
Los pacientes con afectación del colon

secundaria a enfermedad inflamatoria

intestinal tienen un riesgo incrementado de

presentar un càncer colorrectal (CCR).

Hay factores que incrementan el riesgo de

CCR: la edad temprana de inicio, la duración

superior a 8-10 años, la extensión de la

enfermedad, la colangitis esclerosante primaria

(CEP), los antecedentes familiares de cáncer de

colon y la persistencia de actividad inflamatoria

en la mucosa intestinal.

En pacientes con colitis ulcerosa (CU) y CEP,

debe recomendarse el tratamiento

quimiopreventivo con ácido ursodeoxicólico.

En la CU, el déficit de folatos incrementa el

riesgo de CCR. El suplemento de folatos en

la CU parece tener un efecto protector, ya que es

un fármaco seguro y de bajo coste.

En pacientes con CU, el tratamiento con ácido

5-aminosalicílico por lo menos durante 3

meses tiene un efecto protector en el CCR. El

mayor efecto protector se alcanza con dosis de al

menos 1,2 g/día.
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Prevención de...

Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EII)
y afectación del colon tienen un riesgo incrementado de
presentar un cáncer colorrectal (CCR) en comparación con
la población general1. Se han aplicado distintas estrategias
para poder controlar este riesgo, como son los programas
de cribado mediante colonoscopia, con el fin de detectar
tempranamente la displasia de la mucosa colónica u otras
lesiones preneoplásicas. Al igual que ha ocurrido con el
CCR esporádico no relacionado con la colitis ulcerosa
(CU), la quimioprevención está suscitando un creciente in-
terés con el fin de identificar fármacos seguros que permi-
tan reducir al máximo el riesgo de CCR en los pacientes
con EII.

Epidemiología

El CCR asociado a EII supone el 1% del total de CCR que
afecta a la población general. La probabilidad de aparición de
CCR está relacionada con diversos factores de riesgo (tabla 1).
La edad temprana de inicio, la duración de la enfermedad supe-
rior a 8-10 años, la afectación pancólica2 de la enfermedad y la
persistencia de la actividad inflamatoria de la mucosa intestinal
incrementan el riesgo de CCR.También algunas complicaciones
extraintestinales de la enfermedad incrementan este riesgo, como
la colangitis esclerosante primaria (CEP) o los antecedentes fa-
miliares de CCR duplican el riesgo de presentar un CCR res-
pecto a los casos con CU sin antecedentes familiares de CCR3.
La duración de la enfermedad es quizás uno de los factores más
estudiados. Así, se sabe que el riesgo de CCR en pacientes
con CU es del 2% a los 10 años, del 12% a los 20 años y del
18% a los 30 años4. En la enfermedad de Crohn (EC) con
afectación del colon, el riesgo de CCR también está incre-
mentado, siendo del 2,9% a los 10 años5.
No hay suficientes estudios que proporcionen una evidencia
firme a favor de los programas de vigilancia en la EII de co-
lon mediante colonoscopia y obtención de múltiples biopsias;
a pesar de ello, se recomienda la realización de una colonos-
copia a los 8-10 años del inicio de pancolitis y tras 15 años en
la colitis izquierda6, ya que estudios de casos y controles indi-
can que el seguimiento mediante colonoscopia en estos pa-
cientes puede ser eficaz en la reducción de la incidencia de
CCR y la mortalidad derivada de éste7.

Comienzo de la enfermedad antes de los 15 años

Pancolitis de > 10 años de duración

Colitis ulcerosa izquierda > 15 años

Colangitis esclerosante primaria asociada

Actividad inflamatoria de la mucosa

Antecedentes familiares de cáncer colorrectal

Déficit de ácido fólico

Tabla 1. Factores de riesgo de cáncer colorrectal en pacientes con
colitis ulcerosa



GH CONTINUADA. JULIO-AGOSTO 2007. VOL. 6 N.o 4 195

PREVENCIÓN DE...
Quimioprevención del cáncer colorrectal en la enfermedad inflamatoria intestinal

M. Andreu García y L. Márquez Mosquera

Quimioprevención
en la enfermedad inflamatoria
intestinal
En general, la quimioprevención permite reducir las probabi-
lidades de tener un cáncer en los grupos de la población que,
por susceptibilidad genética innata, enfermedades que incre-
mentan el riesgo de cáncer u otros factores conocidos, tienen
un riesgo mayor de desarrollar lesiones malignas.

