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La aspirina en la prevención primaria del cáncer colorrectal

Aspirin in the primary prevention of colorectal cancer

M. Fernández-Calderón, M.T. Betés ibáñez

resUMen
La aspirina y otros antiinflamatorios no esteroi-

deos (AINE) se han asociado a una reducción en el ries-
go de desarrollar adenomas y cáncer colorrectal. Con la 
evidencia científica disponible, queda justificada la ne-
cesidad de más estudios que evalúen el efecto protec-
tor de la aspirina u otros AINE como medida preventiva 
del cáncer de colon, que definan la dosis mínima eficaz, 
la edad a la que comenzar el tratamiento, la duración 
más conveniente del mismo y las subpoblaciones para 
las que los beneficios de la quimioprofilaxis superan los 
posibles efectos adversos.

Palabras clave. Aspirina. Cáncer colorrectal. Preven-
ción.

ABsTrACT
Aspirin and other non-steroidal anti-inflammatory 

drugs (NSAIDs) have been associated with a reduction 
in the risk of developing adenomas and colorectal can-
cer. The available scientific evidence justifies the need 
for more studies that evaluate the protective effect 
of aspirin and other NSAIDs as a preventive measure 
against cancer of the colon; define the minimum effi-
cient dosage; the age at which to begin treatment; the 
most convenient duration of the latter; and the sub-po-
pulations for which the benefits of chemoprophylaxis 
outweigh possible adverse effects.
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inTrodUCCiÓn
El cáncer colorrectal (CCR) ocupa el 2º 

lugar como causa de mortalidad por cán-
cer, con 492.000 muertes por año en todo 
el mundo. Se ha estimado que aproximada-
mente un 6% de las personas desarrollarán 
esta neoplasia a lo largo de su vida. Según 
los datos disponibles, en España también 
constituye la 2ª causa de muerte por cán-
cer, siendo responsable del 12% de las de-
funciones por enfermedad neoplásica en 
varones y del 15% en mujeres en 20061.

Aunque se han establecido diferentes 
grupos de riesgo que cada vez están mejor 
definidos (cáncer colorrectal hereditario y 
familiar2), hasta un 70% de estos cánceres 
se diagnostican en sujetos que no perte-
necen a dichos grupos; este hecho, junto 
a la alta frecuencia con que se diagnostica 
la enfermedad en nuestro medio, hace que 
los programas de prevención primaria sean 
especialmente atractivos en el CCR.

Los programas de prevención primaria 
pretenden evitar el desarrollo de enferme-
dades. Esto supone la identificación y mo-
dificación de los agentes etiológicos de la 
enfermedad. En la patogenia del CCR, ade-
más de factores genéticos, no modificables, 
se acepta que los factores ambientales 
cumplen un factor fundamental. Basados 
en la evidencia científica de que dispone-
mos actualmente, se han establecido diver-
sas recomendaciones para la prevención 
primaria del CCR en la población general3. 
Una forma de prevención primaria que ac-
tualmente constituye una línea de investi-
gación en auge es la utilización de agentes 
farmacológicos, también llamada quimio-
profilaxis. La aspirina (AAS) y otros AINE 
han sido los fármacos más ampliamente 
estudiados en este campo.

MeCAnisMos 
AnTiCArCinoGÉniCos 
de Los Aine

La base biológica que explica las pro-
piedades anticarcinogénicas de los AINE 
viene dada por dos mecanismos: su capa-
cidad de inducir apoptosis incrementando 
sustancialmente el ácido araquidónico, 

