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RESUMEN

Introduccion: El cancer colorrectal es una patologia con alto impacto en la salud
publica, debido a su prevalencia, incidencia, severidad, costo e impacto en la
salud mental y fisica del individuo y la familia. Ensayos clinicos realizados en
pacientes con antecedente de infarto al miocardio que consumian acido acetil
salicilico (asa), calcio con y sin vitamina D, mostraron asociacion entre el consumo
de estos medicamentos y disminucion en la incidencia en céncer colorrectal y
pélipos adenomatosos.

Objetivo: Evaluar la literatura sobre el uso de asa, calcio con y sin vitamina D con
relacion a su impacto en la prevencion del cancer colorrectal y polipos
adenomatosos.

Métodos: Se realizO0 una revision sistematica buscando ensayos clinicos, en
diferentes bases de datos, realizados en pacientes con factores de riesgo para
cancer colorrectal y polipos adenomatosos que usaron asa, calcio con y sin
vitamina D fueron incluidos. Criterios de exclusion: fueron excluidos los estudios
realizados en personas que padecieron cancer colorrectal, sindrome de Linch,
poliposis adenomatosa familiar, estudios en animales. Se incluyo literatura a partir
del afio 1990 en adelante.

Resultados: Después de haber ingresado los términos Mesh y Desc, la aplicacion
de criterios de inclusion y exclusion, calificar la literatura y eliminar duplicados, se
escogieron 105 para la revision sistematica.

Conclusiones: Es necesario desarrollar mas estudios que lleven a evaluar el
efecto protector de la aspirina, calcio y vitamina D. En los articulos revisados la
aspirina a dosis de 81 a 325 mg dia se correlaciona con reduccion de riesgo de
aparicion de CRC aunque la dosis ideal, el tiempo de inicio y la duracion de la
ingesta continua no son claros. Hacen falta estudios que comparen poblaciones
con ingesta de asa a diferentes dosis.

El uso de la aspirina se asocié con un mayor riesgo en la incidencia de hemorragia
gastrointestinal que fue mas frecuente con dosis mas altas, a mayor edad de uso y
en la poblacién masculina.

No se descarta actividad anti-cancerigena del calcio y la vitamina D en el
desarrollo de cancer colorrectal pero es insuficiente el numero de articulos que
puedan confirmar una asociacion entre el consumo de estos medicamentos y la
disminucion en la incidencia de cancer colorrectal.



ABSTRACT

Introduction: Colorectal cancer is a disease with high impact on public health,
because of its prevalence, incidence, severity, cost and impact on mental and
physical health of the individual and the family. Clinical trials in patients with a
history of myocardial infarction who consumed acetylsalicylic acid (ASA), calcium
with vitamin D without showed association between consumption of these drugs
and decreased incidence in colorectal cancer and adenomatous polyps.

Objective: To evaluate the literature on the use of ASA, calcium and vitamin D
without regard to their impact on the prevention of colorectal cancer and
adenomatous polyps.

Methods: A systematic review was conducted clinical trials looking at different
databases in patients with risk factors for colorectal cancer and adenomatous
polyps that used asa, calcium and vitamin D were included. Exclusion criteria: were
excluded from studies in people who have had colorectal cancer, Lynch syndrome,
familial adenomatous polyposis, animal studies. literature was included from 1990
onwards.

Results: After entering the terms Mesh and Desc, the application of inclusion and
exclusion criteria, qualify literature and eliminate duplicates, 105 were selected for
the systematic review.

Conclusions: It is necessary to develop more studies leading to evaluate the
protective effect of aspirin, calcium and vitamin D. In the revised aspirin at doses of
81-325 mg daily items correlates with reduced risk of CRC although the dose ideal
start time and duration of continuous intake are unclear. Studies are needed to
compare populations with intake asa at different doses.

The use of aspirin was associated with an increased risk in the incidence of
gastrointestinal bleeding was more common with higher doses, the older of use
and in the male population.

No anti-cancer activity of calcium and vitamin D in the development of colorectal
cancer is discarded but is an insufficient number of items that can confirm an
association between consumption of these drugs and the decrease in the
incidence of colorectal cancer.



1. INTRODUCCION

El cancer colorrectal ocupa el tercer lugar como causa de muerte por cancer a
nivel mundial, es la segunda en occidente con incremento en su incidencia en
paralelo con el desarrollo econdmico; es una patologia que por definicion cumple
con criterios de mortalidad evitable ya que de ella se han descrito factores de
riesgo y proteccion (1).

El cancer constituye una enfermedad con gran impacto social, econémico y
emocional. La carga creciente del cancer en el perfil de salud de los colombianos
amerita intervenciones oportunas, certeras y coordinadas para lograr el impacto
esperado a nivel poblacional e individual sobre su incidencia, discapacidad,
calidad de vida y mortalidad (2). En Colombia el cancer colorrectal es considerado
un importante problema de salud publica debido a su incidencia y mortalidad. En
relacion con la incidencia, en la actualidad puede afirmarse que es uno de los tipos
de cancer mas frecuente en ambos géneros (3).

La mortalidad del cancer colorrectal se encuentra en el tercer lugar como causa de
muertes por tumores a nivel mundial. En Estados Unidos es el cuarto cancer mas
comun entre los hombres y las mujeres con casi 137.000 nuevos casos
diagnosticados en 2014, de estos mas de 50.000 resultan en muertes.
Aproximadamente del 3 al 6% se asocia sindromes de alteraciones
gastrointestinales hereditarias que estan muy bien definidos (4,5).

La prevalencia en Colombia oscila entre un 3,7% y un 14,9% con tendencia
general al incremento. Datos epidemiolégicos recientemente encontrados del
cancer de colon y recto ubican al cancer colorrectal en el sexto lugar en incidencia
y el cuarto lugar en mortalidad por cancer en la poblacion colombiana. Las tasas
ajustadas de mortalidad por edad para hombres y mujeres fueron de 5,4y 5,5 por
100.000 personas afio respectivamente, con una tendencia significativa al
aumento (6). Datos del afio 2002 del Instituto Nacional de Cancerologia muestran
gue del total de casos de cancer atendidos, el 5,1% se localiz6 en el colon y recto

(3).

Los costos del manejo oncoldgico involucran procesos quirdrgicos, hormonales,
guimioterapia, radioterapia, rehabilitacion y cuidado paliativo, hace que dada su
complejidad tenga un importante peso en costos médicos directos para el sistema
de salud colombiano. El aumento en la incidencia, sumado al aumento de los
costos asociados al tratamiento de la enfermedad, hace necesaria la estimacion
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del costo de enfermedad para poder determinar la carga econdémica del cancer
colorrectal en Colombia (6).

La identificacion e intervencion temprana en cada una de estas configuraciones se
logran con modalidades eficaces de prevenciébn del céncer incluyendo
colonoscopia con polipectomia y/o cirugia apropiada. El riesgo de mortalidad por
cancer en estas poblaciones de pacientes se puede reducir drasticamente con la
deteccion oportuna y tratamiento. Para las familias con familiares con antecedente
comun de cancer colorrectal se recomienda el cribado mas intensivo (4).

El desarrollo del cancer colorrectal a partir de una lesion precursora como un
adenoma puede tardar alrededor de 10 a 15 afios. La prevencion farmacolégica se
considera desde hace varias décadas como estrategia potencial para disminuir la
incidencia cancer colorrectal (2).

A través del conocimiento de las vias moleculares implicadas en el desarrollo del
cancer, se sabe que dicho proceso toma varios afos para llegar a un estadio
invasivo, basados en ello se han llevado a cabo diferentes estudios con farmacos,
entre ellos los antiinflamatorios no esteroideos, aspirina, el calcio y las vitaminas
antioxidantes (2,7), para demostrar que estas vias moleculares pueden ser
potencialmente intervenidas farmacoldgicamente en fases tempranas del cancer e
incluso pre-neoplasicas, pero aun no es claro el tiempo de duracién de la
prevencion farmacoldgica para interrumpir o retrasar la carcinogénesis, ni tampoco
el tiempo de duracion de dicho efecto protector una vez es suspendida su
administracion (8).

La duracion observada de administracion y/o seguimiento en las revisiones
sistematicas de los ensayos clinicos aleatorizados y controlados acerca de la
prevencion farmacoldgica para disminuir la incidencia del cancer colorrectal y
recurrencia de polipos adenomatosa tienen un tiempo de duracion menor de 10
afnos; se desconoce la eficacia después de este periodo de tiempo, ya que no hay
claridad en los reportes sobre el punto en el que la quimio prevencion empieza a
hacer efecto en relacion con el inicio del tratamiento, ni la dosis de administracion
y si este efecto es constante. Es importante llenar este vacio de conocimiento
para hacer un balance entre el riesgo y el beneficio teniendo en cuenta los efectos
adversos de los farmacos potencialmente preventivos para evitar dosis toxicas que
no aporten un beneficio significativo, al igual que evaluar si al realizar
combinaciones de farmacos quimiopreventivos como aspirina, calcio y/o vitamina
D se logran mejores resultados (9).
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Mas que demostrar una asociacion positiva entre el uso de un farmaco
potencialmente preventivo con la reduccion de la incidencia, prevalencia y/o
mortalidad del cancer, los ensayos clinicos para la prevencion del cancer deben
tener en cuenta el “ABCDR” para disminuir los sesgos. En otros términos, apunta
a que el agente farmacolégico propuesto sea el apropiado es decir, tenga un
mecanismo de accion en la via de la carcinogénesis plausible, existan dosis
definidas del mismo, se conozca la mejor ruta y la duracién de administracion,
disponga de biomarcadores que permitan observar su eficacia y/o toxicidad vy
sea administrado en la cohorte de personas apropiadas que puedan beneficiarse
de la intervencion, con un Disefio del ensayo clinico adecuado que disponga de un
tamafio de muestra suficiente, donde la duracién del tratamiento y tiempo de
seguimiento permitan observar los efectos inmediatos y tardios. Por ultimo, los
resultados deben ser alcanzables y significativos en términos de beneficio sobre
el riesgo del paciente (10).

