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OBJETIVO, MATERIAL Y METODO

El objetivo del presente trabajo es doble: revisar, por un
lado, la evidencia existente de la posible relacion epide-
miologica de los anticoagulantes (AC), en especial de la
aspirina, con el cancer prostatico (CaP); y por otro lado,
el papel que pudieran jugar, junto con la irradiacion y la
deprivacion hormonal, en el tratamiento del CaP. Se ha
procedido a realizar una busqueda selectiva en PubMeb
utilizando los términos: cancer of prostate o prostatic
cancer, en conjuncion con los términos aspirin, anticoa-
gulants, NSAIDs, antiaggregants, radiotherapy, brachi-
therapy, irradiation, hormonal deprivation y androgen
deprivation. Tras su revision se seleccionaron aquellos
articulos de maxima relevancia por su metodologia o re-
sultados, sin limitacion alguna en el tiempo pasado y has-
ta marzo de 2016. A través de ellos se accedi6 a otros de
interés para el presente trabajo. Tras revisar de manera
somera las evidencias epidemioldgicas con el uso de la
aspirina o los AC a la hora de prevenir el cancer, se des-
criben los mecanismos fisiopatologicos implicados en el
posible efecto beneficioso de los AC sobre el CaP. A con-
tinuacion, se mostraran aquellos estudios que relacionan
entre si a los AC, la irradiacién y la deprivacién hormo-
nal. Se acabara discutiendo aquellos aspectos que a priori
puedan presentar un mayor interés, como es la hipotesis
de una posible actuacion sinérgica, donde la suma de es-
tos factores puede jugar un papel importante en relacion
al tratamiento del cancer.

DESARROLLO

Existe evidencia de que los farmacos que alteran la he-
mostasia, tales como la aspirina y otros antiacoagulantes,
pueden jugar un papel importante en relacion al CaP. Esta
evidencia sugiere que los AC podrian prevenir su aparicion,
desarrollo y diseminacion. De todas maneras, la informa-
cion clinica que examina dicha asociacion presenta resulta-
dos no del todo concluyentes. También existe evidencia de
una asociacion positiva entre las enfermedades neoplasicas
y el sistema de la coagulacion. Es conocido el mayor riesgo
de tromboembolia en los pacientes cancerosos, asi como el
mayor riesgo de desarrollo de cancer en los pacientes con
historia de discrasia sanguinea’.

Estudios realizados con aspirina en la prevencion prima-
ria de la enfermedad cardiovascular (ECV) también han de-
mostrado una reduccion en la mortalidad por cancer a largo
plazo®.

Se dispone de evidencias del posible efecto de la aspi-
rina sobre un nimero determinados de canceres. Sabemos
que puede prevenir su aparicion y disminuir su mortalidad*®.
Diferentes estudios, incluyendo un metaanalisis, confirman
la eficacia de la aspirina en la reduccion del riesgo de mor-
talidad por adenocarcinomas, en especial del colorrectal®”.
De ahi el interés en constatar una posible relacion con el
carcinoma prostatico. Existen multitud de estudios epide-
mioldgicos que hablan de una asociacion entre el uso de
AC y un menor riesgo de aparicion de CaP, de mortalidad
por CaP y diagnosticos de CaP con factores clinicos de inicio
menos agresivos’'*'“, También existen estudios en contra de
esta relacion®'>'¢] aunque algunos de ellos con importantes

sesgos'’. Recientemente se dispone de sendos metaanalisis
que parecen confirmar esta relacion positiva’?°. Parece ser
necesaria una ingesta prolongada del farmaco de cara a ob-
tener sus efectos positivos en cuanto a la prevencion del
Céncer5'7,9,10.12,21.