Quimioprevención y antiinflamatorios no esteroideos
en la enfermedad inflamatoria intestinal
Se sabe que los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) in-
hiben el desarrollo del CCR. El efecto protector de los AINE
en la mucosa del colon se debe a la inhibición de la vía de la
ciclooxigenasa 2 (COX-2). El bloqueo de la síntesis de la
COX-2 produce la inhibición de la enzima ciclooxigenasa,
que resulta crítica en el metabolismo de las prostaglandinas
(PG), ya que reduce la biosíntesis de muchas de ellas. Otros
factores protectores contra el CCR que ejercen los AINE son
el efecto proapoptótico directo y antiproliferativo celular, que
es mediado por la inhibición de los receptores de transcrip-
ción NF-κB8.
No hay datos suficientes que apoyen el uso de anti-COX-2
en la prevención del CCR en pacientes con EII, pero estos
fármacos no parecen ser los idóneos, ya que pueden agravar
los síntomas de la EII; además, su uso prolongado se asocia a
toxicidad, incremento del riesgo de complicaciones cardiovas-
culares y el empeoramiento de algunas enfermedades gas-
trointestinales, como la úlcera péptica9.

Quimioprevención y 5-aminosalicilatos
Desde hace varias décadas, la sulfasalacina se ha utilizado en
el tratamiento de la EII, tanto para la inducción de la remi-
sión de los brotes de actividad, como para el tratamiento de
mantenimiento.
En el intestino, la sulfasalacina se desdobla en sulfapiridina,
que tiene propiedades bacteriostáticas, y en ácido 5-aminosa-
licílico (5-ASA), que tiene propiedades antiinflamatorias. No
se conoce con exactitud el mecanismo por el que este fármaco
produce un efecto protector en la carcinogenia, probablemen-
te pueda deberse a su efecto antiinflamatorio y por la inhibi-
ción de las PG. La administración de 5-ASA en pacientes
con EII disminuye la proliferación epitelial en el recto y au-
menta la tasa de apoptosis. Esta mayor tasa de apoptosis pue-
de deberse a la inducción de la actividad de la caspasa–3 que
produce la mesalazina10,11.
No hay estudios prospectivos y aleatorizados que demuestren
un efecto protector de los salicilatos en el CCR en pacientes
con EII. Hay estudios epidemiológicos de casos y controles o
de cohortes que demuestran este efecto protector (tabla 2).
En uno de los primeros estudios epidemiológicos publicados
por Pinczowski et al12, los autores demostraron que en pa-
cientes con CU el tratamiento con sulfasalacina durante por
lo menos 3 meses se asociaba a un efecto protector significa-
tivo en el CCR. El cumplimiento correcto del tratamiento
con sulfasalacina igualmente reduce el riesgo de CCR13. En
un estudio de casos y controles en pacientes con CU, que se-
guían tratamiento de mantenimiento durante 5-10 años con
algún compuesto de 5-ASA, se demostró que globalmente el

uso del fármaco produjo un efecto protector, y redujo en un
75% el riesgo de CCR (intervalo de confianza [IC] del 95%,
0,13-0,48). De todos los compuestos de 5-ASA, la mesalazi-
na fue la que consiguió un grado mayor de protección. El
mayor efecto protector derivado del tratamiento con 5 ASA
se alcanzó con dosis de al menos 1,2 g/día, con una reducción
del riesgo de CCR del 81% (odds ratio [OR] = 0,09; IC del
95%, 0,03-0,28). En este mismo trabajo, se identificó como
factor protector, el grupo de pacientes que realizaban contro-
les médicos regulares14.

Quimioprevención y esteroides
Los esteroides son fármacos ampliamente utilizados en el tra-
tamiento de la EII; a pesar de ello, no hay estudios controlados
que hayan evaluado el efecto protector contra el CCR. Eaden
et al14, en un estudio de casos y controles, demostraron que la
administración de esteroides por vía sistémica produce una re-
ducción significativa del riesgo de experimentar un CCR (OR
= 0,26; IC del 95%, 0,01-0,70), en el estudio no se especifica-
ba la duración del tratamiento.
Los esteroides podrían tener un efecto quimiopreventivo en
el CCR, pero los efectos adversos con su uso prolongado no
permiten considerarlo como un fármaco seguro para la qui-
mioprevención.