El alto costo que representan los estadios avanzados y las recaidas locales y
sistémicas del cancer de colon y recto, plantea la necesidad de una deteccion
temprana de la enfermedad que no solo beneficiara al paciente al tener un mejor
prondstico, sino también al sistema de salud al disminuir la carga econémica de la
enfermedad (6).

Ante el conocimiento molecular de la carcinogénesis como se han propuesto
combinaciones de farmacos que intervienen en diferentes vias de la
carcinogénesis para lograr mejor eficacia con menos efectos adversos como
oportunidad de prevencion primaria y secundaria (10).

1.1PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se han postulado habitos, estilos de vida y multiples farmacos como factores
reductores del riesgo. La administracion de suplementos en la dieta de calcio y
vitamina D produce un beneficio en la prevencion del cancer colorrectal 7, ya que
fisiol6gicamente el calcio y el metabolito activo de la vitamina D, ejercen efectos
pleiotropicos en la regulacion de los genes responsables de la proliferacion celular,
diferenciacién, angio-génesis y la apoptosis celular (2).

El seguimiento realizado a largo plazo a los pacientes que reciben dosis de
aspirina para la prevencion cardiovascular con una dosis diaria durante al menos 5
afos, reduce el riesgo de desarrollar cancer colorrectal entre 32 % y 43% a los 20
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afios. A pesar de esto, se recomienda el uso rutinario de aspirina a los individuos
con riesgo cardiovascular pero no se recomienda de la misma manera a los
pacientes con riesgo de desarrollar cancer colorrectal como prevencion primaria
y/lo secundaria, ello debido al vacio de conocimiento que existe acerca de la
toxicidad, dosis Optima, duracion, frecuencia, edad de inicio de la administracion y
duracion del efecto (1,11).

Tanto la administracién de aspirina como los suplementos de calcio podrian estar
relacionados con la disminucion del riego de padecer cancer colorrectal, aunque
su utilidad puede verse afectada por los efectos secundarios (1,12).

1.2 JUSTIFICACION

La prevencion farmacoldgica primaria y secundaria del cancer de colon se viene
mencionando desde los afios 70 (4,13) como estrategia para disminuir la
incidencia y mortalidad del cancer colorrectal en las personas en riesgo (5).

Aunque se dispone de estudios importantes sobre el tema, en la mayoria de las
investigaciones se concluye que se debe continuar con analisis a mayor plazo y de
caracter prospectivo, puesto que no hay una estrategia de prevencion
farmacologica primaria ni secundaria estandarizada. Ante ello, es indispensable
realizar una evaluacion rigurosa de la informacién disponible de estudios
aleatorizados y controlados acerca de la quimio prevencidon con aspirina y calcio
con o sin vitamina D en personas con riesgo de desarrollar cancer colorrectal.

Esta propuesta, nace a partir de la evidencia epidemioldgica obtenida a través de
la revision sistematica de la literatura, en la que se sugiere y dan
recomendaciones para que en futuros estudios se validen las estrategias
farmacoldgicas preventivas.

Tomando en cuenta que estos procesos neoplasicos tienen un gran impacto en la
morbimortalidad y la calidad de vida del paciente, los sobrecostos a los servicios
de salud de cada pais, entre otros aspectos; cobra gran importancia este tema de
investigacion en la medida que, a partir de este tipo de estudios, se formulan
parametros en cuanto a la atencion integral de pacientes a los cuales no se les ha
diagnosticado cancer colorrectal o tienen riesgo de padecerlo.

13



1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Con base en una busqueda exhaustiva y en la revisién cuidadosa de la evidencia
médica, ¢Es posible emitir una recomendacién respecto al uso de &cido acetil
salicilico combinada con calcio con o sin vitamina D como profilaxis o prevencion
primaria en cancer colorrectal y pélipos adenomatosos?
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar la literatura disponible sobre el uso de asa, calcio con y sin vitamina D con
relacion con el impacto en la incidencia de cancer colorrectal y polipos
adenomatosos como método profilactico.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir los hallazgos en las publicaciones sobre las recomendaciones de
uso de prevencion farmacologica en la aparicion de cancer colorrectal y
recurrencia de poélipos adenomatosos del uso de asa.

e Describir los hallazgos en las publicaciones sobre las recomendaciones de
uso de prevencion farmacologica en la aparicion de cancer colorrectal y
recurrencia de polipos adenomatosos del uso de calcio con y sin vitamina
D.

e Documentar la existencia en la literatura de recomendaciones acerca del
uso de estos medicamentos con respecto a pautas especificas como:
tiempo de uso, edad de inicio y la dosis minima recomendada que permita
disminuir la incidencia de cancer colorrectal y polipos adenomatosos.

e Emitir, en la medida posible, recomendaciones sobre uso de acido acetil
salicilico, el uso de calcio con y sin vitamina D para la profilaxis de cancer
colorectal y pdlipos adenomatosis.

e Describir los efectos adversos, efectos secundarios relacionados con dosis,
tiempo de uso de estos medicamentos presentados en los pacientes.
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3. ANTECEDENTES

La prevencion del cancer con farmacos tiene como proposito inhibir o generar un
retroceso en la via de la carcinogénesis antes de que una lesion haya atravesado
la membrana basal celular, es una estrategia que proyecta impactar en prevencion
primaria, secundaria y terciaria es decir, prevenir la incidencia del cancer, impactar
en la prevalencia de las lesiones precursoras como los pdlipos y evitar la
reaparicion de los mismos (3).

Este concepto se ha planteado desde el siglo XIX como estrategia para prevenir el
avance de la carcinogénesis antes de que los cambios sean irreversibles. Dado el
impacto que tiene el cancer colorrectal se ha estudiado la cascada de la
tumorigénesis y basados en ese conocimiento se han propuestos diferentes
medidas farmacoldgicas para intervenir en las diferentes vias y asi evitar el
desenlace (8).

La carcinogénesis es un proceso cronico en el cual se da el desarrollo, crecimiento
y proliferacion de una célula anormal a partir de una previamente sana, se han
logrado identificar los cambios moleculares en sus diversas etapas y se sabe que
la progresion de la enfermedad desde la aparicion de una lesion precursora o
precancerosa que aun no ha invadido la membrana basal generalmente un
adenoma es lenta hasta carcinoma. Consta de tres etapas: iniciacién, promocion
y progresion (3).

Estos dos ultimos procesos resultan de la interaccion entre factores ambientales y
hereditarios que por lo general se tratan de alteraciones en los genes supresores
tumorales como el gen APC y el oncogen RAS. La interaccion entre ellos genera
sefales anormales de crecimiento ocasionando una replicacion celular exagerada
con evasion de la apoptosis, generando angiogénesis sostenida, alteracion de las
cargas energéticas celular, inestabilidad genomica, evasion de la vigilancia
inmunoldgica e invasion tisular con posterior metastasis (14).

Las mutaciones pueden ser adquiridas ante exposicion al ambiente o heredadas y
pueden ser potencialmente utilizadas como dianas en la quimio prevencion o
como herramienta de monitoreo molecular en la progresion del cancer (3).

Los agentes quimiopreventivos se clasifican en 4 subgrupos: los Inhibidores de las
sefiales de transduccion principalmente inhibidores de los receptores de factores
de crecimiento endotelial vascular ( inhibidores VEGFR) e inhibidores del receptor
de factor de epidérmico (inhibidores EGFR); Los moduladores epigenéticos
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agonistas del receptor beta de estrogenos e inhibidores de histonas de acetilasas;
Los agentes no clasificados y el dltimo subgrupo estan los antiinflamatorios no
esteroideos y sus derivados. Estos ultimos, han sido uno de los farmacos mas
prometedores en la historia de la prevencion farmacoldgica del cancer colorrectal,
sin embargo el tiempo de duracion de la administracion y la dosis estan aun en
constante debate, debido a los eventos secundarios gastrointestinales y
cardiovasculares derivados de su administracion, principalmente las hemorragias
gastrointestinales y falla cardiaca han llevado a limitar la indicacion de estos
agentes para la prevencién quimioterapéutica del cancer colorrectal de manera
estandarizada, por esta razén se ha postulado en los ultimos afios que el uso
combinado con otros agentes de los demas subgrupos, entre ellos el calcio puede
generar el mismo efecto protector con dosis menores de aspirina (8).

Desde el afio 1980 Garland genero¢ la hipodtesis que la vitamina D es un factor
protector para el cancer de colon basado en un estudio ecoldgico y desde 1984
existe evidencia epidemiologia que suporta el rol del calcio y la vitamina D en la
carcinogénesis colorrectal a partir de la hipotesis planteada por Newmark et al. de
un potencial efecto protector frente al cancer colorrectal. Desde entonces multiples
estudios se vienen realizando pero al igual que la aspirina, ain no se ha
establecido la dosis y el tiempo de inicio ni de duracion de los suplemento del
calcio (10).

Respecto al uso del ASA y de Calcio para la prevencion del cancer colorrectal, la
Sociedad Americana del Cancer, asegura que algunos estudios indican que, si de
forma diaria se suministra un complejo multivitaminico rico en acido folico, se
puede disminuir la posibilidad de padecer esta enfermedad. Ademas, se hace
énfasis en que estos hallazgos no son reportados en todos los estudios, pues
incluso algunos afirman que lo que hace el acido folico es propiciar el crecimiento
de los tumores ya existentes (15).