Por otro lado, los procesos fisiopatoldgicos implicados
en la prevencion del cancer y su mortalidad son mediados
por varios mecanismos de actuacion, dependientes e in-
dependientes de la ciclooxigenasa (COX). Los dependien-
tes de la COX son aquellos mediados por esta enzima, que
convierte el acido araquidénico en eicosanoides: leuco-
trienos, tromboxanos y prostaglandinas. Estas Gltimas son
unos potentes mediadores de la inflamacion y otros proce-
sos fisioldgicos. La aspirina inhibe de manera no selectiva
sus dos isoformas, la COX-1 y la COX-2. La inhibicién de
la via COX-1 es irreversible, incluso a dosis bajas diarias
de aspirina?. Esta es la principal via implicada en el con-
trol de la agregacion plaquetaria, aunque también es la
encargada de preservar la integridad de la mucosa gas-
trointestinal. Son precisas dosis mayores de aspirina para
inhibir la via COX-2%2. La COX-2 es inducible por la accion
de mitogenos, factores de crecimiento, oncogenes, cito-
cinas y carcinogenos?. Tras la activacién inducida de esta
via se ponen en marcha toda una serie de mecanismos ta-
les como la promocion de la angiogénesis, la inhibicion de
la apoptosis, la estimulacion de la proliferacion celular;
la disminucion de la inmunosupresion, etc., todos ellos
factores claramente relacionados con la carcinogénesis?".
Fruto de ello fue el interés mostrado en los inhibidores
selectivos de la COX-2, tanto para la prevencion como
para el tratamiento del cancer. Dicho interés decreci6 al
comprobarse su perfil toxico. La COX-2 es responsable de
la sintesis de prostaglandina 12 (PGI2), agente vasodilata-
dor e inhibidor de la agregacion plaquetaria. Por lo tanto,
al inhibir selectivamente la COX-2 se rompe el equilibrio
entre el efecto antitrombdtico y el protrombdtico media-
do por el tromboxano A2 (TxA2) generado por la COX-1,
generandose la posibilidad de trombosis cardiovascular:
Este es el mecanismo que explicaria su toxicidad.

Se ha constatado un aumento de la expresion de la COX-
2 en determinados canceres como el de prostata, vejiga \y
coldn. Asi como una posible relacion entre la inhibicion de
dicha sobreexpresion por parte de la aspirina, y un menor
riesgo de desarrollo y agresividad del CaP*?*. El papel de la
COX-2 en la génesis del cancer se reafirma al comprobarse
una mayor probabilidad de desarrollar CaP en determina-
dos polimorfismos tales como el rs2745557, el rs20415 y el
rs204172,

Para finalizar este apartado, la apoptosis y la angiogé-
nesis pueden verse activadas por mecanismos independien-
tes de la COX, sobre los que también inciden los AC*. Estos
mecanismos son multiples, cada dia se describen nuevos |y
no es su descripcion exhaustiva el motivo del presente tra-
bajo (Tabla 1). Ademas, la aspirina podria actuar sobre los
procesos inflamatorios cronicos implicados en el desarrollo
del CaP. En concreto, podria actuar inhibiendo la formacion
de la prostaglandina E2 (PGE2), la cual, a través de la ac-
tivacion de mediadores, se halla implicada en la carcinogé-
nesis’®. Recientemente se ha descrito que la PGE2 silencia
los genes supresores de tumores y de reparacion del ADN
mediante la metilacion del ADN, mecanismo que nos ayuda
a aclarar su mecanismo de accion?’.
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Tabla 1. Mecanismos de prevencion del cancer independientes de la COX

- Inhibicion de la activacion de Akt (proteincinasa antiapoptdsica) por parte del celecoxib?
- Efecto antiproliferativo sobre linea celular del CaP PC3 del meloxicam?®

- Inhibicion del guanosinmonofosfato ciclico?
- Generacion de radicales libres?

