencia y respuesta al tratamiento empleado [33,34].
Clasificacion histologica

Pdlipos neoplésicos: también llamados adenomas convencionales, son lesiones
frecuentes, asintométicas, cuya prevalencia incrementa con la edad,
morfologicamente se definen como proliferaciones clonales displasicas del epitelio
colonico, este tipo de lesion puede considerarse in situ si muestra invasion de la
mucosa 0 muscularis de la mucosa [34].

Adenocarcinoma: tiene su origen en las células mucosas que recubren y lubrican
el tracto intestinal, suelen iniciarse gracias a un polipo y se subdividen en
adenocarcinoma mucinoso, el cual produce gran cantidad de moco, favoreciendo
a la expansion de las células tumorales y adenocarcinoma de células de anillo de
sello, es cual es poco frecuente y su nombre lo recibe gracias a la forma en la que
se ve el tumor bajo el microscopio.

Tumor carcinoide: tiene su origen en las células neuroendocrinas, y representa
apenas el 1% de los CCR.

Linfoma primario colorrectal: el Linfoma no Hodgkin afecta a los linfocitos, suelen
ser predominantes en el género masculino.

Tumor de estroma gastrointestinal: se origina en las células que recubren el tracto
intestinal o células intersticiales de cajal, es el tercer subtipo mas frecuente de CCR
[34].

Leiomiosarcoma de colon: es un subtipo poco frecuente, apenas es el 0,1% de
todos los CCR, se origina en las células del musculo liso de la pared intestinal.
Cancer colorrectal metastasico: las células tumorales se diseminan a lo largo del

colon o el recto mediante el torrente sanguineo o linfatico [34].

Estatificacion
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El CCR se clasifica mediante estadios que cuantifican el avance o extensién de la
enfermedad, el crecimiento se da en la pared del revestimiento epitelial, que puede
originar perforaciones del tubo digestivo a fin de invadir los nddulos linfaticos adyacentes

y torrente sanguineo ocasionando metastasis.

El estadiaje del CCR se realiza mediante el sistema de clasificacion TNM (Tumor Nédulo
Metastasis), la cual ha sido ampliamente estudiada a nivel internacional, cada letra se
relaciona con la magnitud de crecimiento y magnitud del cancer: tamafio de tumor
primario (T), nédulos linfaticos proximales afectados (N) y presencia de metastasis en
otros drganos (M) que conjuntamente forman los grupos de estadiaje [23].

Tabla 1: Estadiaje de CCR segiin AAJ

Estadio agrupado T N M
0 TO NO MO

I Tl NO MO

I T2 NO MO

HA T3 NO MO

11B T4 NO MO

A Cualquier T N1 MO

1B Cualquier T N2 MO

v Cualquier T Cualquier N M1

Elaborado por: Javier Cérdova
Fuente: Sociedad Americana del Cancer [35]

2.6. Tratamiento

La reseccion endoscopica, se recomienda para los pacientes con adenomas, y CCR en
estadio iniciales y en adultos mayores debido a que la diseccion de la submucosa se
realiza de forma no invasiva en bloque en relacién y se asocia con una supervivencia

mayor a 5 afios [36].

El manejo quirargico es el de eleccion en cancer de colon localizado, cuyo objetivo es la
reseccion completa del tumor, el pediculo vascular principal y la cuenca de drenaje
linfatico del segmento de colon afectado, la intervencion laparoscopica se recomienda en
pacientes con CCR no obstruidos, sin perforacion que no han sido intervenidos
previamente [36].
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Ante la presencia de alteraciones histologicas diferenciadas, invasion linfovascular o
perineural, el tumor en budding o en el cancer con margen de reseccion o profundidad de
invasion submucosa mayor a 1mm, se debe considerar la intervencion radical, ya que

tiene un riesgo alto de cancer residual y metéstasis a nivel ganglionar [36,37].

Por su parte, se han planteado enfoques neoadyuvantes para pacientes con esta condicion
que se asocian a varias ventajas como la reduccion de micrometastasis, reduccion del
tumor primario; tal es el caso de la quimiorradioterapia con o sin quimioterapia, cuyo
enfoque es aceptado en cancer rectal avanzado debido a su orientacion de reseccion

curativa y reduccion del estadio del cancer [14].

Otro quimioterapico empleado en CCR es el oxaliplatino con conjuntamente con fluo-
ropirimidina, sin embargo, a pesar de sus excelentes resultados puede ocasionar
neuropatia sensorial acumulativa ocasionando una limitada adherencia por parte de los
pacientes. Finalmente el uso de biologicos como el Bevazizumab, el anticuerpo
monoclonal anti-VEGF dirigido a la angiogénesis, ha sido aprobados por las entidades
reguladoras, pudiendo emplearse de forma conjunta con quimioterapicos a fin de mejorar

la supervivencia de libre progresion [14].