Esta misma organizacion, describe que se ha sugerido la posibilidad que la
vitamina D, la cual se obtiene de fuentes directas como el sol y el consumo de
ciertos alimentos o pastillas de vitaminas, se puede reducir el riesgo de padecer
cancer colorrectal. Existe la hipotesis que el calcio seria otra posible fuente de
prevencion, mas esta potencializaria la probabilidad de padecer cancer de
préstata entre los hombres. Ahora, la problemética anteriormente descrita podria
controlarse si se fusiona las propiedades del Calcio y de la Vitamina D, pues esta
Ultima ayuda al cuerpo a absorber el calcio (15).
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Uauy, Carmuega y Belizan, aseguran que existen evidencias de algunos efectos
del uso de la vitamina D en el tratamiento del cancer (16). Ante ello, traen a
colasion el estudio planteado por Koli y Keshi, en el cual a algunas celulas con
cancer se les agrego esta vitamina, lo cual indujo a la diferenciacion y apoptosis
de las celulares tumorales,la disminucion de la angiogénesis y la promicion de la
apoptosis (17). Sumado a esto, citan estudios en los que se encontraron que los
sujetos con niveles menores de vitamina D, tuvieron el doble de cancer de colon y
de mama en comparacion con los sujetos que poseian un mayor indice de
consumo de dicha vitamina. En los resultados expuestos por la OMS se concluy6
que por cada 10 ng/mL de déficit de vitamina D, implica un mayor riesgo de cancer
de colén, con el incremento en un porcentaje de 15% (18).

Zuluaga, Alfaro, Balthazar, Jiménez y Campuzano, afirman que el primer indicio
gue definio la relacion entre la vitamina D y el cancer, se gener6 a inicios de la
decada de los 80, momento en el cual se observo que las células de la lecuemia,
tanto murinas como humanas, expresaban receptor VDR, cuando estas eran
expuestas a 1,25-dihidroxivitamina D3, se disminuia su actividad proliferativa. Esta
misma tendencia se repitid en las lineas celulares de melanoma, el cancer de
colony el de prostata (19).

Estas reacciones se apoyan a partir de los estudios epidemiolégicos, en los cuales
se demuestra que existe una asoacion entre los factores relacionados con bajos
niveles de vitamina D con la mayor incidencia de los canceres de colon, mama,
préstata, entre otros. De igual forma, los estudios in vitro han encontrado que la
exposicion de las células tumorales a altas concentraciones de vitamina D, inhibe
la proliferacion e incluso induce a su diferenciacion (20).
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4. MARCO TEORICO
4.1 DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD EPIDEMIOLOGIA

El riesgo de por vida de ser diagnosticado de cancer colorrectal en cualquier
individuo es de aproximadamente el 5% en el mundo occidental. La etapa de
diagnéstico es el factor pronostico mas importante para el individuo que padece
esta patologia, presentdndose una supervivencia de aproximadamente el 90%
para la enfermedad en estadios tempranos y sin metastasis regionales o distantes,
pero soélo alrededor del 10% cuando hay metastasis a distancia presentes (21). Al
afio se presentan aproximadamente 608.000 muertes por cancer colorrectal.
Aporta el 8% de la totalidad de muertes por cancer. La mortalidad por cancer
colorrectal es mayor en Europa central, y oriental (20.1 y 12.2 por cada cien mil
habitantes) para hombres y mujeres respectivamente) (6, 9).

La tasa de mortalidad mundial ajustada por edad es de 8.2 casos por 100.000
ocupando el quinto lugar de mortalidad por cancer para los dos sexos después del
cancer pulmonar, seno, gastrico y hepatico. La tasa mortalidad por sexos se
discrimina para hombres 9.6 y mujeres 7.0 casos por 100.000. La supervivencia
total aumento del 42% al 62% en los ultimos 20 afios segun los datos de
GLOBOCAN del afio 2008. A cinco afios la supervivencia es del 72%
aproximadamente para hombres y del 61% para mujeres (6,9).

Los costos de tratamiento del cancer colorrectal son menores en etapas
tempranas que en estadios avanzados pudiendo alcanzar entre los 221.837
dolares anuales o los 6573 euros (22). Ademas, al tratar el cancer colorrectal en
etapas tempranas la esperanza de vida de los pacientes tiene poca variacion al
compararla con la de la poblacion general. Los principales costos de tratamiento
son atribuidos a cirugia y a quimioterapia. En estadios mas avanzados la
guimioterapia incrementa los costos de tratamiento (23).

La prevencion del cancer colorrectal requiere de la extirpacion de polipos
premalignos con el fin de interrumpir la secuencia pélipo-carcinoma. Examenes
estructurales que pueden detectar tanto polipos cancerosos y precancerosos; son
flexibles la sigmoidoscopia, colonoscopia, tomografia computarizada, colonografia,
capsulas endoscopicas, enema con bario y de doble contraste (21).

El cancer colorrectal es diagnosticado cada afio en 1 a 2 millones de personas y
mas de 600.000 personas mueren por esta enfermedad (2). La edad media del
diagnostico es de 70 a 74 afos (24), es el segundo cancer mas frecuente en el
occidente (24) y el tercero mas comun en el mundo, se estima corresponde a
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9,8% de todos los canceres incidentes y un 8.1% de toda la mortalidad por cancer
(25,26,27).

Se identifican dos formas de presentacion: hereditario y esporadico, el 25% de los
casos ocurre en personas con antecedente familiar conocido de cancer colorrectal
y el 5% de estos casos corresponde a sindromes genéticos de poliposis
adenomatosa familiar o céancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis
mejor conocido como sindrome Lynch (2,4). En el 75% de los casos no existe
historia familiar clara u otras condiciones predisponentes conocidas (2, 28).

Los factores de riesgo identificados son la edad, el 90% ocurre en mayores de 50
afios (12,27), la historia familiar y/o personal de cancer colorrectal, historial
personal de adenoma y/o enfermedad inflamatoria intestinal y la sospecha de un
sindrome hereditario genético de cancer colorrectal, entre otros factores de riesgo
estan en relacion con el estilo de vida y dieta (2).

La lesion precursora caracteristica en la mayoria de los casos de cancer
colorrectal es el pdlipo adenomatoso (29), el cual aparece generalmente de forma
esporadica y su frecuencia aumenta con la edad al menos 1/3 de las personas
desarrollan un pdlipo adenomatoso a los 60 afios (29), mientras que porcentaje
menor 2-3% derivan de una mucosa intestinal aparentemente sana. Se acepta que
los estadios tempranos del cancer son el pdlipo adenomatoso especialmente el
subtipo histologico velloso y el cancer no invasivo (12). La progresion de un
adenoma a carcinoma se relaciona con el grado de displasia, la proporcion del
componente velloso (tubulos vellosos 0 adenoma velloso) y el tamafio. Se define
un polipo adenomatoso avanzado aquel con un componente velloso mayor o igual
al 25%, con un alto grado de displasia o un tamafio mayor o igual de 10mm. El
riego acumulado en 10 afios de que una de que un adenoma avanzado se
transforme en carcinoma es de 25,4% y 42.9% a los 55 y 80 afios de edad
respectivamente en las mujeres, y para los hombres es de 25.2 %y 39.7%
(12,30).

La deteccién e intervencion temprana de cancer colorrectal en personas con
factores de riesgo reduce la mortalidad, ya que debido a la historia natural de la
enfermedad es ideal actuar en el periodo de ventana entre la transformacion
premaligna a maligna previniendo asi la progresion de la carcinogénesis (30).
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4.2 MECANISMO ANTICARCINOGENICO DE ASPIRINA

La aspirina o el acido acetil salicilico se encuentra en el mercado desde hace mas
de 110 afos (31) las indicaciones de su administracion en general son: la
prevencion secundaria de eventos cardiovasculares entre ellos la enfermedad
coronaria, cerebro vascular y arterial periférica. También es usada como
analgésico, antiinflamatorio y antipirético.

Recientemente se ha generado la indicacion como quimio prevencion del
adenocarcinoma de esofago y el cancer colorrectal especialmente (31), ya que
existe una amplia evidencia epidemiolégica del efecto protector en el desarrollo y
recurrencia de adenomas con la reduccion de la mortalidad e incidencia del cancer
colorrectal. Este efecto protector parece ser dependiente de la dosis y de la
duracion de la administracion siendo esta Ultima la mas importante, datos
recientes sugieren que las dosis usadas en la prevencion secundaria
cardiovascular pueden ser suficientes para obtener el efecto benéfico si se usan
por un periodo prolongado (31).

Se han encontrado meta-analisis (Rothwll) en los que la dosis de aspirina diaria
para prevencion de enfermedad vascular varia entre 75 a 325 mg cada dia, siendo
igual de efectiva a dosis de 1200mg cada dia (26) y se ha reportado una
asociacion inversa entre el uso de aspirina y el riesgo de cancer colorrectal en
ensayos clinicos de adenomas con dosis de aspirina entre 81 a 325 mg cada dia
(26).

La aspirina ejerce su mecanismo al bloquear de manera irreversible la
ciclooxigenasa 2 implicada en la sintesis de prostaglandinas, las cuales inducen
citoquinas, mitégenos y factores de crecimiento (3). Se han encontrado dos
mecanismos que explican porque el aspirina podria reducir la incidencia de
cancer, el primero es por la capacidad para inducir la apoptosis al aumentar los
niveles de acido araquidonico precursor de sintesis de prostaglandinas y por otro
lado, se explica por la accion inhibitoria que ejerce sobre la ciclooxigenasa (COX),
una enzima con accion carcindégena, mediada por prostaglandinas.

Se han detectado niveles altos de prostaglandinas (relacionadas con angiogénesis
tumoral, proliferacién celular, inhibicion de la vigilancia de apoptosis) y COX-2
(relacionada con el tamafio y grado de displasia del adenoma) en los adenomas y
tumores colorrectales en comparacion con el tejido normal (3).
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La mayoria de los efecto adversos estan relacionados con la dosis y duracion de
la administracion e involucran principalmente al tracto gastrointestinal, van desde
sintomas gastrointestinales sin afectar la mucosa hasta el compromiso de la
misma con ulceras, perforacién, sangrado gastrointestinal e incluso la muerte.
Existe evidencia de que la aspirina y otros antiinflamatorios no esteroideos
aumentan 4 veces el riesgo de sangrado digestivo (31). El sangrado
gastrointestinal es el principal evento adverso serio al igual que el sangrado
intracerebral siendo este ultimo infrecuente (26).