- Supresion de la proteina inhibidora de la apoptosis survivina??°

- Activacion de la lipoxina activada por aspirina®

- Inhibicion del NF-KappaB, impidiendo la secrecion de uPA en las PC3*?
» La uPA no podra asi participar en los mecanismos de adhesion celular, degradacion de la matriz extracelular y

migracion
- Accion directa sobre el complejo uPA-receptor uPA*

- El ibuprofeno estimula la expresion del receptor de neurotrofina p75 en células del CaP, miembro de la familia de
receptores del factor de necrosis tumoral, con actividad proapoptosica**

- Inhibicion de la expresion del leucotrieno B4 en PC3 por el celecobix*

- Induccion de la expresion de NAG-1, gen relacionado con una mejor diferenciacion del CaP*®

- Regulacion de la via PKB/Akt, en especial de su isoforma Akt2, por la indometacina®

- El celecoxib es un potente inhibidor del receptor androgénico mediante la induccion/fosforilacion del c-Jun®’

ASOCIACION DE LOS ANTICOAGULANTES CON
LA IRRADIACION Y LA DEPRIVACION HORMONAL

En diversos trabajos se interrelaciona el uso de la aspirina
o los AC con la irradiacion y/o el uso de la deprivacion hor-
monal. Asi, en el estudio de Choe, et al.*® se intenta valorar
el efecto de los AC sobre la supervivencia en una cohorte
prospectiva con 662 pacientes afectos de CaP que recibie-
ron irradiacion con intencion curativa. Un 37% de ellos (243
pacientes) realizaban tratamiento médico con warfarina,
clopidrogel y/o aspirina. En todos ellos se practico radiote-
rapia externa (RTE), implantes permanentes de semillas o
ambos procedimientos. Se monitorizo el antigeno prostatico
especifico (PSA) para el control bioquimico de la enferme-
dad. Con una mediana de seguimiento de 49 meses, el con-
trol bioquimico a cuatro afos fue significativamente mayor
en aquellos pacientes que tomaban AC, concretamente del
91% frente al 78% (p = 0.0002). Asimismo, la supervivencia
libre de enfermedad metastasica (SLEM) a cuatro anos fue
mayor (99 vs. 95%; p = 0.0248). En el analisis por subgrupos,
la mejora significativa del control bioquimico se registro
Unicamente en los pacientes de alto riesgo. Junto con la
puntuacion Gleason, el estadio y el PSA inicial, el uso de
AC se asoci6 independientemente con la mejora del control
bioguimico en el analisis multivariante.

En otro trabajo del mismo grupo®® se observa el beneficio
del uso de AC en una cohorte de 5,295 pacientes con CaP
tratados mediante prostatectomia radical (PR) (n = 3,523)
y radioterapia (n = 1,772). En este grupo, el 37% (1,982
pacientes) recibian AC en el momento de incluirlos en el
estudio, manteniendo su ingesta a lo largo del mismo. Los
AC utilizados se dividian en warfarina (n = 428), clopidrogel
(n = 287), enoxaparina (n = 26), aspirina (n = 1,649) o combi-
naciones (n = 408). El PSA medio fue de 6 ng/ml. En funcion
del grupo de riesgo se dividian en: 41% bajo riesgo, 37% ries-
go intermedio y 21% alto riesgo. Un 28% realizaban ademas
deprivacion hormonal (DH). El objetivo primario del estudio
era valorar el riesgo de mortalidad especifica de la enferme-
dad (MEE). Cabe senalar que los pacientes sin AC eran mas
jovenes (mediana de 64 vs. 66 anos, p < 0.01) y mas frecuen-
temente tratados con cirugia (69 vs. 62%, p < 0.01). Tanto
la puntuacion Gleason como el estadio fueron similares en
ambos grupos. Tras un seguimiento de 59 meses de mediana,

la MEE fue significativamente menor en los pacientes que
tomaban AC frente a los que no (1 vs. 4% a 7 ahos y 4 vs. 10%
a 10 afos; p < 0.01). Por grupos de riesgo, la reduccion de la
mortalidad fue mayor en los pacientes de alto riesgo (8 vs.
2% a 7 anos y 22 vs. 4% a 10 anos; p < 0.01). Asimismo, se
observd un menor riesgo de desarrollar metastasis oseas. El
analisis en funcion del AC utilizado sugeria que el efecto po-
sitivo se debia basicamente al uso de la aspirina. En el estu-
dio multivariante, el uso de AC estaba independientemente
asociado con un menor riesgo de muerte por CaP (HR: 0.53;
p < 0.01). Otros factores independientes fueron la puntua-
cion Gleason, el uso de radioterapia combinada con DH y el
uso de estatinas.