precursor de prostaglandinas; y su acción 
inhibitoria sobre la ciclooxigenasa (COX), 
enzima con acción carcinógena, mediada 
por prostaglandinas. Se conocen 2 isofor-
mas de la COX: la COX-1, presente en la 
mayoría de los tejidos y a la que se atribu-
ye un papel regulador en la homeostasis 
fisiológica de diferentes órganos y tejidos; 
y la COX-2, prácticamente indetectable en 
la mayoría de los tejidos y que se induce 
por citoquinas, mitógenos y factores de 
crecimiento4. Estudios recientes han ob-
servado niveles altos de prostaglandinas 
y COX-2 en adenomas y tumores colorrec-
tales, en comparación con tejido normal. 
Se ha visto que las prostaglandinas están 
asociadas con la angiogénesis tumoral, la 
proliferación celular, inhibición de la vigi-
lancia inmune y la apoptosis5. La expresión 
de COX-2 se ha relacionado con el tamaño 
y el grado de displasia del adenoma, por lo 
que fármacos inhibidores selectivos de la 
COX-2 podrían tener un efecto protector 
en la aparición de adenomas y, por tanto, 
de CCR6. Además se conoce que los AINE 
inhiben la angiogénesis y pueden modular 
las vías carcinogénicas relacionadas con 
la insulina, pero continuamos sin conocer 
otros mecanismos que puedan tener rele-
vancia clínica5.

eFeCTo QUiMioProTeCTor 
de Los Aine

La mayoría de la evidencia científica 
disponible sobre el efecto quimioprotector 
de la AAS u otros AINE (incluyendo los in-
hibidores selectivos de la COX-2), provie-
ne de estudios observacionales en los que 
se demuestra que el uso regular de estos 
fármacos, reduce en un 20-40% el riesgo 
de desarrollo de adenomas de colon y de 
CCR en individuos de riesgo medio7. Dado 
que la mayoría de los CCR surgen a partir 
de lesiones preneoplásicas como son los 
adenomas, éstos se han convertido en el 
punto de mira para muchos de los ensayos 
clínicos que pretenden hacer prevención 
en CCR.

La primera vez que se empezó a obser-
var una asociación sólida entre el uso de 
aspirina y un menor riesgo de CCR y ade-
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nomas, fue en la década de los años 80 y 
principios de los 90, en los que se realiza-
ron varios estudios de casos y controles 
que fueron seguidos de estudios prospec-
tivos de cohortes. Teniendo en cuenta que 
los pacientes con historia previa de CCR se 
podrían considerar «a priori» como un gru-
po de mayor riesgo para el desarrollo de 
adenomas, se empezó a estudiar el posible 
efecto quimioprotector de la AAS en este 
subgrupo de pacientes. Cuatro ensayos 
aleatorizados de AAS frente a placebo8-11, 
evidenciaron que la AAS inhibía la carcino-
génesis y reducía el riesgo de adenomas de 
colon en pacientes con historia previa de 
CCR. Un meta-análisis reciente de estos 4 
ensayos ha demostrado que los pacientes 
consumidores de AAS tienen un RR com-
binado de 0,83 de desarrollar adenomas 
(IC 95% 0,72-0,96) y un RR combinado de 
0,72 de desarrollar adenomas avanzados 
(IC 95% 0,57-0,90), es decir una reducción 
global del riesgo cercana al 30%12. Sin em-
bargo las dosis de AAS y los periodos de 
seguimiento difieren mucho de un estudio 
a otro y aunque efectivamente se observa 
un efecto protector, no se pueden extraer 
conclusiones unánimes.

No todos los estudios muestran un 
efecto quimioprotector. Hay 2 ensayos clí-
nicos aleatorizados (The Women’s Health 
Study y The Physicians’Health Study) que 
han evaluado el efecto de la AAS sobre la 
incidencia de cáncer en población sana no 
perteneciente a grupos de alto riesgo. En el 
primero se aleatorizó a 39.876 mujeres sa-
nas, profesionales sanitarias, menores de 
45 años, a recibir 100 mg de AAS o placebo 
a diario durante 10 años, observando que 
la aspirina no tenía efecto en la incidencia 
de ningún tipo de cáncer en particular13. 
En el segundo, se aleatorizó a 22.071 va-
rones médicos a recibir 325 mg de AAS o 
placebo a días alternos, sin encontrar una 
reducción en la incidencia de CCR en el 
grupo de tratamiento después de 5 años de 
seguimiento14. Estos hallazgos se confirma-
ron en un análisis posterior, a 12 años de 
seguimiento15.