2.7.  Quimio prevencion de la aspirina sobre el CCR [21]

La aspirina también conocida como acido acetilsalicilico (ASA) es ampliamente conocida
por su accion analgésica, antipirética, y profilaxis cardiovascular, aunque ultimamente
se ha detallado la accion quimiopreventiva contra patologias oncoldgicas generando
controversia [21]. A continuacién se presentan algunos fundamentos importantes que

sustentan la accion quimiopreventiva de la aspirina:

o Efectos de la aspirina sobre la tumorigénesis colorrectal

La aspirina es un factor protector frente a los canceres, en especial el CCR, con presencia
de mecanismos directos sobre las células de la convencion como de mecanismos
indirectos sobre el microambiente tumoral, la accién inhibitoria de la ASA se da mediante
mecanismos directos en las células tumorales, ya sea inhibiendo las vias celulares
asociadas como WNT, EGFR/PIK3CA/AKT/PA y Ras/Raf/MAP o inhibiendo la sintesis
de prostaglandinas como NFkb, AMPK/m y apoptosis; asi también ejerce una accion

indirecta mediante las plaquetas o sistema inmunolégico antiinflamatorio, por lo que es
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capaz de inhibir varias propiedades de las células neoplasicas tales como la capacidad de
apoptosis, potencial de migracion, invasion, proliferacion o diseminacién metastasica, etc
[21].

e Mecanismos directos sobre las células de cancer epitelial

La aspirina reduce la produccion de prostaglandina E2 mediante diversos mecanismos de
la inhibicion de la enzima COX, este farmaco compite con el acido araquidonico para una
unién reversible al sitio de atraque comun, el ASA inhibe la COX mediante la acetilacion
selectiva irreversible y requiere una sintesis nueva de las enzimas COX, por su parte la
aspirina en dosis bajas inhibe la COX-1 mientras que las dosis altas inhiben la COX-2;
otro papel inhibitorio en las prostaglandinas E2 con efecto antitumor mediante la
regulacion negativa de la via WNT se da mediante la inactivacion de la proteina fosfatasa
A2 através de la fosforilacién de la subunidad catalitica y restaura la degradacion de la

catenina [21].

La aspirina también puede inhibir la via PIK3CA/AKT mediante la reduccion de los
niveles de prostaglandina E y tiene otro efecto inhibitorio en el crecimiento tumoral en
las células del céncer colorrectal, con mutaciones PIK3CA de activacion, asi como
también puede inhibir la via de participacidn de la tumorigénesis mediante el incremento

de la fosforilacion inhibitoria de Raf evitando la interaccion con Ras y su activacion [21].

Otro mecanismo es la induccidn de apoptosis mediante la estimulacion de liberacion de
citocromado X de las mitocondrias al citol y estimulando la caspasa 8 y la caspasa, ademas
incrementa la secrecion de TGF-o01, una citocina implicada en el crecimiento celular,

clave en la apoptosis [21].
2.8.  Efectos adversos de la asprina

Las aspirina (por su estructura quimica es un salicilato) del grupo de analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos (AINESs), los cuales poseen propiedades analgésicas,
antipiréticas y antiinflamatorias, y son ampliamente utilizados para el tratamiento del
dolor, la fiebre y la inflamacion, pero al mismo tiempo son causantes de efectos

adversos tales como [38]:

Anafilaxia y alergia
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Los AINEs pueden ser causantes de reacciones inmunoldgicas mediadas por
inmunoglobulinas, los sintomas de la anafilaxia son: urticaria, angioedema, prurito
generalizado, taquicardia o bradicardia, arritmias cardiacas, nauseas, vomitos, cefaleas y

aturdimiento [38].

Efectos gastrointestinales

El uso de AINEs para el manejo del dolor, como parte de sus efectos secundarios puede
causar lesiones a nivel de la mucosa gastrica, que al no tratarse puede ser causante de una
Ulcera péptica, de ubicacion duodenal mas que gastrica. Los efectos secundarios
gastrointestinales mayormente significativos son: dispepsia, reflujo gastroesofagico,

acidez estomacal, Ulcera péptica y hemorragia [38].
Efectos renales

El consumo de AINES provoca vasoconstriccion, menor flujo sanguineo (isquemia) hacia
las nefronas, disminuyendo el funcionamiento del sistema renina, angiotensina,
aldosterona y posterior lesion renal aguda. EI uso de AINE cada dia por un periodo de un
afio aumenta el riesgo de desarrollar enfermedad renal crdnica. Se debe hacer una
evaluacion individual de cada paciente considerando riesgo/beneficio y los efectos de

estos farmacos también dependen de la dosis y tiempo de uso [38].
Efectos cardiovasculares