Cohen, et al.”’ valoran una cohorte prospectiva con 189
pacientes que recibieron RTE tridimensional o radioterapia
de intensidad modulada como tratamiento de rescate. La
dosis media utilizada fueron 68 Gy y el PSA medio preRTE
era de 0,5 ng/ml. Se excluyeron todos aquellos pacientes
con DH. De toda la cohorte, un 31% realizaba tratamiento
con AC. Por otro lado, se trataba de una cohorte de alto gra-
do al ser un 35% de ellos T2, un 63% T3 y un 2% T4, asi como
presentar un 57% de ellos margenes afectos. Tras un segui-
miento medio de 50 meses, el analisis univariante objetiva
relacion con la supervivencia libre de recidiva bioquimica
(SLRB) a cinco anos, con la supervivencia global (SG) y con
la SLEM; mientras que el estudio multivariante solo observa
una mejora de la SLRB (HR: 0,35; IC 95%: 0.155-0.786).

Caon, et al.” estudian la asociacion existente entre los
AC/estatinas y la comorbilidad con la supervivencia en una
cohorte retrospectiva de 3,898 pacientes tratados con RTE.
La edad media fue 70.3 anos, utilizando un 23% de ellos esta-
tinas y un 29% AC. El indice de comorbilidad de Charlson era
de 0 en un 65%, 1 en un 25%y > 2 en un 10%. Un 39% corres-
pondia a un riesgo intermedio y un 44% a riesgo alto. Un 67%
se hallaba en DH y la dosis mediana utilizada fue de 70 Gy.
Seguimiento medio de 5.3 afos. En el analisis multivariante,
la ingesta de estatinas se asocid a una mejor supervivencia
especifica por cancer (p = 0.049). Una mejor SG se asoci6 al
tratamiento con estatinas y DH (ambos p < 0.01), con una
tendencia deletérea con el uso de los AC (p = 0.04).

Finalmente, Katz, et al.“’ revisan la relacion entre AC y
estatinas con el riesgo de CaP y la mejora de la superviven-
cia en una cohorte retrospectiva de 7,042 pacientes, 4,611
de ellos tratados con PRy 2,431 con RTE. Tras un seguimien-
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to de cuatro anos de mediana, en el estudio multivariante
se objetivo asociacion entre una menor mortalidad por cual-
quier causa tras PR (HR: 0,47; I1C 95%: 0.30-0.75) o RTE (HR:
0,39; IC 95%: 0.25-0.59) y el uso de AC. También se objetiva
dicha asociacion por el uso de estatinas (HR tras PR: 0.35;
IC 95%: 0.21-0.58; y HR tras RTE: 0.59; IC 95%: 0.37-0.94)
Este estudio pone en evidencia la necesidad de una recogida
de datos lo mas amplia posible de cara a obtener el maximo
de informacion en cuanto a las interrelaciones existentes.

DISCUSION

De lo expuesto en la revision, se infiere que los AC pueden
contribuir a impedir el desarrollo, crecimiento y disemina-
cion tumoral en los pacientes afectos de carcinoma prosta-
tico. En concreto pueden verse mas beneficiados los pacien-
tes con mayor riesgo de diseminacion. A pesar de ello, sigue
sin existir una informacion clara basada en ensayos clinicos
adecuados.

Ademas, existen datos que avalan una menor agresividad
en la presentacion del CaP con el uso de AC*, lo cual tam-
bién puede ser de suma importancia a la hora de disminuir
la mortalidad por el CaP, de gran incidencia y prevalencia
en los paises desarrollados. Aunque también se dispone de
informacion en contra de esta correlacion con el perfil de
presentacion del CaP™.

