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La quimioprevencion del cincer se refiere a la inhibicién o
a la inversion del proceso de carcinogénesis mediante la
utilizacién de firmacos (en el sentido laxo, ya que se han
utilizado compuestos como vitaminas, fibra, etc.) antes de
la aparicién de un cincer con relevancia clinica, es decir,
antes de que haya una invasién de la membrana basal. En
las personas con una mutacién germinal, como las afectadas
por poliposis adenomatosa familiar o cincer colorrectal
hereditario sin poliposis, este tipo de prevencién del cdncer
tiene un interés afiadido, ya que estas sustancias pueden
prevenir la aparicién del cancer en diferentes localizaciones.
La poliposis adenomatosa familiar es una enfermedad
hereditaria autosémica dominante causada por una

Puntos clave

La administracion de antiinflamatorios no

esteroideos en la poliposis adenomatosa
familiar consigue disminuir el nimero y el tamafno
de los pdlipos colorrectales, aunque este efecto
desaparece al retirar el farmaco.

Q De manera excepcional, se ha descrito algin
= caso de cancer de recto en pacientes que
presentaron desaparicion de polipos tras el
tratamiento con antiinflamatorios.

Q El antiinflamatorio mas utilizado en las

% diferentes series y ensayos clinicos es el
sulindaco, pero el Unico autorizado como
tratamiento complementario es el celecoxib, un
inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa-2.

La utilizacion de celexocib en la poliposis

adenomatosa familiar no debe modificar las
pautas de seguimiento endoscépico ni el
momento de la indicacion quirdrgica.

Actualmente, no esta indicado el uso de los
antiinflamatorios no esteroideos para el
tratamiento de los poélipos duodenales.
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mutacién germinal del gen APC (adenomatous polyposis coli),
que se caracteriza por la presencia de multiples pélipos en el
colon (convencionalmente se define la enfermedad cuando
hay més de 100 pélipos en el colon, aunque habitualmente
hay més de 1.000). Se ha descrito, recientemente, una forma
diferente, mucho menos frecuente, de poliposis denominada
poliposis adenomatosa familiar atenuada, en la que no se
alcanza el numero de 100 pélipos. Un hecho determinante
en esta enfermedad familiar es que si no se realiza una
colectomia profiléctica en edades tempranas de la vida el
riesgo de céncer colorrectal es practicamente del 100%. Otra
afeccién importante, ya que conlleva un riesgo elevado de
cancer, es la aparicién de pdlipos adenomatosos duodenales
especialmente en la papila de Vater y zona peripapilar. Se ha
afirmado que la poliposis adenomatosa familiar es un buen
modelo para el estudio del cincer colorrectal, ya que sigue
las mismas vias carcinogénicas que la mayoria de los
tumores colorrectales esporadicos, presenta pélipos
adenomatosos como lesién preneoplésica y, ademas, su ciclo
es mds rapido, por lo que es especialmente interesante en el
estudio de firmacos con posibilidades de ser utilizados en la
quimioprofilaxis.

Esta revisién sobre la quimioprofilaxis de la poliposis
adenomatosa familiar se centrari, biasicamente, en los
estudios clinicos publicados, controlados y no controlados,
dejando de lado los diferentes modelos experimentales que
han utilizado ratones Min o &nouckout del gen APC, y sin
entrar apenas en los mecanismos por los que los diferentes
antiinflamatorios ejercen su actividad anticarcinogénica que

se pueden encontrar en publicaciones recientes!™.

Estudios no controlados

En la tabla 1 se recoge la mayoria de los estudios no contro-
lados* ¢ sobre la quimioprofilaxis en la poliposis adenomato-
sa familiar. Como se puede observar, el primer estudio se lle-
v6 a cabo hace unos 30 afios y evalu6 el efecto de la vitamina
C para disminuir el nimero de pélipos rectales en 5 pacien-
tes colectomizados. La utilizacién de la vitamina C se basaba
en la actividad antioxidante para modificar la flora intestinal.
Puede decirse, no obstante, que la quimioprofilaxis en la po-



liposis adenomatosa familiar se inicia con el estudio de Wad-
dell, en 1983, con la utilizacién del sulindaco. Como puede
apreciarse en la tabla 1, la mayoria de los estudios se han rea-
lizado con un ndmero escaso de pacientes. El firmaco utili-
zado en casi todos los estudios es sulindaco, aunque otros
antiinflamatorios también estdn representados, como el me-
tabolito de sulindaco, el exisulind, la indometacina y el rofe-
coxib, un inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa (COX) 2.
En general, de los estudios no controlados puede concluirse
que los antiinflamatorios, y mds concretamente el sulindaco,
disminuyen el nimero de pélipos en la poliposis adenomato-
sa familiar.

