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RESUMEN

El cancer colorrectal (CCR) es un problema de salud publica. Representa el tercer tipo de
cancer mas frecuentemente diagnosticado, y la tercera causa de muerte por cancer en todo el
mundo. Asi, la prevencion y deteccion temprana siguen siendo estrategias clave para reducir
su incidencia y mortalidad. En ese sentido, se ha estudiado a la aspirina, o acido acetilsalicilico,
como agente quimiopreventivo, siendo su uso controversial. Se ha planteado acciones tanto
dependientes como independientes de la COX-2, asi como efectos directos sobre la célula de
CCR e indirectos sobre el microambiente tumoral. La evidencia que relaciona el uso de aspirina
con una menor incidencia de CCR es sustancial y ha permitido establecer la recomendacion
del uso de aspirina a dosis bajas para disminuir la incidencia y mortalidad del CCR en un
selecto grupo de pacientes. Ademas, su uso no debe sustituir el tamizaje ni las otras medidas
de prevencion. La presente revision tiene como objetivo sintetizar la literatura disponible en
relacién a los mecanismos antitumorales de la aspirina y aspectos clinicos relevantes como la
edad de inicio, duracion, dosis recomendada y seguridad.

PALABRAS CLAVE: aspirina; cancer colorrectal; cancer; prevencion primaria.

ABSTRACT
Colorectal cancer (CRC) is a public health issue. It ranks as the third most commonly diagnosed
cancer and the third leading cause of cancer-related deaths worldwide. Thus, prevention and
early detection remain key strategies for reducing its incidence and mortality. In this regard,
aspirin, or acetylsalicylic acid, has been studied as a chemopreventive agent, with its use being
controversial. Actions both dependent and independent of COX-2 have been proposed, as well
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as direct effects on CRC cells and indirect effects on the tumor microenvironment. The evidence
linking aspirin use to a lower incidence of CRC is substantial and has led to the recommendation
of low-dose aspirin for reducing CRC incidence and mortality in a select group of patients.
Furthermore, its use should not replace screening or other preventive measures. This review
aims to synthesize the available literature regarding the antitumor mechanisms of aspirin and
relevant clinical aspects such as age of initiation, duration, recommended dosage, and safety.

KEYWORDS: aspirin; colorectal cancer; cancer; primary prevention.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es un problema
de salud publica. Sin contar el de piel,
constituye el tercer tipo mas
frecuentemente diagnosticado, y la tercera
causa de muerte por cancer en todo el
mundo tanto en hombres como en mujeres.
Cada afio, el CCR es responsable de mas
de 1.85 millones de casos nuevos y 850
000 muertes, con un preocupante aumento
en su incidencia en la poblacidon mas joven
(1). Asi, con una tasa de supervivencia a 5
afios que varia entre 91-13%, dependiendo
del estadio, la prevencion y la deteccién
temprana contintan siendo la forma mas
prometedora de reducir la carga por esta
enfermedad (2).

La prevencion del CCR incluye aspectos
como: la endoscopia, el cribado o
screening de la  poblacion, la
guimioprofilaxis y los cambios en el estilo
de vida. Lamentablemente, la falta de
cumplimiento por parte de los pacientes, la
impopularidad de los métodos empleados y
su costo elevado, representan obstaculos
para la deteccion oportuna, propiciando el
creciente interés en la quimioprevencion
como estrategia para disminuir la incidencia
y mortalidad asociada al CCR (3). En ese
sentido, se han reportado diferentes
compuestos, tales como metabolitos,
vitaminas y minerales, y antiinflamatorios
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no esteroideos (AINEs), como posibles
agentes para prevenir el CCR. Entre estos,
el acido acetilsalicilico, o aspirina, parece
ser el agente mas prometedor.

La aspirina es principalmente reconocida
por sus propiedades analgésicas,
antipiréticas y de profilaxis en el ambito
cardiovascular. Sin embargo, ha sido
asociada durante mucho tiempo con un
menor riesgo de CCR. La evidencia
proviene, en su mayoria, de una gran
cantidad de estudios observacionales, pero
ha sido corroborada por los resultados de
analisis combinados de ensayos clinicos
aleatorizados para la prevencion primaria o
secundaria de eventos vasculares. No
obstante, la quimioprevencion mediante
aspirina sigue  siendo un tema
controvertido, aun en debate la dosis y el
periodo de duracién mas adecuados para
una prevencion eficaz (4,5).