Existe evidencia que el uso a largo y corto plazo de los AINEs incrementa el riesgo de
efectos adversos cardiovasculares, en los que se incluyen: infarto de miocardio y
accidente cerebrovascular, también en nivel moderado exacerbar la insuficiencia

cardiaca, arritmias y muerte cardiaca subita [38].
Dafio hepatico

Las personas con enfermedades hepaticas preexistentes como cirrosis y enfermedad
hepatica avanzada tienen mayor riesgo de que sus funciones hepaticas se vean

comprometidas con el consumo de AINE.
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El mecanismo de lesion hepatico es mayormente idiosincrasico que, por toxicidad
intrinseca, exceptuando al paracetamol y aspirina, en donde dependerd la lesion segin la
dosis. El dafio hepatico por consumo de AINE puede tener origen inmune, pero también
existe evidencia de metabolitos toxicos que se asocian con esta lesion, la cual se presenta
con fiebre, malestar e ictericia, pero también el cuadro clinico esta relacionado segun la
lesion hepatica. El patron de lesion més comun es el hepatocelular, sin embargo, también

existe el colestasico, idiosincrasica y mixto [38].
Efectos hematoldgicos

La aspirina es el principal medicamento que altera la funcion plaquetaria, una dosis alta

puede inhibir la via de agregacion plaquetaria que es dirigida por el tromboxano A2 [38].
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CAPITULO 11l

3. OBJETIVOS.
3.1.  Objetivo general

e Revisar la evidencia cientifica actual sobre la eficacia de la aspirina para reducir
el riesgo de cancer colorrectal.
3.2.  Objetivos especificos
o ldentificar la eficacia de la aspirina en la quimioprevencion e incidencia de cancer
colorrectal.
e Analizar la recurrencia, supervivencia y mortalidad del cancer colorrectal con el
uso de aspirina.

e Evaluar el efecto de la aspirina en el tratamiento del cancer colorrectal.
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CAPITULO IV

4. MARCO METODOLOGICO

4.1.

4.2.

4.3.

4.4,

4.5.

Disefio de estudio: revision bibliografica narrativa, donde determind el papel de
la aspirina riesgo de cancer colorrectal.
Criterios de elegibilidad:

e Articulos cientificos descriptivos, analiticos, experimentales, ensayos clinicos
controlados, metaanalisis y revisiones sistematicas publicados en el periodo
2014 al 2024

¢ Revistas indexadas en espafiol, inglés y portugués

e Ranking en revistas del quintil 1 a 5, segun el portal Scimago.

Criterios de exclusién

e Tesis de pregrado o posgrado
e Series de casos

e Guias de préctica clinica

Estrategia de busqueda: se realizd una busqueda exhaustiva de articulos de
acuerdo a los criterios de inclusion, en las diferentes bases de datos electronicas
como: Pubmed, Sciencedirect, Nature, Scopus, Scielo, Springer, Cohrane, desde
el aflo 2014 hasta 2024. Se aplicaron descriptores en ciencias de la salud como:
cancer colorrectal, aspirina, 4&cido acetilsalicilico, quimioprevencion,
quimioprofilaxis, incidencia, recurrencia, tratamiento y terapéutica. Para la
exploracién de los articulos en inglés se usaron los MESH (Medical Subject
Headings) tales como: Colorectal Neoplasms, aspirin, quimioprenvention,
recurrence,  survivorship, incidence, Therapeutics). Se usaron buscadores
booleanos and, or o not, para limitar la basqueda. En su mayoria se usaron
formulas en inglés como: colorectal neoplasms and aspirin, quimioprevention or
recurrence and colorectal neoplasms and aspirin, incidence and aspirin and
Colorectal Neoplasms, therapeutics and colorectal neoplasms and aspirin.

Seleccion de estudios: para la seleccion de estudios se tuvo especial cuidado que
estos cumplan con los criterios de elegibilidad y que respondan a los objetivos de
investigacion. Ademas, para el cribado y seleccion de los estudios se contd con la

revision de la directora de tesis, la cual es una profesional experta en el campo.
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Gréfico 1: flujograma de seleccion de articulos

60 excluidos que
no forman parte
del periodo de
1 | inclusionde
estudios

110 referencias en las bases de
datos elegidas.

i 25 articulos rechazados por
50 revisién de titulo no obedecer los criterios de
y resumen. seleccion en la revision del
. titulo y resumen.

v

25 articulos
analizados
| » 3 articulos
l eliminados por no
responder a los
22 articulos parte de objetivos de la
la revision investigacion
bibliégrafa.