El uso por periodos cortos o dosis Unica por lo general no se asocia a eventos
adversos gastrointestinales serios aunque se puede presentar dispepsia leve a
moderada en un pequefio porcentaje. Una estrategia terapéutica para prevenir los
efectos adversos gastrointestinales asociados con el uso de &cido acetil salicilico
especialmente los del tracto gastrointestinal alto es con la administracion de
conjunta de un inhibidor de bomba de protones o identificar a los pacientes que
tienen condiciones que los pone en especial riesgo de desarrollar complicaciones
y contraindicando su administracion, como historia de ulcera péptica, edad
avanzada, uso concomitante con otros anti-inflamatorios no esteroideos,
anticoagulantes u otros agentes anti-plaquetarios, la presencia de comorbilidades
severas e infeccion por Helicobacter Pylori (31).

Existen diversos candidatos para realizar combinaciones con aspirina para la
prevencion farmacologica del cancer colorrectal entre ellos el calcio , otros los
anti-inflamatorios no esteroideos como celecoxib, estatinas ante un potencial
efecto sinérgico entre ellos (31).

4.3 MECANISMO ANTICARCINOGENICO DEL CALCIO Y LA VITAMINA D

Existen dos hipétesis principales que explican la quimio prevencion del cancer
colorrectal con los suplementos de calcio, la primera es a través de la unién del
calcio en la luz intestinal a acidos biliares y a los acidos grasos téxicos obtenidos a
partir de una dieta grasa, previniendo de esta manera los efectos inflamatorios,
mutagénicos, mitogénicos y de injuria celular generados por estas sustancias, es
decir disminuye el efecto potencial de sustancias carcinogénicas en la luz
intestinal (32). La segunda hipétesis esta en relaciéon con la regulacion del ciclo
celular donde el calcio actia disminuyendo la proliferacion y aumentado la
diferenciacion celular mediante la union al receptor sensor del calcio (CASR),
estimulando asi a la glucoproteina E cadherina calcio dependiente, la cual es
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responsable de la adhesion celular y es importante para mantener la integridad de
los tejidos al inhibir la via de sefializacion B- catetina (26).

Los suplementos de calcio suelen administrase en combinacion con vitamina D, de
cuyo papel también se ha hablado en la prevencion del cancer colorrectal. Se ha
demostrado la presencia de numerosos receptores de vitamina D y de CYP24 en
las células colorrectales y también de la enzima 1 alfa-hidroxilasa, la cual es capaz
de convertir 25-hidroxivitamina D (25 (OH) D) en 1,25 (OH) vitamina D, el
metabolito biolégicamente activo de la vitamina D el cual al unirse a sus
receptores los activa y contribuye al incremento de la diferenciaciéon celular, la
apoptosis e inhibicion de la proliferacion, invasion y angiogénesis (1), éste es el
mecanismo de accién que explica la potencial reduccién del riesgo de
carcinogénesis. La vitamina D modula mas de 200 genes involucrados en la
carcinogénesis del cancer colorrectal (26) entre ellas la regulacion del ciclo celular,
sefalizacion de factores de crecimiento, proteccion ante el estrés oxidativo,
metabolismo del acido biliar, adhesion celular, reparacion del ADN, angiogénesis
y respuesta inflamatoria en inmune (33,34).

La vitamina D es sintetizada por la piel humana expuesta al sol, pero debido al
desarrollo econdmico y la disminucion de las actividades al aire libre con la
consecuente menor exposicion a la luz solar, actualmente la deficiencia de
vitamina D es un fendmeno comun tanto en los individuos sanos como en los que
padecen cancer colorrectal (35).

Mantener los niveles sanguineos de 25-OH-vitamina D entre 30-100 nmmol/ L 6
80-250 nmmol/l se ha relacionado con la reduccion del riesgo de cancer
colorrectal, dichos niveles dependen de la exposicion solar, la edad, sexo, peso y
los niveles basales de vitamina D, se ha visto que se requieren suplementos de
aproximadamente 2000-4000 unidades internacionales diarias para mantener
niveles de 100 nmmol/l (11,36).

Los efectos adversos descritos al uso prolongado de calcio y vitamina D
contemplan la aparicion de litiasis urinaria, cambios en el sedimento urinario y en
casos remotos, elevacién de niveles de colesterol HDL y LDL sérico llevando a
enfermedad cardiovascular (infarto agudo de miocardio).
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5. METODOLOGIA

5.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 una revision sistematica de literatura por parte de dos investigadores de
forma independiente para valorar la reproducibilidad de la seleccion de los
estudios, con el fin de describir la evidencia sobre los efectos preventivos en la
aparicion de cancer colorrectal y en la recurrencia de pdlipos adenomatosis
usando asa a dosis de 100mg dia y calcio a dosis de 600mg por dia con o sin
vitamina D en pacientes con riesgo de padecer cancer colorrectal, para esto se
tomaron en cuenta los pardmetros descritos a continuacion:

5.2 MUESTRA

La unidad de andlisis fue cada estudio de ensayo clinico aleatorizado, o estudios
observacionales relacionados con el tema.

5.3 FUENTES DE INFORMACION

Para este trabajo se consultaron las principales bases de datos disponibles,
mediante criterios explicitos y reproducibles de los articulos que fueron
seleccionados para la revision. La estrategia de busqueda fue a través de
términos MESH y DECS en las siguientes bases de datos: PUBMED, ELSEVIER,
LILAS, IBECS, COCHRANE, SCIELO

5.4 DISENO METODOLOGICO

e Pregunta de investigacion

e Con base en una busqueda exhaustiva y en la revision cuidadosa de la
evidencia médica, ¢ Es posible emitir una recomendacion respecto al uso de
acido acetil salicilico combinada con calcio con o sin vitamina D como
profilaxis o prevencion primaria en cancer colorrectal y polipos
adenomatosos?
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Pregunta PICO

P: Personas con riesgo de desarrollar cancer colorrectal de edades entre
los 18 y 65 afios de edad.

I: Administracion de ASA y calcio con o sin vitamina D como prevencion de
la aparicidbn de céncer colorrectal y ademéas de la recurrencia de pélipos
adenomatosos.

C: Personas que no reciben quimio prevencion con ASA, calcio con o sin
vitamina D.

O: Desarrollo de céancer de colorrectal y/o recurrencia de poélipos
adenomatosos.

Estrategia de busqueda

La seleccion de estudios relevantes para responder la pregunta de
investigacion se dirige a bases de datos electronicas en diferentes periodos,
algoritmos y limites de busqueda a partir de palabras clave en términos
MeSH y DECS, por dos investigadores distintos. Se excluyen estudios que
no cumplan criterios de seleccion.

Criterios de Inclusion

Ensayos clinicos aleatorizados y estudios observacionales relacionados con
el tema, publicados entre enero del 2010 hasta julio de 2015, con
seguimiento minimo de 5 afios debido el conocimiento descrito de la
carcinogénesis.

Los estudios se seleccionaron en idioma ingles, espafiol y portugués que
cumpla con los criterios de calidad para ser ingresados en la revision.

Con respecto a la poblacion, seran pacientes entre las edades de 18 y 65
afios de edad, con factores de riesgo para cancer colorrectal (historia
familiar y/o personal de cancer colorrectal, historial personal de adenoma
y/o enfermedad inflamatoria intestinal y la sospecha de un sindrome
hereditario genético de céncer colorrectal) que utilicen aspirina en
combinacién con suplementos de calcio con o sin vitamina D y prevencion
farmacoldgica primaria en uno de los brazos de tratamiento.
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e Criterios de Exclusién

Estudios realizados en animales, pacientes con cancer colorrectal ya
diagnosticado o sin factores de riesgo para desarrollarlo, paciente con
diagnostico conocido de poliposis familiar.

Se describira en tablas las razones por las cuales se excluyen algunos de
los estudios encontrados en la busqueda de la literatura inicial.

5.5 DESCRIPCION DE PROCESO DE BUSQUEDA Y SELECCION DE
ARTICULOS

e Ingreso de términos MESH y DECS en bases de datos

Colonic neoplasm, rectal neoplasm, colorrectal neoplasm, colorrectal
cancer, calcium and vitamin d, aspirin or asa or salicilic acetil acid and,
colorrectal cancer, and farmacologic prevention, chemoprevention. Lesiones
pre malignas para cancer colorrectal (adenoma velloso, polipos
colorrectales).

e Selecci6n de abstracts

La seleccion se realizé mediante la lectura de los mismos. Los articulos
seleccionados fueron aquellos que cumplian todos los criterios de inclusion
para la busqueda, y ningun criterio de exclusién anotados.

Analisis de los articulos seleccionados:

Segun formato para medir la calidad del estudio a incluir segun los criterios
de calidad, esto se hizo a través de una escala de medicion de la calidad,
segun tipo de estudio. Como resultado se presentd una descripcion del
disefio y la ejecucion de los estudios originales, la sintesis de los datos
obtenidos y la interpretacion de los resultados.(28)

e Extraccion de datos de los estudios seleccionados y presentacion de
resultados

Interpretacion, andlisis y conclusion de los estudios primarios seleccionados
para la elaboracién de texto a presentar.

Las discrepancias se resolvieron por consenso y referencia a un tercero.
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5.6 INSTRUMENTO

Como instrumento para la evaluacion de los criterios de validez cientifica de
articulos se utilizé la escala de lectura critica que se disefidé segun los criterios de
validez para estudios obtenida de las escalas Oxford, Flc Osteba, Jadad.

5.7 LOGISTICA

Definicion de la pregunta clinica de interés.
Criterios de inclusién y exclusién de los estudios.
Localizacion y seleccion de los estudios relevantes.
Extraccion de datos de los estudios primarios.
Analisis y presentacion de los resultados.

o0k wDd

Interpretacion de los resultados.