El objetivo de la presente revision es dotar
al profesional de la salud con la informacién
necesaria para entender los mecanismos
de accion por los cuales la aspirina ejerce
sus efectos antitumorales, asi como los
resultados de los estudios clinicos en
relacion a la dosis, duracién y seguridad de
la quimioprevencion en CCR, permitiendo
un mejor uso de este farmaco costo-
efectivo y ampliamente disponible.
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METODO

Para el presente articulo se llevé a cabo
una revision bibliografica, actualizada y
detallada, que abarcé un total de 28 fuentes
bibliogréficas. Esta recopilacién consistio
en: 07 metanalisis, 07 estudios clinicos (01
aleatorizado y 06 observacionales) y 14
articulos de revision, en idioma inglés o
espafiol y con una antigledad no mayor a
los cincos afios. En la busqueda se
emplearon bases de datos como PubMed,
Embase, Cochrane y Google Scholar;
ademas, se utilizaron palabras clave como
“antiinflamatorios no esteroideos”,
“aspirina”, “quimioprevencién”, “cancer de
colon”, “cancer colorrectal” y “prevencion
primaria”, junto con sus equivalentes en
inglés. Se excluyeron articulos que no se
consideraron pertinentes para el tema en
estudio y aquellos con mas de cinco afos
de antigtiedad.

LA ASPIRINA Y LA PREVENCION
DEL CCR

La evidencia que relaciona el uso de
aspirina con una menor incidencia de CCR
es sustancial. El primer estudio que
menciono dicha relacién se realiz6é en 1988;
un estudio de casos y controles que
encontré una menor incidencia de CCR en
personas que tomaban medicamentos que
contenian aspirina. Desde entonces, se
han realizado numerosos estudios
observacionales, metanalisis de ensayos
clinicos aleatorizados, y ha sido el objeto de
estudio de mudultiples revisiones a la
literatura.

Bosetti et al., en 2020, publicaron un
metanalisis abarcando los estudios
observacionales disponibles hasta el 2019,
evidenciando una reduccion del riesgo, que
variaba entre el 10% y el 35%,
dependiendo de la dosis. Asimismo,
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concluyd, con base en mas de 45 estudios
observacionales, que el uso de aspirina
disminuye el riesgo de CCR en 2 25% (5).
De manera similar, Fu et al., en 2023,
publicaron otro metandlisis sobre los
efectos preventivos de 13 agentes sobre el
CRC, destacando una reduccion en el
riesgo de 30.4% en el caso de la aspirina
(3). Otros autores, como Ghaddaf et al. y
Wang et al., en 2021, también concluyeron
que la aspirina reduce el riesgo de
desarrollar adenomas colorrectales, sobre
todo tras largos periodos de uso (6,7).

Con base en esta evidencia, el Grupo de
Trabajo de Prevenciéon de los Estados
Unidos (USPSTF) vy la Asociacion
Americana de Gastroenterologia (AGA)
recomiendan el uso de aspirina a dosis
bajas para disminuir la incidencia y
mortalidad del CCR en adultos menores de
70 afos, sin factores riesgo para sangrado
digestivo alto, con una esperanza de vida
de al menos 10 afios y un riesgo de
enfermedad cardiovascular a 10 afios
mayor o igual al 10% (8,9). Del mismo
modo, en el Reino Unido se sugiere el uso
de aspirina en pacientes con el sindrome
de Lynch, una condicién genética familiar
caracterizada por mutaciones en genes de
reparacion del ADN, aumentando el riesgo
de padecer ciertos tipos de cancer, entre
ellos el CCR; y en Australia, se recomienda
que todas las personas entre 50 y 70 afios
consideren tomar aspirina en dosis bajas
para reducir su riesgo de CCR (8,10).
Ademas, hay evidencia, aunque en menor
grado, de que el uso de aspirina como
terapia adyuvante reduce la mortalidad y el
riesgo de metastasis (11,12).

Sin embargo, algunos estudios no han
encontrado relacion entre el uso de aspirina
y el riesgo de CCR cuando esta se inicia
después de los 70 afios o se toma por
menos de 10-20 afos. Lo anterior propicio
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que el USPSTF, ante la evidencia
contradictoria, cambiara su recomendacion
a “grado C”, abogando por mayor
individualizacion en la toma de decisiones y
desaconsejando su inicio en mayores de 60
afios. Ante esto, resulta crucial identificar
los mecanismos por los cuales la aspirina
tiene efectos antitumorales, asi como los
regimenes de tratamiento Optimos y los
subgrupos de pacientes que mas se
benefician de su uso (8,13).