Elaborado por: Javier Cérdova

4.6.  Proceso de extraccion de la informacion: una vez seleccionados los articulos, se
procedio a extraer los datos mas relevantes de acuerdo a lo especificado de la guia
PRISMA vy la estrategia PICOs (participantes, intervenciones, comparaciones,
resultados y disefios de investigacidn), ademas se registraron y citaron los autores,
el afio y lugar de publicacion.

4.7.  Sintesis de resultados: los datos fueron consolidados y organizados en tablas
personalizadas, y presentados de acuerdo al planteamiento de los objetivos de
investigacion.

4.8.  Fuentes de financiamiento: autofinanciado por el autor

4.9.  Conflictos de interés: el autor declara no presentar conflictos de interés.
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CAPITULO V

5. RESULTADOS
5.1.  Uso de aspirina en quimioprevencion e incidencia de CCR

Burn et al. [39], en una cohorte con 861 participantes con diagnostico de Sindrome de
Lynch a un seguimiento de entre 10 a 20 afios, mostraron que la aspirina redujo el nimero
de casos incidentes de CCR en esta poblacion. Guo et al. [40], observaron que si la
administracion de aspirina era regular e iniciaba antes de los 70 afios y continuaba su
consumo posterior a esta edad, su efecto protector era evidente en el CCR, sin embargo,
no encontrd este efecto positivo si se iniciaba su consumo luego de este rango de edad
(tabla 1).

Cao et al. [41] evidenciaron que hubo un beneficio de la aspirina en neoplasias
gastrointestinales sobre todo en CCR, en aquellos que usaban 0.5 a 1.5 tabletas de aspirina
estandar a la semana, con una duracion minima de al menos 6 afios; en personas mayores
de 50 afios, la regularidad en la administracion de aspirina podia prevenir 33 canceres
CCR por 100.000 personas en aguellos que no se sometieron a una endoscopia inferior y

18 CCR en los que si se realizaron este procedimiento (tabla 1).

Bosetti et al, [42] en su revision sistematica en el afio 2019, respaldé la asociacion inversa
del uso regular de aspirina y la reduccién del riesgo de CCR, sustentando que debe
mantenerse un uso regular para evidenciar el efecto esperado. Friis et al [43] en un estudio
con 10280 casos de CCR y 102.800 controles, a los cuales se administr6 >2
prescripciones de aspirina en bajas dosis y AINE sin aspirina, concluyeron que el uso
continuo por mas de 5 afios de aspirina logré una reduccion de riesgo del 27% de CCR
(tabla 1).

Low et al [44], en su investigacion de casos y controles, donde se estimaron las
probabilidades aparicion temprana de CCR, concluyeron que el uso de aspirina se
asociaron significativamente con un menor probabilidad de presentar esta neoplasia.
Florensa et al., [45] confirmaron la accion protectora de la aspirina en su investigacion
con 154715 participantes, estos autores concluyeron que el uso de aspirina disminuyo el

riesgo de aparicion de CCR en pacientes con susceptibilidad genética, ademas que
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identificd una relacion con el sobrepeso, tabaquismo y consumo de alcohol con la
progresion de la enfermedad (tabla 1).

Chudy et al [46], en un seguimiento de 13 afios a los participantes de su investigacion,
identificaron la asociacién entre el consumo de aspirina y la reduccion de CCR. Asi
mismo, Garcia Rodriguez et al [32], en un estudio donde se administraron dosis de 75 a
300 mg de aspirina a sus participantes, pudieron evidenciar una accion protectora de la
aspirinaen el CCR. Kato et al. [47] en su analisis en mujeres postmenopausicas, no pudo
identificar un relacion estadistica del uso de aspirina y la dieta baja en grasas frente al
CCR (tabla 1).

Bakshi et al. [48] en el 2022 realizé un ECA con 12609 participantes adultos > 70 afios
de edad que recibieron 100mg/dia de aspirina con susceptibilidad genética para CCR
determinada por una puntuacion de riesgo poligénico para 95 variantes, luego de un
seguimiento de 4,7 afios, observaron que a 147 pacientes se les diagnostic6 CCR
incidente. En conclusién, los autores sefialaron que la aspirina no se asocié con la
reduccion de riesgo de CCR, independientemente del riesgo poligenético, subrayando que
se necesitan mas estudios para evaluar la base bioldgica potencial del CCR y el uso de

aspirina (tabla 1).