Estudios controlados

En la tabla 2 se recogen los diferentes estudios controlados*®.
Estos se han realizado en diferentes situaciones clinicas: 2) en
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pacientes colectomizados con pélipos en el recto se ha evalua-
do el papel de los antiinflamatorios en la disminucién o la de-
saparicion de los pélipos rectales; 4) en pacientes con polipo-
sis adenomatosa familiar y expresién fenotipica evidente; ¢)
en pacientes con mutacién genética demostrada y antes de la
manifestacién fenotipica, y d) en pacientes con pélipos duo-
denales.

En relacién con los pélipos rectales en los pacientes colecto-
mizados, la informacién disponible indica que los antiinfla-
matorios tanto por via oral como rectal son capaces de dis-
minuir el tamafio y el nimero de pélipos. El firmaco mds
utilizado en esta indicacién es el sulindaco. Uno de los pro-
blemas que se han planteado en esta situacién es que, aunque
los pélipos adenomatosos del recto desaparezcan con la ad-
ministracién de antiinflamatorios, ello no elimina el riesgo
de cdncer, y se han descrito algunos casos de cincer de ma-
nera excepcional7'12. Otra de las caracteristicas que hay que
tener en cuenta es que el efecto de los antiinflamatorios so-

Tabla 1. Estudios no controlados sobre quimioprevencion del cancer colorrectal en la poliposis adenomatosa familiar

Autor, afio N Sustancia Medicion del efecto Efecto
DeCosse et al, 1975 5 Vitamina C Nomero o tamario de los pélipos Disminucién
Watne et al, 1977 10 Vitamina C Nomero o tamafio de los pélipos Disminucion
Lipkin et al, 1989 7 Carbonato célcico Marcadores de proliferacién Disminucién*
ltioh et al, 1989 2 5-fluorouracilo N0mero o tamafio de los pélipos Disminucién
Waddell y Loughry, 1983 4 Sulindaco N0mero o tamafio de los pélipos Disminucién
Gonzaga et al, 1985 1 Sulindaco Nomero o tamario de los pélipos Disminucion
Waddell et al, 1989 10 Sulindaco Nomero o tamario de los pélipos Disminucion
Charneau et al, 1990 8 Sulindaco Nomero de micropélipos Disminucién
Friend, 1990 3 Sulindaco N0mero o tamafio de los pélipos Disminucién
lwama et al, 1991 10 Sulindaco N0mero o tamafio de los pélipos Ninguno
Rigau et al, 1991 4 Sulindaco Nomero o tamafio de los pélipos Disminucién
Tonelli et al, 1993,1994 13 Sulindaco N0mero o tamafio de los pélipos Disminucién*
Muller et al, 1994 10 Sulindaco Nomero o tamafio de los pélipos Disminucién
Niv y Fraser, 1994 1 Sulindaco Nomero o tamafio de los pélipos Disminucién
Spagnesi et al, 1994 20 Sulindaco Marcadores de proliferacién Ninguno
Nomero o tamario de los pélipos Disminuciéon*
Thorson et al, 1994 1 Sulindaco Nomero o tamafio de los pélipos Disminucién
Giardiello et al, 1996 22 Sulindaco N0mero o tamafio de los pélipos Disminucién*®
Hirata et al, 1997 2 Indometacina N0mero o tamafio de los pélipos Disminucién
Hirota et al, 1996 7 Indometacina N0mero o tamafio de los pélipos Disminucién*
Marcadores de proliferacién Aumento
Van Stolk et al, 2000 18 Exisulind Nomero o tamario de los pélipos Disminucion
Akasu et al, 2002 7 Indometacina N0mero o tamafio de los pélipos Disminucién
CruzCorrea ef al, 2002 12 Sulindaco Nomero o tamafio de los pélipos Disminucién
Hallak et al, 2003 8 Rofecoxib N0mero o tamafio de los pélipos Disminucién

*Estadisticamente significativa (p < 0,05).
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bre los pélipos es temporal, ya que cuando se interrumpe el
tratamiento suelen aparecer nuevamente.

Uno de los estudios que merece un comentario es el realizado
por Giardiello et al'3, ya que se trata de un ensayo clinico,
aleatorizado y doble ciego, en el que se traté a 22 pacientes
con poliposis (18 sin colectomia) con sulindaco oral 150 mg,
2 veces al dia, y donde se evaluaron el tamaiio y el nimero de
polipos cada 3 meses durante 1 afio. En este estudio se de-

mostré una disminucién estadisticamente significativa del ta-
mafo y el nimero de los pédlipos, aunque éstos desaparecie-
ron totalmente.