MECANISMOS DE ACCION DE LA
ASPIRINA

El &cido acetilsalicilico (AAS), comunmente
conocido como aspirina, es un &cido
organico perteneciente a la familia de los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
reconocido por su propiedades
antiinflamatorias, analgésicas y anti-
trombdticas. Su uso es extenso en el area
de la cardiologia.

Al igual que otros miembros de los AINEs,
la aspirina ejerce su accién inhibiendo las
ciclooxigenasas (COXs), especialmente la
COX-1yla COX-2, enzimas encargadas de
catalizar la formacion de prostanoides a
partir del &cido araquidénico. La COX-1 se
manifiesta de forma constitutiva y es
fundamental en la produccion de
tromboxano (TX), especificamente el
TXA2, mediador implicado en la agregacion
plaquetaria y la vasoconstriccion. En
contraste, la COX-2 es inducible y suele
expresarse en condiciones inflamatorias e
hipoxicas, donde interviene en la sintesis
de la prostaglandina E2 (PGE2) (8).

A pesar de que la inhibicion de la via de la
COX representa una diana conocida de la
aspirina, las investigaciones recientes han
destacado la presencia de acciones
adicionales, independientes de la COX, que
podrian explicar la eficacia de la aspirina en
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las estrategias de prevencion y tratamiento
del cancer. De este modo, aunque se
desconocen los mecanismos moleculares
exactos, la evidencia permite creer que
ejerce efectos tanto directos, sobre las
células del CCR, como indirectos, sobre el
microambiente tumoral, inhibiendo asi
varias vias relacionadas con el CCR,
incluida la sintesis de prostaglandinas, la
activacion plaquetaria, la sefializacion de
Wnt a B-catenina, la inflamacién, entre
otras (4,14).

ACCIONES DE LA ASPIRINA SOBRE
LA TUMOROGENESIS DEL CCR

Vias dependientes de la COX

La COX-1 cataliza la produccion de
prostaglandinas que mantienen la funcion
fisiolégica normal, mientras que la COX-2
es inducida por estimulos inflamatorios,
mitbgenos o factores de crecimiento y
generalmente esta asociada con procesos
patolégicos como infecciones, heridas y
cancer. La sobreexpresion de COX-2
desencadena factores de transcripcion
dependientes del protooncogen c-Jun, que
se unen al promotor del receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR) vy
promueven la acumulacién de este en las
células, favoreciendo su transformacion
maligna. Asimismo, la prostaglandina E2
(PGE?2) tiene la capacidad de incrementar
la angiogénesis, la reproduccion celular, la
migracion y la capacidad invasiva, provoca
resistencia a la muerte celular y regula la
respuesta inmunitaria (15). Asi, y dado que
el paciente con CCR presenta niveles
elevados de PGE2 y sobreexpresion de la
COX-2 en el 45% de los adenomas y en el
85% de los carcinomas de colon, la
inhibicion de la COX-2 deberia, por lo tanto,
detener la carcinogénesis (16).
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De este modo, la aspirina, mediante la
acetilacion e inhibicion de la COX, interfiere
con la sintesis de prostaglandinas,
especialmente los precursores PGG2 y
PGH2, resultando en la mitigacion de
diversas respuestas proinflamatorias. Al
modificar irreversiblemente la COX-2, la
aspirina  aumenta la generacién de
mediadores  antiinflamatorios 'y  pro-
resolventes como resolvinas, protectinas y
lipoxinas, los cuales desempeiian un papel
importante en la deteccidn de la inflamacion
y la actividad quimio-cinética asociada al
cancer (4,15). Asi, se ha propuesto que los
efectos beneficiosos de la aspirina sobre el
CCR podrian estar relacionados
principalmente con la inhibicion directa de
la COX-2. Estudios observacionales han
evidenciado que el beneficio en el uso de
aspirina para reducir el riesgo de CCR esta
principalmente asociado con tumores
positivos para COX-2, respaldando el papel
crucial de esta via en la patogénesis de la
enfermedad (15,16).