Figura 1. Proceso logistico para el analisis documental

Criterios de inclusion y exclusion Evaluacion de calidad de articulo.

Revevision de texto completo de estudios elegibles

|
I Informe final |

l/l

Analisisy presentacion de los resultados
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5.8 DESCRIPCION DE VARIABLES
A continuacion, se hace una descripcion de las variables objeto de estudio:

Tabla 1. Variables a abordar en el proceso investigativo

Variable Naturaleza Nivel de Categorizacio
independiente medicion
Edad Cuantitativa Razon #
Uso de ASA 100mg vo Cualitativa Nominal 1=Si
dia. 0=No
Uso de calcio 600mg Cualitativa Nominal 1=Si
con o sin vitamina D 0= No
Polipo adenomatoso Cualitativa Nominal 1=Si
avanzado 0= No
Antecedentes.
Historia familiar de Cualitativa Nominal 1=Si
cancer colorrectal 0= No
Historial personal de Cualitativa Nominal 1=Si
adenoma. 0= No
Diagndstico de Cualitativa Nominal 1=Si
enfermedad 0= No
inflamatoria intestinal.
Sindrome hereditario cualitativa Nominal 1=Si
genético de cancer 0= No
colorrectal
Comorbilidades Cualiativa Nominal 1=Si
0=No
EFECTOS
ADVERSOS.
Sangrado Cualitativa Nomina 1=Si
gastrointestinal 0=No
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Dispesia Cualitativa Norminal 1=Si

0=No
Sangrado intracerebral Cualitativa Nominal 1=Si
0=No
Ulcera gastrica. Cualitativa Nominal 1=Si
0=No
Anemia cronica Cualitativa Nominal 1=Si
0=No
Calculos renales Cualitativa Nominal 1=Si
0=No
VARIABLE

DEPENDIENTE
Incidencia de ca Cualitativa Nominal 1=Si
colorrectal 0=No
Recurrencia Polipos Cualitativa Nominal 1=Si
adenomatosos 0= No

5.9 CALIDAD DEL DATO

Dentro de los sesgos potenciales en el proceso de revision y estrategia para el
control:

e Sesgo de seleccion: ldentificacién de la evidencia disponible relevante
exhaustiva, no se realiza filtro por idioma ni nacionalidad de los estudios
publicados, como a través de la busqueda en bases de datos utilizando las
palabras claves, registros de la literatura existente. Los estudios se
incluyeron para evitar la inclusion selectiva de los trabajos basados en los
criterios subjetivos del revisor, mediante la aplicaciéon de la escala de
evaluacion de la calidad de los estudios individuales incluidos en la revision
sistematica que cumplieran con la validez interna y externa de los estudios.
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Por falta de datos especificos requeridos para la revision en los estudios
publicados, se rechazaran.

e Sesgo de publicacidn: Se incluyeron los estudios relevantes sobre el tema
independientemente de sus resultados positivos 0 negativos en cuanto a la
quimio prevencion farmacolégica con aspirina a dosis de 100mg y
suplementos de calcio con sin vitamina D a dosis de 600mg.

e Sesgo de andlisis: La falta de datos especificos es decir las variables
requeridas para responder a la pregunta de investigacién en los ensayos
clinicos seleccionados para la revision llevd a rechazarlos y no ser
analizados.

Para nuestra revision sistematica, de acuerdo a la declaracion PRISMA
publicada en el 2009 y con el fin de mejorar la calidad y transparencia de
esta; se hizo una extensa revision de la metododloga, disefios y ejecucion de
los estudios a incluir en la revision, ademas analisis sobre la extraccion de
los datos, y control de los sesgos en los mismos.

Se incluy6é la evaluacion de calidad de los articulos, segun nuestro
instrumento de lectura critica.

e Andlisis: El andlisis de articulos incluidos, previamente analizados con la
escala de validez disefiada, teniendo en cuenta los parametros a calificar
como son la pregunta de investigacion, poblacibn marco, criterios de
inclusion y exclusion, caracteristicas de los grupos estudiados, sesgos,
resultados y conclusiones hallados en el estudio. Fue realizada por dos
investigadores independientes y las discrepancias se resolvieron con la
consulta a un tercero.

5.10 ASPECTOS ETICOS

Consiste en una revision secundaria de la literatura.

Los investigadores declaramos no tener conflictos de intereses.
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6. RESULTADOS

Se realizé la busqueda sistematica en torno a estudios de indole analiticos
encaminados a evaluar la eficacia del uso de la aspirina y del calcio con o sin
vitamina D como agente preventivo que reduce las probabilidades de desarrollar
cancer colorrectal y de adenomas.

Respecto al periodo de inicio de blusqueda, este se escogié a partir del primero de
enero de 1990, teniendo en cuenta que los procesos que llevan a la evaluacion de
los efectos de la ASA y el calcio con y sin vitamina D siguen periodos de andlisis
gue van hasta los veinte afios, ello de acuerdo a la bibliografia abordada. En
cuanto a la fecha limite, se escogieron articulos que se publicaron hasta el 31 de
diciembre de 2015.

En cuanto a los articulos en funcion de la base de datos, a continuacion se realiza
una descripcion generalizada sobre los recursos encontrados:

EMBASE: Sobre un total de 1535 articulos, se escogieron 102.

COCHRANE: De esta base de datos, se obtuvieron 50 articulos, pero ninguno de
ellos se incluyo6 dentro del estudio.

SCIELO: Se extrajeron 6 articulos, de los cuales solo se seleccionaron 2.

ELSEVIER: Se analizaron un total de 384 articulos, seleccionando tan solo 2,
puesto que eran los Unicos que cumplian los criterios de inclusion.

PUDMED: De esta base de datos, se obtuvo la mayor parte del recurso
bibliografico, puesto que, de un total de 2586 articulos, se filtraron 388, de los
cuales a su vez 173 estaban duplicados, dando como resultados la escogencia de
un total de 215 reportes.
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Figura 2. Flujograma de seleccion de estudios

Busqueda inicial en todas las
bases de datos: 4561 articulos

Articulos seleccionados
por base de datos una
vez revisado el Abstract

Embase: 102
Cochraine: 0
Scielo: 2
Elservier: 2

Pubmed: 388

Articulos repetidos excluidos:
211

Articulos después de remover
los excluidos: 283

Articulos excluidos por no
cumplir con los criterios de
inclusién: 126

Articulos seleccionados como
instrumentos: 157

Articulos excluidos

Calificacion regular: 34

Calificacion mala: 18

Articulos seleccionados para
el desarrollo de la RS: 105
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Tabla 2. Resultados de la busqueda de articulos en idioma inglés

Términos de busqueda

Colonic neoplasm and aspirn
Rectal neoplasm and aspirin
Colorrectal neoplasm and aspirn
Colorrectal cancer and aspirn
Lesiones pre malignas and cancer
colorrectal
Calcium and vitamin d and colonic
neoplasm
Calcium and vitamin d and colorrectal
cancer
Calcio and vitamin d and colorrectal
neoplasm
Calcio and vitamin d and rectal neoplasm
Calcio and vitamin d and colonic neoplasm
Colonic neoplasm and salicilic acid
Rectal neoplasm and salicilic acid
Colorrectal neoplasm and salicilic acid.
Colorrectal cancer and salicilic acetil acid
Colonic neoplasm and farmacologic
prevention
Rectal neoplasm and farmacologic
prevention
Colorrectal cancer and farmacologic
prevention
Colonic neoplasm and chemoprevention
Rectal neoplasm and chemoprevention
Colorrectal neoplasm and
chemoprevention
Colorrectal cancer and chemoprevention
Adenomatous polyposis and aspirin
Adenomatous polyposis and calcio and
vitamin d
Adenoma and chemoprevention
TOTAL
DUPLICADOS
SELECCIONADOS

Total de
articulos
104
43
305
320
7

11

71

62

[EEN
COUON N

225

21

472

144
26
337

346
20
11

36
2586

Articulos
seleccionados
34
4
102
72
1

4

31
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N

17

13

32
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388
173
215
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Tabla 3. Resultados de la busqueda de articulos en idioma espafiol

Términos de busqueda Total de articulos Articulos
seleccionados

Aspirina y colorrectal cancer 641 95
Acido acetil salicilico y colorrectal 0 0
Céancer colorrectal y calcio y vitamina d 192 1
Céancer colon y calcio y vitaminad 192 1
Pélipos adenomatosos y aspirina 0 0
Quimioprevencién y cancer colorrectal 19 0
Adenoma y calcio y vitamina d 1 0
Adenomas colon y calcio y vitamina d 0 0
Profilaxis y cancer colorrectal 0 0
Aspirina y cancer colorrectal 18 0
Adenoma y aspirina 13 0
Adenoma y aspirina 2 1
Aspirina y colorrectal cancer 2 1
Aspirina y polipo 0 0
Profilaxis y cancer colon 1 0
Adenomatosis poliposis y prevencion 894 7

TOTAL 1975 106

DUPLICADOS 38

SELECCIONADOS 68
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6.2 HALLAZGOS ASPIRINA

La base biologica de los AINE desemboca en la conformacion de dos
mecanismos, por un lado, la capacidad de inducir a la apoptosis, con lo cual se
aumenta de forma sustancial el acido araquidénico, inhibidora de la ciclooxigenasa
(COX), enzima con accion carcindgena, mediada por prostaglandinas (3). Por otro
lado, los AINE inhiben la angiogénesis, con lo que se controla las vias
carcinogénicas (8). Respecto a la eficiencia del uso de las mismas, demuestra que
la incorporacion de la aspirina como medio de prevencion, desembocan en la
reduccién entre un 20 a 40% de posibilidades de desarrollar adenomas, ello para
individuos catalogados con riesgo medio (14).