Tabla 1: Eficacia de la aspirina en la quimioprevencion e incidencia del cAncer CCR

Autor Afio Disefio Lugar Participantes Efecto primario HR? IC 4 95% Valor p
Burn et al. [49] 2020 ECA? Europay Africa 861 con Sindrome de Lynch Incidencia CCR? 0,65 0,43 0,97 0,033
Florensa et al[50] 2023 ECA! Espafia 154715 en > 50 afos Incidencia CCR? 0,7 06 0,8 0,001

Incidencia CCR <70 afios 0,8 0,67 0,95 <0,05
Guo et al.[51] 2021 ECA?! EEUU 94540 personas
Incidencia CCR >70 afios 0,92 0,76 1,11 >0,05
Kato et al. [47] 2018 ECA! EEUU 48834 postmenopausicas Incidencia CCR? 081 0,6 1,11 0,07
Cao et al. [41] 2018 ECA! China 135965 personas Incidencia CCR? 0,81 0,75 0,88 0,001
Bosetti et al [42] 2019 Revision sistematica 45 estudios Incidencia CCR? 0,73 0,69 0,78 <0,05
Bakshi etal. [52] 2022 ECA? Australia 12.609 mayores 70 afios Incidencia CCR 2 0,94 0,68 1,3 0,97
1221 casos adenoma distal
Chudy et al [46] 2021 Prospectivo, longitudinal EEUU 862 adenoma recurrente Incidencia CCR? 0,81 0,7 0,93 <0,05
2826 casos CCR
OR5 IC*95% Valor p
Lowetal. [44] 2020 Casosy controles EEUU 651 casos y 67416 controles Incidencia CCR? 0,69 0,55 0,87 <0,05
veteranos 18 a 48 afios
Friis et al [43] 2015 Casosy controles Dinamarca 10.280 pacientes de casos Incidencia CCR? 0,73 0,54 0,99 <0,05
102.800 controles
Garcia Rodriguez 2017 Casos y controles 170.336 en dos cohortes y 10.000 controles Incidencia CCR 0,66 0,6 0,74  <0,05

et al [32]

series anidadas

ECA: ensayo clinico controlado; CCR 2: cancer colorrectal; HR 3: Hazard radio; IC “: intervalo de confianza; OR 5: odds radio.
Elaborado por: Javier Cérdova
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5.2.  Efecto de la aspirina en la incidencia, recurrencia, supervivencia y mortalidad del
CCR

Roy et al. [53], en su ECA, con 79 sujetos con antecedentes de neoplasia colonica cuyo
objetivo primario fue valorar la reversion con espectroscopia de retrodispersién mejorada
de baja coherencia de pendiente espectral (SPEC) y/o dimensidn fractal (FRAC). En los
resultados, luego de un seguimiento de tres meses, concluyeron que la aspirina a corto
plazo normaliz6 el marcador espectral reflejando de alguna manera la supresion de
prostaglandina E2 (PGE2), demostrando ademé&s que revirtid las alteraciones
microestructurales profundas de la mucosa displésica, el cual es un sello distintivo de

carcinogenesis (tabla 2).

Elwood et al. [36] en un andlisis de once ECA, mostraron que el resultado primario
referente a la mortalidad por CCR la aspirina evidenciéo un efecto benéfico, pero
subrayaron que la mutacion por el gen PIK3CA que estuvo presente en el 20% de los
pacientes, pudiendo explicar la mayor parte de la reduccion por mortalidad por cancer de
colon, concluyendo que se requieren una mayor Vvariedad de estudios sobre la
problematica, y ademés de que se informe a los pacientes con CCR, sobre el uso de

aspirina, y que cada uno pueda tomar una decision informada al respecto (tabla 2).

Li et al. [54], afio 2014, en un metaandlisis de 14 estudios sobre el tratamiento de aspirina
antes y después del diagnostico de CCR, identificaron que el beneficio de la supervivencia
asociado al uso de aspirina en el CCR fue protector tanto en el cancer de colon como en
el rectal, ademas la supervivencia parecié incrementarse en aquellos pacientes con
expresion positiva de ciclooxigenasa 2 0 COX 2 y con tumores mutados PIK3CA. A su

vez el uso de este farmaco no se asocid con la mortalidad (tabla 2).

Goh et al. [55] en su analisis con 726 pacientes diagnosticados de CCR, 103 eran usuarios
habituales de aspirina y 623 no lo eran. Después de ajustar diversos factores pronosticos
como la edad, estadio de los ganglios linfaticos, grado, sitio de lesion, invasion perineural
y linfatica, concluyeron que el riesgo de recaida y muerte fue de un 60% menos que los
pacientes que no tomaban aspirina posoperatoriamente. Bains et al. [56] en una muestra
de 23162 con CCR, 6102 recibieron aspirina luego del ser diagnosticados de CCR,

realizando un seguimiento de 3 afios y concluyendo que la exposicién de aspirina
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posterior al diagnéstico de CCR se asoci6 con una reduccion en la mortalidad por cancer
colorrectal (tabla 2).