No obstante, se plantea que la inhibicién de
la COX-1 también puede tener un impacto
secundario en la supresion de la COX-2
mediante la modificacion del
microambiente tumoral. La aspirina inhibe
temporalmente la COX-2 en células
nucleadas debido a la sintesis continua de
esta. Por tanto, y en teoria, se requeriria de
dosis altas y constantes de aspirina para
inhibir la COX-2 en las células epiteliales.
Sin embargo, la eficacia similar de la
aspirina en dosis bajas en comparacion con
dosis mas alta para prevenir el CCR ha
llevado a sugerir que la inhibicion de la
COX-1 en las plaguetas podria
indirectamente suprimir la expresion de la
COX-2 en el tejido colorrectal; a este se le
conoce como “la hipétesis plaquetaria” (17).
El evento inicial para la tumorogénesis en
el tejido colorrectal es la agregacion vy
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activacion plaquetaria tras una lesion a la
mucosa, produciendo asi la liberacion de
factores de crecimiento derivados de las
plaguetas (PDGF), citoquinas
proinflamatorias (interleucina-1pB) y
mediadores lipidicos (PGE2 y TXA2) que
promueven el crecimiento o la proliferacion
de las células nucleadas adyacentes.
Seguidamente, las plaguetas activas
intervienen en mdltiples etapas de la
carcinogénesis; promueven la proliferacion
celular mediante la regulacion al alza de c-
MYC, estimulan la angiogénesis y la
transicion epitelial-mesenquimal, permiten
la evasion de la lisis tumoral por parte de
las células NK al secretar factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B) y
transferir moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase | (MHC-I) de
las plaquetas a las células tumorales, y
favorecen la diseminacion metastasica al
propiciar la adhesion y permeabilidad del
endotelio. Asimismo, y en respuesta al
microambiente, las células estromales
producen prostanoides y otros factores de
crecimiento que estimulan la expresion de
COX-2 (4,17). Por lo tanto, la aspirina
también ejerce un efecto antitumoral
mediante la inhibicion de la actividad
plaquetaria y de la expresion de la COX-2
(directa e indirectamente).

Vias independientes de la COX

Existen varias vias intracelulares,
dependientes e independientes de la
PGE2, involucradas en la tumorogénesis
del CCR, y sobre las cuales la aspirina
también actla.

La via de sefializacién de WNT (canénica)
es crucial en la patogénesis del CCR.
Cuando esté inactiva, se forma un complejo
de destruccion reconocido por las
ubiquitinas y que conduce a la degradacion
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proteosomal. Al activarse, se da la
acumulacion citoplasmatica de B-catenina
que propicia la transcripcion de genes
relacionados con la proliferacion celular.
Por su parte, la PGE2 estimula el receptor
EP2, inactivando el complejo de
destruccion y aumentando también los
niveles de B-catenina. Asi, la aspirina inhibe
la produccion de PGE2 e inactiva la
proteina fosfatasa A2 (PPA2), restaurando
la degradacion de B-catenina (4,16,17).
Del mismo modo, al disminuir los niveles de
PGE2, la aspirina inhibe las vias de
EGFR/PIK3CA/AKT/PPARS y
Ras/Raf/MEK/ERK. Estas vias son
fundamentales para la supervivencia y
muerte celular, estando hiperactivas en
varios tipos de cancer (incluido el CCR).
Asi, la aspirina detiene el crecimiento y la
proliferacion celular, al impedir la unién de
c-Raf con Ras e inhibir a ERK y otros
miembros de la familia de las proteinas
guinasas activadas por mitégenos (MAPK),
y promueve la apoptosis de células
cancerosas al afectar la fosforilacion de
AKT (4,15,16).

Por otra parte, e independiente de los
niveles de PGEZ2, la aspirina también actla
inhibiendo la via NF-kB, factor de
transcripcibn  importante en procesos
inflamatorios e inmunolégicos, que
adicionalmente en la tumorigénesis esta
implicado con la proliferacion celular, la
angiogénesis y la expresion de genes
antiapoptéticos. Asi, al retener la proteina
NF-kB en el citoplasma, previene la
transicion epitelial-mesenquimal e induce la
apoptosis de las células cancerigenas
(4,16). Similarmente, en la via
AMPK/MTOR, la aspirina induce la
senescencia de las células de CCR,
creando un desequilibrio energético
mediante la regulacion al alza de sirtuina 1
(SIRT1) y la fosforilacion de la proteina
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quinasa activada por AMP (AMPK).
Ademads, inhibe a la diana de rapamicina en
células de mamiferos (MTOR) tanto
mediante una accion directa como indirecta
al activar AMPK. Esto induce a la autofagia
de las células de CCR (4). Por ultimo, la
aspirina también induce la apoptosis al
aumentar la permeabilidad mitocondrial, 1o
gue activa las caspasas a través del
citocromo C y Apaf-l, y al acetilar
moléculas como el gen proapoptético p53,
aumentando su afinidad al ADN, la
expresion de p21Cip y la muerte celular
apoptética (15).