En cuanto a los hallazgos obtenidos por Movahedi, se encontré que 55 de los 937
pacientes desarrollaron CRC, pero el exceso de probabilidad de padecer el
mismo, se redujo o se vio limitado en los subgrupos a los cuales se le suministré
dicha dosis de aspirina (razén de riesgo ajustada, 2,75; IC del 95%, 1,12 a
6,79; P =0,03) (39).

La tasa de incidencia de podlipos fue superior en los fumadores activos, con una
(IRR) incidencia de 1.72 menor entre los usuarios a quienes se les suministraba
aspirina. Asi mismo, se informa que fumar reduce significativamente el efecto
protector de la aspirina, la cual logra reducir los adenomas displasicas
tradicionales (IRR de 0.72) y los pélipos hiperplasicos (IRR de 0.92).

Respecto a las caracteristicas poblaciones, se encontr6 que los hombres
presentan un mayor riesgo de padecimiento de los adenomas tradicionales que las
las mujeres (IRR de 1.72), mas no se apreciaron efectos especificos de género
para los polipos serados (40).

En cuanto al uso de la aspirina, diferentes estudios han demostrado la reduccion
de la incidencia del CCR (2,3) y los casos de mortalidad asociados al mismo (2 al
4). Con relacion a esto, en un estudio (39), se evidencié que, en un total de 25570
pacientes, se presentd una reduccion del 59% de la mortalidad por CCR, a partir
de la aplicacion de un tratamiento con aspirina, con una duracion de cinco afos.

Asi mismo, la aspirina demostré6 una reduccion de padecer CCR en aquellos
individuos que son portadores hereditarios de cancer de colon sin poliposis.

El uso de la aspirina y sus beneficios no solo es aplicable a la poblacién en
general, sino ha demostrado generar mejoras en las personas con adenomas pre-
existentes y en el caso del Cancer Colorrectal. Ello se debe a que la inhibicion de
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la ciclooxigenasa (COX-1) y COX-2 estan adscritas a los mecanismos de accién
de la aspirina, jugando un papel transcendental en la quimioprevencion del CCR

)

De acuerdo a un estudio desarrollado por Rothwell y et. Al., se encontré que el
tratamiento con aspirina, logra reducir en un 24% el riesgo de desarrollar CCR
para un periodo de ingesta de alrededor de 20 afos y los indices de mortalidad de
hasta 35%. Ahora bien, estos resultados estan ligados de manera directa con el
tiempo de exposicidn, con facetas predominantes después de un tiempo minimo
de 5 afios de tratamiento (47).

El uso de aspirina a diario en cualquier dosis reduce el riesgo de CCR en un 24%
y la mortalidad asociada a la CRC en un 35% después de un tiempo de uso de 8-
10 afos (11). Asi mismo, se ha asociado el uso de la aspirina con un menor riesgo
de muerte por CCR. Ante esto, un analisis desarrollado por la NHS, define que el
uso regular de la aspirina se relaciona con una reduccion del 28% en el riesgo de
muerte por CCR y un 12% por riesgo de muerte por cualquier otro tipo de cancer
(12).

En el estudio desarrollado por Hongmei Nan, Carolyn M. Hutter, Yi Lin,, et al., se
encontré que el uso regular de la aspirina y de los antiinflamatorios no esteroides
(AINE), genera un menor riesgo de cancer colorrectal (28% con aspirina y 30%
con AINE), mas ello depende del uso regular de los mismos (49).

De acuerdo al analisis planteado por Neil Osterweil, la aspirina se puede asociar
con una mayor incidencia en la supervivencia de las personas que padecen algun
tipo de cancer y a su vez a los que padecen el cancer colorrectal. Asi mismo, el
uso de niveles altos de la vitamina D, se asocia con la reduccion del 35% del
padecimiento de CCR (50).

Bajo este mismo precepto, la Dr. Simers Bains del Centro de Medicina Molecular
de Noruega asociado a la Universidad de Oslo, afirmé con base en un estudio
desarrollado en una poblacion de 25.000 noruegos con cancer colorrectal, el uso
de la aspirina tradujo una mejora del 14% de la supervivencia global y una mejoria
de hasta el 25% en la supervivencia del CCR (5).

En funcion de lo expuesto por Sandlers, se encuentra que el uso del 5-ASA se
puede asociar de forma clara con la accion protectora frente al padecimiento del
cancer de colon. Tal vez uno de los temas con mayor vacio se centra en la
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consolidacion de una posicion clara respecto a la dosis adecuada, la duracién del
uso, el efecto producido por el incremento en las dosis, entre otros aspectos (56).

Respecto a los AINE, se postula el hecho nuevamente que disminuyen el riesgo
de padecer cancer de colon, ello a través de la inhibicion de la conversién del
acido araquiddnico en prostaglandinas (73).

En funcion del estudio planteado por Wender, el uso regular de la aspirina y el
AINE, se asocia con la reduccién en el riesgo de padecer cancer de colon. Esta
asociacion, esta altamente relacionado con el polimorfismo de un solo nucle6tido
rs2965667 y en menor medido con el rs10505806 (51).

De acuerdo a los estudios descritos por Baron, se tiene que el uso de la aspirina
posibilita reducir la incidencia de los adenomas en 0.82 y la de padecer cancer
colorrectal en hasta 22% (para el caso de los estudios de cohortes)(52).

De acuerdo a la informacion proporcionada por la Asociacion Americana de
Investigacion del Cancer, el uso de la aspirina permite reducir las tasas generales
de cancer en hasta un 5%, dentro de los cuales se encuentra el cancer colorrectal,
para el cual el uso de esta representa una reduccion del 25%.

Liao (88) describe la reduccion en los indices de muerte (0.18) a partir del uso de
la aspirina y el COX-2 como inhibidores y elementos preventivos del CCR.
Aunque este es el planteamiento del autor, todos los estudios no llegan a los
mismos resultados, puesto que Reimers y Garland propusieron que la vitamina D
poseia un factor protector contra el cancer de colon a partir de datos ecoldgicos
gue muestran la variacion de las tasas de mortalidad por cancer de colon
(100). Uno de los mecanismos para explicar este efecto potencial de la vitamina D

Como puede observarse en la Tabla 4 y la Figura 2 los estudios epidemiolégicos
apoyan consistentemente una reduccion de aproximadamente 20-30% en el riesgo
de cancer colorrectal y adenomas a partir del uso de aspirina,
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Tabla 4. Relacién del uso de la Aspirina con la reduccién en el riesgo de

padecer CCR

1 Cole BF, Logan RF, Halabi S, Benamouzig

Sandler RS, Grainge MJ (56)

David A. Drew, Gyuhyeong Goh, Allen Mo,
James J. Grady, Faripour Forouhar,
Gretchen Egan, Helen Swede, Daniel W.
Rosenberg , Richard G. Stevens (40)

Rothwell PM (47)

Gisah Guilgen (46)

5 Chan, Andrew T; Ogino, Shuiji; Fuchs,
Charles S (26)

6 Reiko Nishihara,Paul Lochhead,Aya Kuchiba

N

W

(57)
7 Cook NR, Lee I-M, Gaziano JM (58)
8 Burn J, Bishop DT, Mecklin J-P (59)

Autor

R

RR

0,76

0,73

0,76
0,97
0,96

0,73

0,97
1

IC 95%

INF
0,72

0,61

0,6
0,77
0,73

0,64

0,77
0,7

SUP
0,96

0,86

0,96
1,24
1,26

0,83

1,24
1,4

Figura 2. Relacion del uso de la Aspirina con la reduccion en el riesgo de

padecer CCR

0,4

0,6

0,8

1,2

1,4
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Tabla 5. Relacién entre el uso de aspirinas y la reduccion de riesgo en el
desarrollo de adenomas

Autor RR IC 95%

INF SUP
1 Movahedi M(39) 1 0,9 1,12
2 Dube C (3) 0,82 0,7 0,95
3 Baron JA, Cole BF, Sandler RS (60) 1,03 0,83 1,28
4 Benamouzig R, Deyra J, Martin A (61) 0,88 0,77 1,02
5 Sandler RS, Halabi S, Baron JA (62) 0,61 0,44 0,86
6 Burn J, Bishop D, Chapman P (63) 0,77 0,54 1,1

Figura 3. Relacion entre el uso de aspirinas y la reducciéon de riesgo en el
desarrollo de adenomas

6 4
5 *
4 ———i
3 *
2 ——
1 ——i
0
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4
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6.3 HALLAZGOS CALCIO Y VITAMINA D

En cuanto a la vitamina D, son distintos los estudios que demuestran el beneficio
de la ingesta de la misma como elemento preventivo del CCR, informando
porcentajes de reduccién de incidencia que varian desde el 5% hasta el 51%
(17,18,19,20,1). No es facil separar los efectos independientes de la ingesta de
calcio y vitamina D; pues la vitamina D puede actuar a través de la absorcion
mejorada de calcio.

Estudios experimentales posteriores mostraron que la administracion de calcio
reduce la aparicion de tumores inducidos quimicamente en animales (13)y la
proliferacion de células epiteliales del colon en los seres humanos. Otros datos
incluidos en estudios in vitro también sugieren que el calcio puede actuar
directamente sobre las células epiteliales del colon mediante la regulacion del ciclo
celular y la induccién de la diferenciacion terminal (21,22).

Tabla 6. Relacidon entre el uso de la vitamina D y reduccién en el riesgo de
padecer CCR.