Quimioprevención e inmunomoduladores
Hay distintos trabajos que han evaluado el efecto quimiopre-
ventivo en la displasia o el CCR de los fármacos inmunomo-
duladores más utilizados en la EII (6-mercaptopurina; azatio-
prina; metotrexato; ciclosporina). Ninguno de ellos ha
demostrado tener un efecto protector, aunque tampoco se ha
demostrado que incremente el riesgo de transformación neo-
plásica de la mucosa colónica15,16.

Quimioprevención y ácido ursodesoxicólico
Aproximadamente, el 2-4% de los pacientes con CU tienen
una CEP. La asociación de las 2 enfermedades incrementa el
riesgo de CCR en un 50% a los 25 años de la enfermedad del
colon.
El ácido desoxicólico podría estar implicado en la carcinoge-
nia del CCR, ya que se encuentra incrementado en pacientes
con CEP, y una situación similar se produce en los pacientes
con CU y CCR que tienen valores de ácidos biliares en heces
superiores que en los casos con CU sin CCR16. Si bien no se
ha demostrado en humanos, estudios experimentales han de-
mostrado que el ursodiol inhibe la carcinogenia. Se indican
distintos mecanismos para explicar el efecto anticarcinogéni-
co del ursodiol: a) la disminución del ácido desoxicólico en el
colon; b) el bloqueo de la vía del ciclo de regulación celular
que puede estar alterada en los casos de CU con CCR, o c)
por un efecto antioxidante que produce una estabilización de
la membrana mitocondrial. Hay 2 estudios prospectivos, alea-
torizados y controlados que demuestran el efecto beneficioso
del ácido ursodesoxicólico. En el primero, realizado en 59
pacientes con CU y CEP, se demostró que el uso de ácido
ursodesoxicólico disminuyó el riesgo de desarrollar displasia
o neoplasia avanzada (OR = 0,18; IC del 95%, 0,05-0,61; p
= 0,005). Se trata de un estudio con limitaciones, por el nú-
mero reducido de casos, no fue diseñado con intención de
aleatorización, no se comprobó el cumplimiento del trata-



miento, y el efecto protector no se correlacionó con la dosis
administrada, ni con la duración del tratamiento17. En el se-
gundo ensayo, realizado en 52 pacientes con CU y CEP, se
demostró un riesgo relativo de 0,26 (IC del 95%, 0,06-0,92)
de displasia y CCR en el grupo que se trató con ácido urso-
desoxicólico18.

Quimioprevención y folatos
Estudios epidemiológicos han demostrado que el déficit de
folatos puede ser un factor de riesgo de neoplasias y que los
suplementos de folatos disminuyen el riesgo de CCR. En la
CU es frecuente la asociación de déficit de ácido fólico por
ingesta nutricional inadecuada e incremento de pérdidas in-
testinales, coincidiendo con la actividad inflamatoria19. El au-
mento de proliferación de la mucosa colónica es una altera-
ción inicial del CCR. En un único trabajo prospectivo y
aleatorizado, realizado en 24 pacientes con CU, se demostró
que el aporte de 15 mg/día de ácido fólico durante 3 meses
disminuyó en un 40% la proliferación celular respecto al gru-
po que tomó placebo20. Dos trabajos epidemiológicos retros-
pectivos apuntan a un posible efecto protector del ácido fólico
en el riesgo de displasias21,22.

Conclusión

Los datos existentes sobre la quimioprevención del
CCR en pacientes con EII no son del todo sólidos,
ya que hay escasos trabajos controlados. También
hay que destacar que la mayoría de trabajos se han
realizado en pacientes con CU y muy pocos en pa-
cientes con EC de colon. Podemos concluir que
hay datos epidemiológicos que indican que el uso
de 5-ASA disminuye el riesgo de displasia y CCR.
Además, no debe olvidarse que este fármaco tiene
un efecto directo en la CU, con la disminución de
las recaídas y tiene un buen perfil de seguridad. En
pacientes con CU y CEP asociada puede recomen-
darse el uso de ácido ursodeoxicólico, y el suple-
mento de folatos en la CU también parece tener un
efecto protector, ya que es un fármaco seguro y de
bajo coste. Sería deseable disponer de más estudios
controlados para poder confirmar con mayor segu-
ridad estas recomendaciones, así como el hecho de
valorar el efecto de otros fármacos, como son los
inmunomodulares.
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