Otro estudio importante'* utilizé el celecoxib para el trata-
miento de la poliposis adenomatosa familiar, que permitié,
por primera vez, la autorizacién por parte de la Food and
Drug Administration (FDA) y de la EMEA de un firmaco

en esta indicacién. Se aleatorizé a 77 pacientes que tomaron

Tabla 2. Estudios controlados sobre quimioprevencion del cancer colorrectal en la poliposis adenomatosa familiar

Autor, aiio N Disefio Sustancia Medicién del efecto Efecto
Bussey et al, 1982 36  DCAC Vitamina C Nomero o tamafio de los pélipos Ninguno
Marcadores de proliferacion Disminucién®
DeCosse et al, 1989 58  DCAC Vitamina C+ Vitamina E Ndmero o tamafio de los pélipos Ninguno
Vitamina C + Nomero o tamafio de los pélipos Disminucién
+ vitamina E + fibra
Stern et al, 1990 28  DCAC Carbonato célcico Marcadores de proliferacién Ninguno
Thomas et al, 1993 25  DCAC Carbonato célcico Nomero o tamafio de los pélipos Ninguno
Marcadores de proliferacion Disminucién®
Labayle et al, 1991 9  DCACr Sulindaco Nomero o tamafio de los pélipos Disminucién®
Giardiello et al, 1993 22 DCAC Sulindaco Nomero o tamafio de los pélipos Disminucién®
Nugent et al, 1993 14  DCAC Sulindaco Nomero o tamafio de los pélipos Disminucién®
Marcadores de proliferacion Disminucién®
Winde et al, 1997 38 Casos y controles SulindacoP Mltiple Disminucién
Keller et al, 1999,2002 21 DCAC Sulindaco Nomero o tamafio de los pélipos Disminucién
Indice apoptético Disminucidn
Steinbach et al, 2000 77  DCAC Celecoxib Nomero o tamafio de los pélipos Disminucién®
Giardello et al, 2002 4] DCAC Sulindaco Nomero o tamafio de los pélipos Ninguno
Marcadores de proliferacion Heterogéneo
Sugihara et al, 2003 21 DCAC Rofecoxib Nomero o tamaiio de los pélipos Disminucidn
9Estadisticamente significativa (p < 0,05). bVia rectal
DCAC: doble ciego, aleatorizado y controlado; DCACr: doble ciego, dledtorizado y cruzado.
Tabla 3. Estudios sobre el efecto de diferentes antiinflamatorios sobre los polipos duodenales
Autor, afio N Disefio Sustancia Medicién del efecto Efecto
Nugent et al, 1993 11 DCAC Sulindaco Nomero de pélipos Disminucién
Debinski et al, 1995
Seow-Choen et al, 1996 15 DCAC Sulindaco Nomero de pélipos Ninguno
Richard et al, 1997 5 Casos clinicos Sulindaco Nomero de pélipos Ninguno
Philips et al, 2002 30 DCAC Celecoxib Nomero de pélipos Disminucién
Winde et al, 1997 25 Estudio dosis Sulindaco Nomero o tamafio de los pélipos Ninguno
Maclean et al, 2001 6 DCAC Rofecoxib Nomero o tamafio de los pélipos Efecto parcial
Parker et al, 1993 1 Caso clinico Sulindaco Nomero o famafio de los pélipos Desaparicién
Theodore et al, 2004 2 Casos clinicos Sulindaco Nomero de los pélipos Regresion
Waddell et al, 1989 2 Casos clinicos Sulindaco Nomero de los pélipos Disminucién

DCAC: doble ciego, aleatorizado y controlado.
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diferentes dosis de celecoxib o placebo durante 6 meses. Se
demostré que los pacientes que habian tomado 400 mg de
celecoxib, 2 veces al dia, durante 6 meses tuvieron una dismi-
nucién significativa del nimero de pélipos colorrectales. Se-
gun esto, el celecoxib estd indicado en la reduccién del nime-
ro de pélipos adenomatosos colorrectales en la poliposis
adenomatosa familiar como tratamiento complementario a la
cirugia. La dosis aceptada en la indicacién es de 400 mg cada
12 h. Conviene sefialar, sin embargo, que no se ha demostra-
do que el celecoxib reduzca el riesgo de cincer gastrointesti-
nal ni la necesidad de cirugfa. Por tanto, los cuidados habitua-
les en los pacientes con poliposis adenomatosa familiar no
deberian modificarse debido a la administracién concomitan-
te de celecoxib. En particular, no debe reducirse la frecuencia
de los controles endoscépicos sistemdticos ni retrasar el trata-
miento quirdrgico.

Finalmente, existe otro ensayo clinico, aleatorizado y doble
ciego, realizado con sulindaco en individuos portadores de
una mutacién en el gen 4APC pero sin la manifestacién fenoti-
pica15 . El estudio se realizé en 41 individuos jévenes durante
48 meses, y en €l no se observaron diferencias en la frecuencia
de aparicién de los pélipos colorrectales entre los grupos que
tomaban sulindaco y los que recibian placebo.

Efecto de los antiinflamatorios
en los polipos duodenales

Los pélipos duodenales, y especialmente aquellos localiza-
dos en la zona papilar, plantean problemas clinicos impor-
tantes. En la tabla 3 se recogen algunos de los trabajos en
los que se ha ensayado el tratamiento con antiinflamato-
rios'®. Como puede observarse, los efectos obtenidos son
parciales, por lo que actualmente no estd justificado el trata-
miento de los pélipos duodenales en la poliposis adenoma-
tosa familiar con antiinflamatorios.
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