A dia de hoy, la radioterapia con la adicion de DH es el
tratamiento estandar en el CaP de alto riesgo*. Se ha cons-
tatado un claro beneficio en cuanto a supervivencia especi-
fica por cancer, supervivencia global, supervivencia libre de
recidiva clinica, de recidiva bioquimica o libre de disemina-
cion a distancia®. La DH puede ser administrada tanto de
manera neoadyuvante como concomitante o adyuvante. Es
habitual en los pacientes de alto riesgo su instauracion de
manera neoadyuvante para proseguir de manera concomi-
tante y adyuvante durante un tiempo prolongado (de 1,5 a
3 afos en total)*. La justificacion de juntar la DH a la irra-
diacion de manera neoadyuvante radica en varios factores:
la citorreduccion del volumen prostatico que nos permite
aumentar las dosis sin tanta toxicidad, la disminucion de la
hipoxia tumoral aumentando la radiosensibilidad, el enlen-
tecimiento del ciclo celular que implicaria una disminucion
de la repoblacion celular durante la irradiacion y finalmente
un efecto directo de apoptosis sobre las células tumorales
mediante un fenémeno de inmunomodulacion®. Sobre esta
base se ha especulado que la administracion neoadyuvante
de DH e irradiacion podria tener un efecto aditivo (confirma-
do en modelos animales) e incluso supraaditivo. Finalmen-
te, la DH actuaria esterilizando las micrometastasis ocultas,
mientras que la irradiacion mataria las células tumorales
independientemente de su hormonosensibilidad, en un fe-
nomeno de cooperacion espacial similar al de la quimioirra-
diacion®,

Derivado de todo ello podria pensarse que la adicion de
los AC a la irradiacion pudiera jugar un papel similar al de
la DH; en este caso, al impedir la diseminacion metastasica
a lo largo del desarrollo del cancer®. Dicha hipotesis pa-
rece reafirmarse con el trabajo de Rothwell, et al.*, don-
de tras una ingesta prolongada de aspirina se diagnostican
menos canceres con metastasis de inicio, se disminuye el
riesgo de desarrollo de metastasis y, finalmente, se reduce

el riesgo de mortalidad por cancer, particularmente en los
pacientes sin metastasis de inicio. Ello induce a pensar que
la aspirina generaria tanto un enlentecimiento del creci-
miento tumoral como una disminucion de la diseminacion
metastasica. De ahi la importancia de no incluir pacientes
metastaticos de inicio en todos aquellos ensayos clinicos
que evallan la reduccion de la mortalidad especifica por
cancer con el uso de AC*. Por otro lado, Woodward, et al./”
postulan que con la DH se aumenta la oxigenacion tumoral;
radiosensibilizando al tumor. El mecanismo implicado seria
mediante la inhibicion del factor de crecimiento vascular
endotelial, lo cual impediria la neoproliferacion de una
red vascular fragil e ineficiente alrededor del tumor que
limitaria el aporte de oxigeno. Este mismo mecanismo de
antiangiogénesis podria generarse por la adicion de los AC
en un mecanismo aditivo junto a la irradiacion e incluso
sinérgico junto a la DH*°.

En cuanto a otras interrelaciones entre los AC y la irra-
diacion, en el estudio de Anai, et al.”" se puede observar
que la sobreexpresion de COX-2 eleva la radiorresistencia
de las células del CaP. Con la adicion a la irradiacion de
celecoxib a dosis crecientes se constata un aumento del
efecto citolitico de la irradiaciéon. Otros estudios muestran
también la mayor resistencia a la irradiacion de las célu-
las del CaP que sobreexpresan COX-2°2%, Al igual que en
el estudio de Anai, et al.’’, otros trabajos con inhibidores
selectivos de la COX-2 han mostrado su efecto radiosensi-
bilizante***, incluso ante situaciones de hormonorrefracta-
riedad’; aunque también disponemos de algin trabajo con
informacion opuesta®.