Quizá uno de los trabajos más intere-
santes ha sido recientemente publicado 
por el grupo de Rothwell y col16 que ana-

liza 5 ensayos randomizados y controla-
dos diseñados inicialmente para estudiar 
la prevención con aspirina de episodios 
adversos cardiovasculares. Este trabajo 
engloba a más de 14.000 pacientes y evalúa 
el efecto de la AAS sobre la incidencia y la 
mortalidad por CCR durante un periodo de 
seguimiento largo (más de 20 años). Se de-
muestra que efectivamente el efecto de la 
AAS depende de la dosis y protege a bajas 
dosis (75 mg) consiguiendo una reducción 
de hasta un 25% en la incidencia de CCR 
y del 35% en la mortalidad por CCR. Dosis 
mayores (> 300 mg) no aportan más y favo-
recen la aparición de efectos secundarios. 
Sin embargo, estos estudios no estaban di-
rigidos específicamente al estudio del CCR, 
no se registraron los efectos secundarios 
de la AAS y cabe considerar un posible ses-
go por sangrado (ya que de esta forma se 
puede manifestar precozmente la enferme-
dad)

También se han realizado estudios en 
pacientes de alto riesgo. Por ejemplo, el 
grupo de investigación CAPP2 (Colorectal 
Adenoma-carcinoma Prevention Programme 
2), evaluó por medio de un ensayo clínico 
el efecto de la aspirina sobre el riesgo de 
CCR y cáncer de endometrio en pacientes 
con Síndrome de Lyncha

 1, demostrando que 
la AAS no tiene un efecto quimioprotector 
sobre la incidencia de cáncer17. Se podría 
objetar a estos estudios que no son repre-
sentativos de la población (se realizaron 
en profesionales de la salud o en pacientes 
con Síndrome de Lynch y no parecen por 
tanto extrapolables), o que la dosis o el pe-
riodo de seguimiento parece insuficiente 
(algunos consideran que es necesario un 
periodo de observación más largo para de-
tectar una reducción significativa en la in-
cidencia de CCR. Esta observación es con-

a  Síndrome de Lynch o cáncer colorrectal hereditario no 
asociado a poliposis (CCHNP): enfermedad hereditaria 
autosómica dominante causada por mutaciones ger-
minales en genes reparadores del ADN (MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2), que se caracteriza por el desarrollo pre-
coz de CCR (generalmente antes de los 50 años) y por 
presentar una elevada tendencia a tener neoplasias 
extracolónicas (endometrio, ovario, estómago y tracto 
urinario fundamentalmente) 2,4
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sistente con la evidencia disponible sobre 
el largo periodo de latencia en la secuencia 
adenoma-carcinoma). De hecho el mismo 
grupo de investigación CAPP2, presentó 
en 2009 en el Congreso de la Organización 
Europea para el Cáncer y de la Sociedad Eu-
ropea de Oncología Médica, resultados sor-
prendentes a más de 5 años de seguimiento 
en los pacientes con Síndrome de Lynch, 
que fueron aleatorizados a recibir aspirina, 
demostrando que reducía en un 50% el ries-
go de CCR en estos pacientes18. Estos resul-
tados han sido recientemente publicados 
en la revista The Lancet19. En cuanto a la 
poliposis adenomatosa familiarb

 2 (PAF) dis-
ponemos de estudios que evalúan el efecto 
protector de los AINE en estos pacientes, 
pero no propiamente con AAS sino con su-
lindaco o Coxibs, demostrando un efecto 
protector de los mismos en la regresión de 
adenomas20,21.

Ensayos clínicos posteriores, como The 
Nurses’Health Study22 o The Health Profes-
sionals Follow-up Study23 han demostrado 
un efecto protector frente al CCR en indi-
viduos expuestos a mayores dosis de AAS 
(más de 14 tabletas de AAS a la semana en 
el caso de The Nurses’ Health Study) duran-
te más tiempo (18 años de seguimiento en 
el caso de The Health Professionals Follow-
up Study). Pero, como se comentará más 
adelante, dosis mayores de AAS no están 
exentas de riesgos. Y hay mucha dispari-
dad entre los estudios a la hora de estable-
cer la dosis de AAS o el tiempo de segui-
miento necesario.