Autor RR IC 95%
INF SUP
1 Theodoratou E (64) 0,95 0,93 0,98
2 Jenab M (65) 0,9 0,77 1,05
3 Ishihara J, Inoue M, Iwasaki M, 1,01 0,94 1,07
Sasazuki S, Tsugane S (66)
4  Park K, Woo M, Nam J, Kim JC (67) 0,91 0,85 0,98
5 McCarl M, Harnack L, Limburg PJ, 0,94 0,91 0,97
Anderson KE, Folsom AR (68)
6 LinJ, Zhang SM, Cook NR, Manson 1 0,86 1,17
JE, Lee IM, Buring JE (69)
7 McCullough ML, Bostick RM, Mayo TL 0,94 0,84 1,05
(70)
8 Terry P, Baron JA, Bergkvist L, 1,04 0,87 1,23
Holmberg L, Wolk A (71)
9  Woolcott CG, Wilkens LR, Nomura 0,95 0,89 1,01
AM, Horst RL, Goodman MT, Murphy
SP (72)
10 Otani T, lwasaki M, Sasazuki S, Inoue 0,99 0,91 1,07

M, Tsugane S (73)
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11 WuK, Feskanich D, Fuchs CS, Willett 0,96 0,89 1,02
WC, Hollis BW, Giovannucci EL (74)

12  Baron, John; Barry, ElizabethL; Mott, 0,99 0,89 1,09
Leila A; Rees, Judy R; Sandler, Robert
(75)

Figura 4. Relacién entre el uso de la vitamina D y reduccion en el riesgo de
padecer CCR
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Tabla 7. Relacion entre el uso de calcio y reduccion en el riesgo de padecer

CCR.

Autor

Keum N (76)

J.A. Bergsma-Kadijk, P. van 't Veer, E.
Kampman, J. Burema (77)

E. Kesse, M.C. Boutron-Ruault, T.
Norat, E. Riboli, F. Clavel-Chapelon
(78)

C. Bonithon-Kopp, O. Kronborg, A.
Giacosa, U. Rath, J. Faivre (79)

J.A. Baron, M. Beach, J.S. Mandel,
R.U. van Stolk, R.W. Haile, R.S.
Sandler (80)

C. Carroll, K. Cooper, D.
Papaioannou, D. Hind, H. Pilgrim, P.
Tappenden (26)

E. Cho, S.A. Smith-Warner, D.
Spiegelman, W.L. Beeson, P.A. van
den Brandt, G.A. Colditz (81)

Baron, John; Barry, Elizabeth L; Mott,
Leila; Rees, Judy; Sandler, Robert S
(75)

RR

0,92
0,9

0,72

0,66

0,76

0,8

0,86

0,95

IC 95%

INF
0,89
0,78

0,47

0,38

0,6

0,69

0,78

0,85

SUP
0,95
1,05

1,1

1,17

0,96

0,94

0,95

1,06

Figura 7. Relacion entre el uso de calcio y reduccion en el riesgo de padecer

CCR.
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6.3 DOSIS

Aunque es cierto que los estudios demuestran evidencias de éxito en el uso de la
aspirina como medio de prevencion del cancer de coldn, es evidente la falencia
sobre las bases que sustenten un tratamiento en torno a la definicion sobre la
dosis y los periodos de seguimiento. Aun asi, se destaca el estudio implementado
por el grupo Rothwell, en donde se hizo seguimiento a 14.000 pacientes durante
un periodo de 20 afios y se encontr6 que el efecto del acido acetilsalicilico o
aspirina en dosis bajas de alrededor de 75 mg, consigue una reduccién de hasta
un 25% en la incidencia del Cancer Colorectarl (CCR) y en un 35% en la
mortalidad por el mismo. Asi mismo, dosis consideradas como altas, mayores a
300 mg, no aportan ningun tipo de ayuda y, por el contrario, favorece la aparicion
de efectos secundarios (3).

Por otro lado, los ensayos clinicos desarrollado por The Nurses Health
Study o The Health Professionals Follow-up Study, demostraron que los
individuos expuestos a mayores dosis de acido acetilsalicilico (mas de 14 tabletas
a la semana) y durante un tiempo de seguimiento cercano a 18 afos, presentaron
un efecto protector frente al CCR (15).

Respecto a la dosis usada en este estudio, esta era considerada como una dosis
alta, pues se le suministraba 600 mg de aspirina diarios a los pacientes, ello por
un tiempo aproximado de 25 meses y con una media de seguimiento de hasta
55.7 meses (10).

En cuanto a la dosis implementada en una poblacion de 25570 pacientes, la dosis
diaria usada durante un periodo de 5 afios variéo desde 75 hasta 1.200 mg. Aun
asi, en el estudio no se pudo determinar una relacion entre la dosis de aspirina y
beneficio (15).

De igual forma, una dosis de aspirina de 81-325 mg ha demostrado reducir el
riesgo de cualquier adenoma colorrectal (RR, 0,83; IC del 95%, 0,72 hasta 0,96)
después de al menos 3 afios de uso regular. Los AINE sin aspirina han
demostrado disminuir la incidencia de adenomas colorrectales (estudios de
cohortes (RR 0,64; IC del 95%: 0,48 a 0,85) (7)

En cuanto a la dosis de ingesta de la vitamina D, se establece que no existe un
consenso universal sobre la concentracidn Optima, mas los expertos estan de
acuerdo en el suministro de un nivel inferior a 50 nmol/L como supresor de la
deficiencia o por encima a los 75 nmol/L para la obtencién de efectos benéficos
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como lo es en la disminucién del riesgo del CCR (18,20). General S y Ferlay J
(6,9), consideran una ingesta de al menos 1000 U/dia pues el consumo actual de
hasta 800 U/dia resulta ser insuficiente.

Respecto a la dosificacidn, el autor enfatiza en que el uso de dosis bajas de
aspirina (75-325 mg) durante un tiempo de uso de al menos 5 afios, hace que se
reduzca la incidencia de adenomas y la mortalidad por CCR (7).

Asi mismo, se establece en cuanto a la localizacién del tumor, resulta beneficiarse
en mayor medida los tumores de colon proximal, mientras que no se encuentra
diferencia enmarcada respecto a los resultados para los tumores de colon distal y
rectal. Por dltimo, la dosis de 75 mg, producen los mismos resultados que aquellas
dosis mas altas (2).

En cuanto a la poblacion con una historia de adenomas colorrectales, la dosis
diaria mas eficaces se encontraban alrededor de los 81 a 325 mg, siendo las mas
altas implementadas para atacar los adenomas avanzados. Para los pacientes con
sindromes hereditarios, la dosis optima fue de 600 mg/dia (13,21,22).

De acuerdo a los resultados reportados por Garcia-Albeniz; A.T. Chan, se tiene
gue el uso de aspirina diaria en cualquier dosis, representa una reduccion del 21%
en el riesgo de muerte por CCR, mas dicho beneficio tan solo aparece después de
5 afos de tratamiento (7)

Aun asi, se resalta que el estudio sobre la dosificacion no resulta ser del todo
concertada, pues por ejemplo la meta-analisis de Rothwell, mostraron que los
regimenes tipicos diarios de aspirinas usadas en la prevencion de las
enfermedades vasculares (75 a 325 mg/dia), resultan ser tan eficaces como las
dosis altas (1.200 mg/dia). En cuanto a los ensayos de recurrencia de adenomas
(25), reportan que la dosis de aspirina en el rango de 81-325 mg al dia, reportan
mejores resultados cuando la dosificacion aplicada es de entre 81 y 160 mg/dia.
Asi mismo, se evidencio en este mismo, que en otros dos ensayos con dosis altas
(300-325 mg/dia) de aspirina, se reportaron reducciones considerables en el
tratamiento de los adenimas activos. Estos aspectos, resultan ser en cierta forma
contradictorios.

En el estudio llevado acabo por PHS (18), el cual tuvo un disefio aleatorizado, se
encontré que dosis bajas de aspirina representa una reduccién en la incidencia de
eventos cardiovasculares y de CCR. A ello, se suma las investigaciones realizadas
por Gann (20) quien a placebo les administré a 22071 hombres sanos una dosis
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de 325 mg cada dos ias por un tiempo de cinco afios. De acuerdo a los resultados
obtenidos, se obtuvo que la incidencia de CCR y de adenomas marcaron una
reduccion.

A diferencia de estos resultados, en la investigacion desarrollada por Cook en el
afio 2005 sobre una poblaciéon de 39876 mujeres sanas, no se encontré ninguna
evidencia sobre la incidencia del consumo de aspirina sobre la aparicion de cancer
de mama, de pulmén o CCR. En este caso, las dosis suministradas
correspondieron a 100 mg cada dos dias (7).

Por su parte Baron en una poblacion de 1121 personas con historias recientes de
adenomas, incorporé dosis de aspirina entre los 81 mg y 325 mg, ello dos veces al
dia. El resultado obtenido en este caso fue positivo para las dosis mas bajas, lo
cual a su vez representd un riesgo reducido para la presentacion de lesiones
avanzadas o hemorragias.

De acuerdo a la informacion proporcionada por Flossman y Rothwell, se tiene que
las dosis de 30 mg y 120 mg de aspirina suministrada durante una media de 5 a 6
afos, representan una reduccion en la incidencia del CCR.

Respecto a las dosis, la autora enfatiza en que las personas que consumen 325
mg de aspirina por semana durante 16 afios presentaron las mejores tasas de
reduccion de posibilidad de desarrollar CCR, siguiendo manteniendo una accion
protectora incluso cuatro afios después de que esta se ha suspendido.

Cuzick por su parte, determiné la reduccion global en la incidencia del CCR entre
25% y 37%, ello a través del uso de dosis altas de aspirina que van desde 300 a
1500 mg por dia durante un periodo de 10 afios. Asi mismo, las tasas de
mortalidad lograron reducirse en hasta el 52%, ello con al menos un tratamiento
continuo de 5 afios.

En este caso, los autores relacionan el uso de dosis bajas de aspirina (100
mg/dia) durante un tiempo de 6 a 10 meses en una poblacion de 34 sujetos con la
reduccion en los diametros de los pdlipos colorrectales. De acuerdo con los
resultados, se evidencido una reduccion en los diametros de dichos pdlipos,
especialmente en aquellos que registraron polipos basales con didmetros
inferiores a los 2 mm.