Cardwell et al. [57], en un analisis con 4794 pacientes con diagnostico de CCR. no pudo
identificar asociacion estadistica entre la mortalidad general por CCR, o la tasa de
fallecimientos individualizada por céncer de colon y/o recto y el uso de aspirina,
concluyendo que el uso regular de este farmaco en dosis bajas en participantes con CCR
no aumento el tiempo de supervivencia. Gray et al [58], en una cohorte de 8391 pacientes
con CCR, en un estudio prospectivo de 3,6 afios no encontraron la relacion entre el uso
de aspirina a dosis bajas y la supervivencia de los pacientes con CCR (tabla 2).

Se identificaron tres estudios donde abordaron la utilidad de la aspirina en la recurrencia
del CCR, solo Ishikawa et al [59] en su investigacion en 311 pacientes con antecedentes
de adenoma CCR, 152 recibieron aspirina y 159 placebo, estos autores administraron 100
mg de aspirina por un periodo de dos afios, y concluyeron que la aspirina mostré un efecto
protector en lo concerniente a la recurrencia de CCR. Sin embargo, Pommergaard et al

[60] y Hull et al [61] no pudieron identificar esta relacion estadistica (tabla 2).



Tabla 2: eficacia de la aspirina en la incidencia, recurrencia, supervivencia y/o mortalidad de CCR
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Autor Afio Disefio Lugar Participantes Efecto primario HR® IC 695% Valor p
[EGIZ\]’OOd etal. 2018 Metaanalisis Inglaterra 11 informes de ECA Mortalidad por CCR 2 0,76 0,66 0,88 0,04
Royetal.[53] 2019 ECA! Guatemala (9 COn antecedentes Marcadores espectrales FRAC 8y SPEC® 0,55 001 057 0,009

neoplasia colénica
Supervivencia CC 3 0,78 0,64 0,96
Supervivencia CR * 0,9 0,83 0,98
Li et tal [54] 2014 Metaanalisis No descrito 14 estudios <0.05
Supervivencia COX2 0,65 05 085
Supervivencia PIK3CA mutados 0,58 0,37 09
Goh et al.[55] 2014 Prospectivo No descrito Z;ir(ig)% con aspirina y 623 sin Recaida o muerte por CCR 0,38 0,17 0,84 0,017
23162 pacientes con CCR (6102
Bainsetal. [56] 2016 Retrospectivo Noruega recibieron aspirina luego del Mortalidad por CCR? 0,85 0,79 0,92 <0.05
diagndstico)
Gray etal.[58] 2018 Prospectivo Escocia 8931 pacientes con diagnostico CCR Mortalidad por CCR 2 0,96 0,88 1,05 >0.05
OR’ 1C 95% Valor p
Mortalidad por CCR? 1,06 0,92 1,24
Cardwell et 2014 C30SY Reino 4794 pacientes con CCR Mortalidad por CC3 1,02 083 125 >0,05
al.[57] controles Unido
Mortalidad por CR* 1,1 0,88 1,38

ECA®: ensayo clinico controlado; CCR 2: cancer colorrectal; CC 2: cancer colén; CR*: cancer de recto; HR °: Hazard radio; IC 8: intervalo de confianza; OR ”: odds radio;

FRAC 8: reversion con espectroscopia de retrodispersion mejorada de baja coherencia de dimension fractal; SPEC °: reversion con espectroscopia de retrodispersion mejorada
de baja coherencia de pendiente espectral.
Elaborado por: Javier Cordova
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La aspirina y su metabolito &cido salicilico afectan el crecimiento de F. nucleatum, matandola tanto en estados activos como estacionarios.
También influyen en la expresion génica de F. nucleatum. En modelos de raton, la aspirina reduce la formacion de tumores intestinales causados
por F. nucleatum. Ademas, las personas que toman aspirina diariamente tienen menos bacterias fusobacterias en los tejidos del adenoma de
colon, sugiriendo un efecto antibidtico directo contra F. nucleatum.

Tabla 3: Efecto de la aspirina el tratamiento del cancer colorrectal.

Autor Ao

Lugar

Disefio

Intervencién

Resultados

No
descrito

Ensayo  colorimétrico  de
actividad celular en células con
cancer de colon con tratamiento
por 48 horas

Aspirina y cisplatino

La combinacion de aspirina y cisplatino inhibié proteinas
y vias clave, mejorando la eficacia contra el CCR. En
estudios in vivo, mostrd una actividad antitumoral
superior.