Por otra parte, considerando que 
muchos de los efectos secundarios de 
los AINE se deben a su inhibición de la 
COX-1, se han desarrollado fármacos que 
inhiben de forma selectiva la COX-2. Como 
se ha comentado, la expresión de COX-2 se 

b  Poliposis adenomatosa familiar (PAF): enfermedad 
hereditaria autosómica dominante causada por mu-
taciones germinales en el gen APC (Adenomatous 
Polyposis Coli), que se caracteriza por la presencia 
de múltiples pólipos adenomatosos, que pueden 
aparecer a lo largo de todo el tracto gastrointestinal. 
Cuando el número de pólipos es superior a 100, ha-
blamos de PAF clásica y cuando oscila entre 20 y 100, 
de PAF atenuada 2,4

ha relacionado con el tamaño y el grado 
de displasia de los adenomas. De ahí que 
los estudios con inhibidores de COX-2 (Co-
xibs) sean especialmente interesantes en 
pacientes con alta tasa de adenomas, como 
son los pacientes con poliposis adenoma-
tosa. Efectivamente diversos estudios han 
mostrado un efecto beneficioso de los Co-
xibs en su incidencia. Por ejemplo, un ensa-
yo clínico que recogía 77 pacientes con PAF 
observó una reducción del 28% de pólipos 
de recto asociada a la toma de celecoxib21; 
y otro que recogía 21 pacientes con PAF 
una reducción del 10% asociada a la toma 
de rofecoxib24.

También se ha observado un efecto 
beneficioso de los Coxibs en la recurren-
cia de adenomas en pacientes con historia 
previa de adenomas. En un ensayo clínico 
se aleatorizó a pacientes con alto riesgo de 
adenomas (pacientes con historia de ade-
nomas múltiples o con un adenoma mayor 
de 5 mm de diámetro), a recibir 200 mg de 
celecoxib 2 veces al día, o 400 mg 2 veces 
al día o placebo durante un periodo de 3 
años. Comparados con placebo, los que re-
cibieron la mayor dosis de celecoxib, tuvie-
ron un 45% menos de riesgo de recurrencia 
de adenomas y los que recibieron la menor 
dosis un 33% menos25.

riesGos Y BeneFiCios de LA AAs 
Y oTros Aine

El riesgo de sangrado se explica por 
bloqueo de la COX-1 (más específica de la 
AAS y otros inhibidores no selectivos), que 
inhibe la síntesis de prostaglandina E2 en 
el epitelio gástrico aumentando así el ries-
go de úlcera gástrica y sangrado. Además, 
los Coxibs y AINE no selectivos inhiben la 
producción de prostaciclina por el endo-
telio vascular, incrementando así el riesgo 
de eventos trombóticos en algunos pacien-
tes26.

Las contraindicaciones habituales para 
el uso de AAS incluyen historia previa de 
úlceras gastrointestinales, enfermedades 
hematológicas y reacciones alérgicas.

El riesgo de efectos secundarios aumen-
ta con la edad y la dosis. A partir de los 60 
años se incrementa de forma significativa 
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el riesgo de hemorragia severa y de úlce-
ra gastrointestinal. Muchos tumores, entre 
ellos el cáncer de colon, debutan a partir de 
esa edad, pero no se tiene claro a qué edad 
sería conveniente comenzar la quimioprofi-
laxis, ni cuánto tiempo debe mantenerse o 
cuánto tiempo persiste el efecto protector 
al suspender el tratamiento. Por su efecto 
selectivo sobre las plaquetas, dosis peque-
ñas de AAS previenen eventos trombóticos 
cardiovasculares, minimizando los riesgos 
de efectos adversos en el epitelio gástrico. 
La profilaxis antitrombótica está indicada 
en pacientes con alto riesgo, pero no en 
pacientes de riesgo medio, donde el benefi-
cio de la AAS compite con la posibilidad de 
sangrado27. Además no está claro que las 
pequeñas dosis de AAS que resultan bene-
ficiosas para la prevención cardiovascular, 
se puedan aplicar de igual modo a las lesio-
nes preneoplásicas o al cáncer.