La ingesta de calcio de no mas de 1000 mg / d y la ingesta de vitamina D de 1000
a 2000 Ul / d, parece importante para la prevencion del cancer colorrectal. Aun
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asi, se requieren mas estudios para determinar el nivel de consumo y la duracion
Optima para reducir el riesgo de cancer colorrectal (33).

Tabla 8. Relacion del uso de la aspirina y Tiempo/Dosis/Tiempo entre dosis
como método de prevencion del CCR y adenomas.

AUTOR

Cook NR, Lee IM, Gaziano JM, Gordon D,
Ridker
PM, Manson JE (82)
Sturmer T, Glynn RJ, Lee IM, Manson JE,
Buring
JE and Hennekens CH. (92)
Giardello FM, Hamilton SR, Krush AJ,
Piantadosi
S, Hylind LM, Celano P (93)
Movahedi M (39)

David A. Drew, Gyuhyeong Goh, Allen Mo,
James J. Grady, Faripour Forouhar,
Gretchen Egan, Helen Swede, Daniel W.
Rosenberg , Richard G. Stevens (40)
Gann PH, Manson JAE, Glynn RJ, Buring
JE, Hennekens CH (94)

Peto R, Gray R, Collins R (95).

Rothwell PM, Wilson M, Elwin CE, Norrving
B, Algra A, Warlow CP (47)

Cook NR, Lee I-M, Gaziano JM (58)

Baron JA, Cole BF, Sandler RS (60)
Benamouzig R, Deyra J, Martin A (61)

Burn J, Bishop DT, Mecklin J-P (59)
Burn J, Bishop DT, Chapman PD (63)

TIEMPO DOSIS
[Afios] [mg]
10 100
5 325
20 75
4 600
2,5 100
5 325
6 500
5 75
10,1 325
2,8 81 a 325
4 160 a
300
29 600
17 600

Tiempo entre
dosis
diaria

dia de por
medio
diaria

diario
diario

dia de por
medio

diario
diario
diario
diario
diario

diario
diario
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Tabla 9. Relacion del uso de la vitamina D y Tiempo/Dosis/Tiempo entre
dosis como método de prevencion del CCR y adenomas.

AUTOR DOSIS
LeBlanc ES (44) 75 nmol/L
Gorham ED (45) 75 nmol/L
R.P. Heaney, K.M. Davies, T.C. Chen, M.F. 33 ng/L

Holick, M.J. Barger-Lux (98)

Bouillon R (99) 30 ng/mol
Gorham ED, Garland CF, Garland FC, Grant WB, 33 ng/mol
Mohr SB, Lipkin M, Newmark HL, Giovannucci E,
Wei M & Holick MF (100)

C. Carroll, K. Cooper, D. Papaioannou, D. Hind, 1200-2000 mg/d
H. Pilgrim, P. Tappenden (26)
J. Wactawski-Wende, J.M. Kotchen, G.L. 1151 mg/d

Anderson, A.R. Assaf, R.L. Brunner, M.J.
O’Sullivan (101)

E. Cho, S.A. Smith-Warner, D. Spiegelman, W.L. 1000 mg/d
Beeson, P.A. van den Brandt, G.A. Colditz (102)

K. Wu, W.C. Willett, C.S. Fuchs, G.A. Colditz, >1250 mg/d; <500
E.L. Giovannucci (103) mg/d

6.4. EFECTOS SECUNDARIOS

Dentro de las contradicciones asociadas al uso del AAS, se encuentra la aparicion
de Ulceras gastrointestinales, enfermedades hematolégicas y reacciones de indole
alergénicas. Dichos riesgos y efectos secundarios, se incrementa en funcién de la
edad y la dosis usada, siendo a partir de los 60 afios en donde se aumenta de
forma significativa el riesgo de hemorragias severas y ulceras (3).

Los acontecimientos cardiovasculares graves se observan con mayor frecuencia
en personas que toman AINE no naproxeno (RR, 1,86; IC del 95%, 1,33 a la 2,59).
Asi mismo, los inhibidores de la COX-2 aunque mostraron una reduccién en la
incidencia de adenomas colorrectales esporaficos, generan una mayor incidencia
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en las complicaciones cardiovasculares, especialmente en aquellos pacientes con
enfermedad aterosclerética. Asi mismo, el principal efecto asociado al uso de la
aspirina es el sangrado (10).

El documento US Preventive Task Force publicado en el afio 2007, se contrapone
al uso de la aspirina como método de reduccion de riesgo de padecer CCR, pues
segun este se pueden generar sangrado excesivo. Asi mismo, deben existir
restricciones para pacientes con ulceras péptica, con propension a las
hemorragias, con hipertension, con diabetes mellitus y mayores de 70 afios.

Respecto a los efectos adversos del uso de la aspirina, Lanas A, Wu P, Medin J,
et al, considera que estos se asocian principalmente con problemas de sangrado
gastrointestinal (26). Asi mismo, Serebruany VL, Steinhubl SR, Berger PB, et al.,
contemplan que dichos efectos son en gran medida mediados por la dosis, por lo
cual las dosis bajas (75-162.5 mg)(105), generan bajos sangrados, mas aun el
riesgo de toxicidad gastrointestinal con estas dosis siguen siendo
significativas(27).

De acuerdo a los efectos secundarios mencionados por los autores, los hechos
graves fueron poco frecuentes y no se observarin diferencias en cuanto a la
toxicidad gastrointestinal. Aun asi, se destaca el hecho de que 12 personar
sufrieron un accidente cerebrovascular, todas estas en el grupo ASA.

En términos de toxicidad, el uso de la aspirina se asocié con un mayor riesgo en la
incidencia de hemorragia gastrointestinal con un RR 1,5 a 3, que era dependiente
de la dosis (mayor para las dosis mas altas).

Dentro de los efectos secundarios asociados al consumo de aspirina se encuentra
el incremento en la ocurrencia de hemorragias gastrointestinales, asi como los
accidentes cerebrovasculares y las ulceras pépticas. Respecto al efecto
secundario mas grave (accidente cerebrovascular hemorragico), se debe destacar
gue este es potencialmente mortal aunque poco frecuente. En cuanto a los
factores de riesgos mas relevantes que enfatizan la ocurrencia de las
hemorragias, se destaca la edad y el sexo: se incrementa las posibilidades de
hemorragias cuando la edad supera los 70 afios, siendo los hombres dos veces
MAas propensos a experimentar sangrado gastrointestinal en comparaciéon con las
mujeres.
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De acuerdo a los resultados descritos por los autores, el uso de la aspirina genero
tres efectos adversos graves sobre la submuestra de 17 sujetos. Dichos efectos
incluyen la ulcera anastomética, aphtha en el intestino grueso y la progresién de la
anemia.

Una revisién cuantitativa hecha por Gorham et al, encontraron que la ingesta de
1000 Ul / dia de vitamina D, en comparacién con <100 Ul / dia de vitamina D, se
asocié con una reduccion en el riesgo de padecer adenomas, ello en un
porcentaje de 50% (45).En el 2008 un meta-analisis de 12 estudios
observacionales sobre la ingesta de vitamina D, determind que el consumo de
redujo en un 11% el riesgo de adenomas colorrectales (alto versus el quintil mas
bajo, RR = 0,89; IC del 95%: 0,78 a 1,02). Las asociaciones inversas aparecieron
mas fuerte para adenomas avanzado (RR = 0,77; IC del 95%: 0,63 a 0,95), pero el
numero de estudios fue pequefio (31).

6.5. LIMITACIONES

Escasa muestra de estudios de intervencion comparativos entre grupos de dosis,
edades, factores de riesgo. La busqueda de estudios para relacionar calcio y
vitamina D con cancer colorectal y polipos adenomatosos arrojaron una muestra
de escasas unidades de analisis.
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7. CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados expuestos, es necesario implementar mas
estudios que lleven a evaluar el efecto protector de la aspirina, AINE, calcio
con y vitamina D como herramientas preventivas del cancer de colorrectal,
donde se establezcan de forma precisas la dosis eficaz, la edad de
comienzo del tratamiento, la duracién del mismo y las subpoblaciones para
las que serian mas beneficiosas la aplicacion de este recurso

Se evidencia una estrecha relacion entre la reduccion del efecto protector
de la aspirina en aquellos pacientes fumadores activos. Ante esto, se
recomienda realizar estudios a futuro que permitan a confirmar esta relacion
y los efectos directos sobre la aparicion del cancer colorrectal.

Aunque la aspirina en dosis de 81-325 mg durante un periodo minimo de 5
afos se correlaciona con la reduccion de los indices de riesgo de aparicion
del CRC, la dosis ideal y la duracion del uso de la aspirina se desconoce,
aun mas para las personas que poseen algun riesgo de indole cardiaco.

Hasta la fecha, ningun estudio ha hecho una comparacion directa entre las
diferentes dosis, pero las comparaciones indirectas no mostraron mucha
diferencia entre la baja (75-100 mg) y alta (300-325 mg) dosis de aspirina.

En cuanto a la duracion del tratamiento, no hay evidencia consistente que
se requiere que la ingesta diaria de aspirina durante al menos 5 afios. Sin
embargo, en algunos estudios, el efecto quimiopreventivo era soOlo esta
presente después de 10 afios.

Las dosis inferiores a los 325 mg /dia reducen el riesgo de padecer CCR.
Asi mismo, las dosis mas bajas usadas en el tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares (cercanas a los 75 mg), resultan ser de
igual forma eficaces de implementar.

Tanto el ASA como los coxibs reducen la incidencia de adenoma vy, tal vez,
podrian tener un efecto en el desarrollo de los mismos; Sin embargo hay
una falta de ensayos comparativos entre estos agentes. Por lo tanto, su
impacto en la mortalidad por CCR es desconocido.

Aunque los resultados apoyan la existencia de alguna interaccién biolégica
gue pueda sugerir que la vitamina D y la ingesta de calcio ejerce un efecto
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anticancerigeno, la falta de estudios relacionados que su influencia en la
homeostasis del calcio juega un papel menor en la tumorigénesis
colorrectal.
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