En cuanto a la relacion entre AC y DH, un reciente traba-
jo pone en evidencia, tanto in vitro como in vivo, que tras la
utilizacion del bloqueo hormonal completo con la utilizacion
de flutamida como antiandrogeno se aumenta la expresion
de COX-2, pudiendo estar este mecanismo implicado en el
desarrollo de la resistencia a la DH”. Esta informacion abre
la puerta al estudio del tratamiento adyuvante del CaP con
DH combinada con inhibidores de la COX-2 en un mecanismo
de cooperacion. El papel de la adyuvancia con DH y AC tam-
bién es estudiado de manera prospectiva y comparativa con
la utilizacion de deprivacion hormonal intermitente (DHI)
en la recidiva bioquimica tras PR. Utilizando bicalutamidafa
150 mg al dia en los periodos on en ambos grupos comparati-
vos y etoricoxib 60 mg en los periodos off en el grupo de ac-
tuacion. Se objetiva un mayor porcentaje de respuesta a la
DHI y unos periodos off mayores con la utilizacion del inhibi-
dor de la COX-2%%. Y, por Gltimo, también se puede obtener
un efecto sinérgico de los AC y la DH al haberse constatado
que algunos AC presentan un potente efecto inhibidor de
la funcion del receptor androgénico”. De todas maneras,
debemos ser cautos con la utilizacion conjunta de AC y DH
por el potencial riesgo de hepatotoxicidad, lo cual podria
limitar el supuesto beneficio por la necesidad del abandono
precoz de la DH*.

La influencia de la sobreexpresion de la COX-2 y su re-
lacion con la supervivencia en los pacientes tratados con
irradiacion y DH queda también patente en un subestudio
del ensayo Radiation Therapy Oncology Group Protocol 92-
02 (RTOG 92-02). Tras valorar a los 586 pacientes con su-
ficiente informacion inmunohistoquimica al respecto, en
el estudio multivariante se constaté que el estado de so-
breexpresion de la COX-2, como variable continua, es un
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factor predictivo independiente de metastasis a distancia,
de fallo bioquimico (seglin criterios ASTRO y Phoenix) y de
cualquier fallo. Como covariable dicotomica, la sobreex-
presion de COX-2 parece discriminar mejor la supervivencia
de aquellos que reciben una secuencia corta de DH, frente
a los que la reciben extensa. Este estudio da sustento a
la posible asociacion entre la expresion de COX-2 y la res-
puesta a la DH*°. Ello reafirma la necesidad de estratificar
a nuestros pacientes con CaP en funcion de su expresion
de COX-2 como factor pronostico independiente, tanto de
mayor hormono y radiorresistencia, como de peor supervi-
vencia. En funcion de esta informacion podremos valorar
el reforzar el tratamiento prolongando el tiempo de DH o
mediante la adicion de inhibidores de la COX, este Ultimo
punto por estudiar.

De cara a valorar la posible cooperacion en la adyuvancia
del CaP se puede afirmar que el efecto de los inhibidores de
la COX-2 se ha mostrado independiente de la respuesta a la
DH en lineas de CaP in vitro°>®, incluso a la hora de generar
la apoptosis®’. También se ha comprobado su efecto inde-
pendiente de la irradiacion®, al no observarse diferencias
en cuanto a su eficacia disminuyendo las tasas de recidiva
bioguimica al iniciar su uso antes o después de la irradia-
cion.

Otro papel ha jugar por los AC seria el de retrasar la ne-
cesidad de tratamiento tras la recidiva bioquimica. En un
estudio fase Il con enfermedad recurrente tras PR o RTE,
Pruthi, et al.®” muestran la eficacia en la utilizacion de ce-
lecoxib en la disminucion de la concentracion de PSA, retra-
sando asi la necesidad de tratamiento.