Jiang et al

[16] 2020
Brennan et

al [15] 2021

No
descrito

Ensayo en cultivo, in vivo en
ratones

Efecto de la aspirina, dado el reconocimiento de
funciones de bacterias en el CCR, los efectos de
aspirina en un oncomicrobio fusobacterium

nucleatum

La aspirina y su &cido salicilico afectan genes de F.
nucleatum y previenen tumores intestinales en ratones.
Usuarios regulares de aspirina tienen menos bacterias
fusobacterias en adenomas de colon, evidenciando su
accion antibidtica.

Luietal [17] 2023

No
descrito

Modelo de céancer de colon
asociado a colitis inducido por
azoximetano y dextrano sulfato
de sodio murino y células de
cancer de colén humano
HCT116

Aspirina y gama tocoferol (yT)

La combinacion de aspirina y yT redujo tumores en un
modelo de cancer colorrectal murino, mejor6 la microbiota
intestinal y suprimio el crecimiento de células cancerosas
HCT116.




Devall et al
[18]

2021

No

descrito de mucosa normal

Estudio in vitro de organoides
de colon derivados de biopsias

individuos

de 38

50 umol/l de aspirina por 72 horas y luego se
realizd secuenciacion masiva de ADN

32

La aspirina en dosis fisiolégicamente relevantes causo
cambios en el transcriptoma, redujo células amplificadoras,
inhibi6 la sintesis de prostaglandinas y alter6 la expresién
de genes relacionados con el cancer de colon.

Mohammed
etal [19]

2019

No
descrito

Ensayo en ratas

Se utilizé un modelo de cancer de colon en ratas
con azoximetano, induciéndose la formacion de
cancer de colon. En la etapa temprana del
adenoma, las ratas se alimentaron con dietas
ricas en aspirina o naproxeno, todas las ratas
fueron sacrificadas a las 48 semanas,
evaluandose su eficacia y marcadores tumorales

La aspirina suprimio la multiplicidad de adenocarcinoma
de coldn en un 41% (p < 0,003) a un 72% (p <0,0001); en
cuanto a los adenocarcinomas invasivos de colén redujo en
un 67% a 71% dependiendo del régimen de tratamiento.

Elaborado por: Javier Cérdova
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CAPITULO VI
6. DISCUSION

Sankaranarayanan et al. [63] proporcionaron una revision exhaustiva de los mecanismos
involucrados en la prevencion del cancer colorrectal por parte del ASA. Se destaca la
importancia de tanto las vias dependientes como independientes de la COX en la actividad
anticancerigena del ASA. La literatura revisada sugiere que el ASA puede inhibir el
desarrollo del céncer colorrectal a través de mdaltiples mecanismos, que incluyen la
supresion de la inflamacion, la induccion de apoptosis y la inhibicion de la angiogénesis.
Estos hallazgos subrayan el potencial terapéutico del ASA en la prevencion del cancer
colorrectal y proporcionan una perspectiva importante sobre los posibles mecanismos
implicados en esta accion preventiva. Sin embargo, se necesitan mas investigaciones para
comprender completamente la complejidad de estos mecanismos y optimizar el uso

clinico del ASA en la prevencion del cancer colorrectal.

Al respecto Nounu et al. [64] investigaron la asociacion entre el ASA 'y el riesgo de CCR
utilizando el método de randomizacion mendeliana de dos muestras. Los resultados de
este estudio proporcionan evidencia solida de una relacion inversa entre el uso de acido
acetilsalicilico y el riesgo de cancer colorrectal. Este hallazgo sugiere que el &cido
acetilsalicilico puede tener un efecto protector significativo contra el desarrollo de cancer
colorrectal. Estos resultados son consistentes con estudios previos que han demostrado
los efectos antiinflamatorios y antitumorales del acido acetilsalicilico. Sin embargo, es
importante tener en cuenta que este estudio se basa en datos genéticos de grandes cohortes
poblacionales y, por lo tanto, no puede establecer una relacién causal definitiva.

Se destaca que existe evidencia de alta calidad que indica que el uso regular de aspirina
es efectivo para reducir el riesgo de neoplasias colorrectales precancerosas y cancer
colorrectal. Esto ha llevado a la recomendacion de la aspirina en las directrices tanto de
los Estados Unidos como internacionales para la prevencion primaria del CCR en
poblaciones especificas. Se consideran especificamente las implicaciones mecanicistas
de la evidencia que muestra diferencias en los efectos de la aspirina segun la edad, el

potencial papel de biomarcadores mecanicistas modificables para personalizar la
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prevencion, y la evidencia emergente de que el microbiota intestinal puede ofrecer

objetivos preventivos asociados a la aspirina para reducir neoplasias de alto riesgo [65].