PERFIL DE LA QUIMIOPREVENCION:
EDAD DE INICIO, DURACION Y
DOSIS RECOMENDADA

El aumento en la incidencia del CCR en la
poblacién cada vez mas joven plantea una
consideracién importante: ¢cuando es el
mejor momento para iniciar la
quimioprevencion con aspirina? Las
diferentes guias disponibles, incluida la de
la Asociacion Americana de
Gastroenterologia (AGA), recomiendan el
uso de aspirina a dosis bajas para disminuir
la incidencia y mortalidad del CCR en
adultos entre 50-69 afios, sin factores
riesgo para sangrado digestivo alto, y con
una esperanza de vida de al menos 10 afios
y un riesgo de enfermedad cardiovascular
a 10 afios mayor o igual al 10% (18). Por
otra parte, el ensayo clinico ASPREE, en
2021, no encontr6 asociacion alguna entre
el uso de aspirina y el riesgo de CCR en
pacientes mayores de 70 afios después de
un seguimiento de 4.7 afios (13). Lo
anterior es congruente con lo concluido por
otros autores Guo et al., quienes, en un
andlisis conjunto, no evidenciaron menor
riesgo de CCR al iniciar la aspirina a una
edad mas avanzada (70 afios). La
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evidencia en ese sentido ha sido
inconsistente, sugiriendo poco 0 ningun
beneficio y advirtiendo inclusive acerca de
la posibilidad de dafo, lo que amerita
actuar con cautela en dicha poblacién
(19,20).

Seguidamente, el riesgo de CCR disminuye
a medida que la duracion del uso de
aspirina a dosis bajas aumenta (5,13).
Nafisi et al. documentaron una reduccion
en el riesgo de CCR del 9% tras menos de
3 afios, del 15% tras 3-5 afios y del 16%
para 5 afilos 0 mas de uso de aspirina (13).
Asi, es probable que la duracién minima
necesaria sea de aproximadamente 10
anos, lo que es congruente con lo descrito
en la literatura (21).

De forma similar, se ha observado un
beneficio quimiopreventivo, poco claro, en
un amplio rango de dosis, desde dosis
estandar o mayores (325 mg/dia 0 mas)
hasta uso intermitente de bajas dosis. No
obstante, la dosis recomendada para la
prevencion del CCR vy, por ende, la de
mayor evidencia es de 75-100 mg diarios
(dosis baja), pudiendo ser necesario
aumentar la dosis en algunos pacientes,
dependiendo de factores como la altura, el
peso o el indice de masa corporal (IMC),
gue pueden influir en la biodisponibilidad de
la aspirina (22).

Con respecto a la seguridad, el uso a largo
plazo de la aspirina se ha asociado con un
aumento en el riesgo de eventos
hemorragicos, especialmente sangrados
gastrointestinales (no fatales); ademas, se
ha observado que dicho riesgo aumenta
con la dosis y la edad del paciente, y
disminuye con la coadministracion con
inhibidores de bomba de protones (4,23).
Cabe destacar que las guias desaconsejan
el uso de AINEs distintos a la aspirina para
la prevencion del CCR dado el riesgo de
efectos adversos cardiovasculares vy
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gastrointestinales. Asimismo, la
quimioprevencion no debe sustituir el
tamizaje de CCR ni tampoco las medidas
de prevencion basadas en el control de los
factores de riesgo modificables y el
mejoramiento de habitos de estilo de vida
saludable (9,18).

CONCLUSIONES

En conclusion, el CCR, debido a su alta
incidencia y mortalidad, se ha convertido en
una problematica de salud publica. La
prevencion y el diagnostico temprano
constituyen la piedra angular de los
esfuerzos para reducir su carga. En ese
sentido, la aspirina ha surgido como un
agente prometedor en la quimioprevencion
del CCR, respaldada por una amplia
evidencia que demuestra una reduccion
significativa en el riesgo; llevando a incluir
esta recomendacion como parte de las
guias clinicas actuales en prevencion de
esta enfermedad. Sin embargo, su uso
debe ser cuidadosamente considerado,
individualizando cada caso y tomando en
cuenta factores como la edad de inicio, la
duracién y la dosis, asi como los posibles
efectos secundarios, especialmente el
sangrado gastrointestinal. Asimismo, su
uso no debe sustituir el tamizaje ni las otras
medidas de prevencién del CCR. Lo
anterior se cree posible mediante
mecanismos dependientes e
independientes de la COX-2, que acttan
sobre las células de CCR vy el
microambiente tumoral, planteando Ila
posibilidad de beneficios tanto en la
prevencion como el tratamiento y la
supervivencia. Resulta imperante continuar
investigando para optimizar el uso de este
farmaco, costo-eficiente y ampliamente
disponible, en la prevencién y el tratamiento
del CCR.
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