En relacion a una mayor eficacia relativa entre diferen-
tes AC, existe evidencia de que la aspirina, frente a otros
AC, es el principal responsable en la prevencion del CaP, al
igual que en la disminucion de su mortalidad'®2202%¢, Aun-
que también existen estudios que no encuentran relacion
clara con la aspirina, ni con la dosis ni el tiempo de admi-
nistracién de la misma'">>2".¢4, También existen datos en
cuanto a la prevencion del CaP y a su menor agresividad con
acetaminofeno (paracetamol)®. En estudios in vitro con cé-
lulas de cancer de prostata dependientes e independientes
de andrégeno, el ibuprofeno frente a otros AC resultd ser
muy superior en cuanto a la induccion de la apoptosis y la
reduccion de la supervivencia®. Estos datos divergentes en-
tre diferentes antiinflamatorios no esteroideos (AINE) qui-
zas tengan que ver con el grado de inhibicion de la via COX,
asi como su caracter reversible o irreversible. Sabemos que
estudios in vivo mostraron que se requiere un 95% de su-
presion de la actividad COX-1 para bloquear la agregacion
plaquetaria inducida por TxA2. Este grado de supresion,
siendo ademas irreversible, solo se logra con aspirina. Los
restantes AINE ejercen una inhibicién reversible y de menor
intensidad (entre el 50-95%)%. De ello se puede deducir la
necesidad de altas dosis de AINE a la hora de obtener un
efecto beneficioso, dato confirmado en algin estudio de
adenocarcinoma colorrectal®. De alguna manera esto po-
dria ser extrapolado al efecto de los diferentes AC sobre
el cancer.

Algunos de los resultados negativos en los estudios epi-
demioldgicos presentados, o incluso las conclusiones, de-
ben ser valorados con cautela ante la posibilidad de sesgos.
En muchos de ellos pueden estar implicados factores de
confusion tales como el uso de estatinas, el tipo de dieta,

el indice de masa corporal (IMC), el habito tabaquico, la
actividad fisica, los tratamientos practicados, las comorbi-
lidades, el tamafo muestral, las dosis y los intervalos de AC
utilizados o incluso la realizacion de diferentes protocolos
de cribado y seguimiento del CaP'®"7:*’, Cabe sehalar que la
mayoria de los estudios que contemplan el efecto positivo
de los AC no recogen la toma de estatinas o a la inversa.
Otro dato interesante se desprende del trabajo de Salinas,
et al., en el cual se objetiva un efecto positivo a la hora
de prevenir el cancer en uno de los fenotipos concretos
de expresion de la COX, en concreto el r12042763, lo cual
abre las puertas a investigaciones en aquellos casos de so-
breexpresion de COX ocasionadas por los polimorfismos de
un solo nucledtido™.

En estudios retrospectivos, se ha observado que el uso de
estatinas también esta asociado con un menor riesgo de CaP,
con presentaciones menos agresivas, con menores tasas de
recidiva bioquimica y con una mayor supervivencia'+#67-¢?,
Efectos similares se han observado en el cancer de mama’},
no asi con el de colon’'. La toma de estatinas también podria
estar relacionada con factores clinicos de presentacion de la
enfermedad como el nivel de PSA, el estadio o la puntuacion
Gleason®%8, Su posible accion podria estar relacionada con
el tipo de estatina, la dosis utilizada y el tiempo de uso, ya
que se ha observado una reduccion del riesgo de recidiva
bioquimica en relacion con el incremento de la dosis”. En
base a estudios preclinicos, el potencial anticanceroso de
las estatinas se basaria en su capacidad antiproliferativa,
proapoptosica, radiosensibilizante y reguladora del perfil
lipidico®%2.