En relación con los inhibidores selecti-
vos de la COX-2, los estudios sobre Coxibs-
adenomas tuvieron que interrumpirse por 
efectos adversos y algunos fármacos fue-
ron retirados del mercado25. Sin embargo, 
en un meta-análisis de 6 ensayos clínicos 
con celecoxib, se ha visto que puede ser un 
fármaco relativamente seguro en pacientes 
con bajo riesgo cardiovascular. Desafortu-
nadamente los pacientes con mayor riesgo 
en el tratamiento con Coxibs (entiéndase 
por pacientes de mayor riesgo aquellos 
con un perfil de obesidad, vida sedenta-
ria, etc.), son también los que tienen más 
riesgo de desarrollar CCR y por lo tanto los 
que «a priori» se beneficiarían más de una 
prevención primaria que en su caso puede 
suponer mayores efectos secundarios in-
deseables.

ALTernATivAs en LA PrevenCiÓn 
deL CÁnCer CoLorreCTAL

El CCR tiene una peculiaridad que le 
hace especialmente susceptible de preven-
ción secundaria: presenta una etapa inicial 
asintomática (correspondiente al adenoma 
de colon), que en la mayoría de los sujetos 
es prolongada en el tiempo, lo cual permi-
te desarrollar eficazmente programas de 
cribado y detección precoz, dirigidos no 

sólo a la detección del cáncer en estadios 
curables, sino también a la detección y ex-
tirpación eficaz de lesiones premalignas 
para reducir la incidencia del cáncer en el 
ámbito clínico habitual28. Estos programas 
de prevención secundaria han demostrado 
su eficacia, mostrando una reducción sig-
nificativa de la incidencia y de la mortali-
dad por CCR, y se están implantando de 
forma progresiva en las diferentes CCAA de 
nuestro país3. Este hecho deja un margen al 
adecuado estudio de los posibles fármacos 
que puedan utilizarse en la quimioprofi-
laxis, para minimizar los efectos secunda-
rios que se derivarían de la utilización ma-
siva de los mismos en la población general.

ConsiderACiones FinALes
La aspirina y otros AINE se han aso-

ciado a una reducción en el riesgo de de-
sarrollar adenomas y CCR. Hasta ahora no 
está establecida la dosis mínima eficaz, la 
edad a la que comenzar la quimioprofilaxis 
y la duración óptima del tratamiento en la 
profilaxis primaria del CCR. La evidencia 
disponible en la actualidad sugiere que son 
necesarias dosis más altas que las aconse-
jadas en la profilaxis de enfermedades car-
diovasculares y que deben mantenerse por 
un tiempo prolongado.

Conviene sopesar los efectos poten-
ciales del tratamiento a largo plazo con 
los posibles efectos adversos (toxicidad 
gastroduodenal, aumento del riesgo car-
diovascular o de fenómenos trombóticos), 
y establecer los grupos de sujetos que me-
jor se pueden beneficiar de este tipo de 
prevención limitando el riesgo lo máximo 
posible. Este planteamiento es todavía más 
importante considerando que en la actuali-
dad existen alternativas consolidadas que 
permiten reducir la incidencia y la morta-
lidad por CCR desde programas de preven-
ción secundaria, que ya se están implan-
tando en la práctica clínica habitual.

De acuerdo con lo expuesto, con la evi-
dencia científica disponible, The US Preven-
tive Services Task Force emitió una declara-
ción de consenso en 2007 sobre el uso de 
aspirina y AINE para la prevención del CCR. 
Concluyó, con un grado de recomendación 
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1B, que los daños podrían superar a los be-
neficios en adultos asintomáticos con un 
riesgo medio de cáncer de colon, incluyen-
do aquellos con historia familiar de CCR. 
Hay buena evidencia de que dosis bajas en 
estos casos, no se asocian a una reducción 
del riesgo de CCR7.

Por tanto, creemos que está justificada 
la necesidad de más estudios que evalúen 
el efecto protector de la AAS u otros AINE 
como medida preventiva en el cáncer de 
colon, que definan la dosis mínima eficaz, 
la edad a la que se debe comenzar el trata-
miento, la duración óptima del mismo y las 
subpoblaciones para las que los beneficios 
de la quimioprofilaxis superan los posibles 
efectos adversos.
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