De cualquier forma, diversos estudios tanto en humanos, como in vitro o en ratas, han
demostrado el efecto protector de la aspirina no solo en el desarrollo de CCR, sino
también en la recurrencia del adenoma colorrectal, adenoma avanzado y retraso en el
tiempo hasta la recurrencia; ademas se considera que los pacientes con poliposis familiar
adenomatosa 0 CCR hereditario tienen riesgo de desarrollar esta neoplasia, por lo que
esta poblacion también ha sido de interés para beneficiarse de los efectos de la aspirina
en la prevencion de CCR, ademés de que también se ha usado en como tratamiento de
CCR, afectando la progresion del tumor ya establecido [15-19].

Los mecanismos moleculares del efecto de la aspirina sobre la tumorigénesis de CCR no
se comprenden totalmente, no obstante, como lo respaldan diversos estudios en la Gltima
década, se requieren de dosis bajas y de un consumo regular para visibilizar los efectos
benéficos de la aspirina en la prevencion del CCR. Esto debido a que la aspirina
disminuye la produccidn de prostaglandinas, reduciendo la angiogénesis, proliferacion y
migracion celular, asi como la induccién de la apoptosis, procesos que tienen un efecto

directo en el microambiente tumoral [21].

Aunque la aspirina ha sido ampliamente estudiada como agente quimiopreventivo contra
el CCR, la toxicidad gastrointestinal y renal a largo plazo impide su uso generalizado.
Identificar el estado de riesgo de un individuo (edad, sexo, mutaciones, factores
ambientales, riesgos cardiovasculares iniciales, riesgos de hemorragia gastrointestinal
importante) con una evaluacion de los beneficios acumulativos (prevencion de
enfermedades cardiovasculares) proporciona la mejor estrategia para el uso de aspirina
para prevenir el CCR. A medida que surjan datos de los ensayos en curso, el efecto de la
aspirina para prevenir el CCR puede volverse evidente, especialmente en la poblacion de

edad avanzada [66].

Al respecto, Elwood et al. [36] en un metaanalisis, concluyeron que la mortalidad por
CCR la aspirina también mostré un efecto benéfico en estos pacientes, pero subrayaron

que la mutaciéon por el gen PIK3CA que estuvo presente en el 20% de los casos.
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Finalmente, respecto al uso de aspirina en tratamiento del CCR es aln controvertido, por
lo que se ha buscado realizar estudios in vitro y en ratones, para valorar el uso de aspirina
en combinacién de con otros compuestos con resultados prometedores, no obstante,
también se han planteado dilemas éticos debido al balance de sus posibles riesgos y
beneficios. Estos estudios han demostrado que el tratamiento con aspirina podria ofrecer
beneficios significativos en la supresion de la actividad tumoral, el crecimiento del tumor
y expresion de genes relacionados con CCR [15-19]. No obstante, aln se requieren mas
investigaciones para definir las dosis especificas, la edad de inicio del tratamiento y las

subpoblaciones beneficiadas.
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CAPITULO VII

7. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

7.1.

7.2.

Conclusiones

La administracion regular con aspirina en dosis bajas y como agente
quimiopreventivo, mostré segun las conclusiones de multiples autores un efecto
positivo la incidencia de CCR.

En cuanto al efecto de la aspirina sobre las cifras de recurrencia, supervivencia y
mortalidad del CCR, segun las conclusiones de varios autores apoyaron la
administracion de aspirina pues demostraron efectos relevantes sobre el CCR,
aungue sostienen que deberia cumplirse con un esquema regular, por periodos de
tiempo prolongados y con un régimen de bajas dosis. No obstante, otros
investigadores no encontraron evidencia de su beneficio sobre la recurrencia,
supervivencia o mortalidad del CCR.

Por razones éticas, la aspirina no ha sido investigada abiertamente como un
farmaco utilizado en el tratamiento de CCR y sus diferentes estadios, su estudio
se ha basado en experimentacion in vitro o en ratones, y aunque los resultados han
sido positivos, la evidencia sugiere que la combinacién con otros compuestos

potencia sus efectos en el desarrollo o avance de la tumorigénesis del CCR.
Recomendaciones

El tratamiento quimiopreventivo con aspirina debe ser manejado por un
especialista y deberia ser individualizado, puesto que el uso de aspirina a largo
plazo se ha asociado con la aparicion de eventos adversos, principalmente una
mayor incidencia de eventos hemorragicos.

Pese a la evidencia encontrada en las diferentes investigaciones, donde segun los
resultados de los autores se ha demostrado efectos beneficiosos del uso de aspirina
en el CCR, su uso plantea desafios éticos y requiere en la practica clinica una
cuidadosa consideracion de sus riesgos y beneficios.

Las instituciones de educacién superior a nivel nacional, deberian estimular la
elaboracion de estudios sobre la utilidad de la aspirina en el CCR en la poblacion

ecuatoriana.
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