Volviendo al papel de los AC, se precisa una terapia
de larga duracion con AC (entre 5 y 7,5 afos) para obte-
ner los beneficios en la quimioprevencion del CaP y otros
canceres como el colorrectal. Ademas, existe un periodo
de latencia para obtener los beneficios en cuanto a la pre-
sentacion y la mortalidad del cancer, que en el caso del
CaP sera mayor a cinco anos, probablemente entre 8 y 15
anos®? 22", Dicho periodo de latencia también se ha com-
probado necesario con el acetaminofeno (paracetamol)?.
Por otro lado, interrupciones en su toma harian perder
todo el beneficio obtenido en cuanto a su prevencion®. Es-
tos datos plantean la posibilidad de iniciar la ingesta de
aspirina a baja dosis entre los 40-50 anos de cara a preve-
nir la presentacion, agresividad y mortalidad por CaP**7¢,
Quedaria por clarificar la dosis y la duracion para obte-
ner el maximo beneficio. Todo ello debe ser valorado en
relacion a la posible toxicidad ocasionada. Existe cierta
evidencia a favor y en contra de una relacion entre dosis
y respuesta con el uso de la aspirina y su efecto beneficio-
so, aunque una reciente declaracion de consenso estima
superiores los beneficios®”?'. La utilizacion de dosis bajas
(entre 75 a 300 mg diarios) frente a dosis altas (= 500 mg)
sigue previniendo la incidencia y mortalidad por cancer,
presentando un perfil de toxicidad mas adecuado®’'?7¢.
A pesar de la utilizacion de dosis bajas de aspirina, la
incidencia de Ulceras gastroduodenales sigue siendo del
11%73. Los factores de riesgo asociados con el desarrollo
de sangrado gastroduodenal serian la existencia de Ulcera
o sangrado gastrointestinal previo, las dosis mas elevadas
de aspirina, la edad mayor de 70 anos, el uso de AINE y
corticoides concomitantes y la infeccion por Helicobacter
pylori™. Por ello es necesario tener presente la prevencion
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de la toxicidad gastrointestinal con la adicion de inhibi-
dores de la bomba de protones que han demostrado su
eficacia en este punto’®. Por otro lado, se ha objetivado
una disminucion del riesgo de sangrado extracraneal con
el uso prolongado de la aspirina, lo cual aporta datos sobre
su seguridad a largo plazo”.

Es por su perfil toxico, particularmente el riesgo de he-
morragias severas, que se ha limitado su uso en la preven-
cion del cancer’. Ello se podria contrarrestar con los es-
tudios epidemioldgicos que demuestran que su uso regular
presenta efectos protectores en la ECV”2.

Para finalizar, recientes hallazgos relacionan la depri-
vacion andrédgenica con un riesgo mayor de desarrollo de
cancer colorrectal”. Al beneficio obtenido por la ingesta
continuada de aspirina en cuanto a prevenir la mortalidad
por CaP se le sumaria el hecho de contrarrestar el mayor
riesgo de desarrollar cancer colorrectal en los pacientes con
DH”72, Ademas, segln algunos estudios preclinicos y clinicos,
podria prevenir la rectitis radioinducida’’; aunque también
disponemos de trabajos que refieren un aumento la grave-
dad con su uso’®.

CONCLUSION

Se han objetivado efectos positivos de los AC, especial-
mente la aspirina, sobre el CaP en relacion a su incidencia,
perfil de presentacion, velocidad de progresion y desarro-
llo de metastasis. Todo ello puede repercutir de manera
considerable en la supervivencia del CaP. Mas aun tenien-
do en cuenta la alta incidencia y prevalencia del mismo,
y del mayor efecto de la aspirina sobre los pacientes de
alto riesgo. Todo lo expuesto sugiere que la aspirina pudie-
ra jugar un papel importante en la quimioprevencion y el
tratamiento del CaP, siempre y cuando el balance riesgo/
beneficio de su uso asi lo aconsejara. Su efecto se sumaria
de este modo al de las terapias establecidas en la actua-
lidad para el cancer de prostata de alto riesgo, como son
la irradiacion y la deprivacion hormonal. Consistiria en un
ejercicio de cooperacion temporoespacial hasta ahora no
evaluado y que encierra, si asi se confirmara, un gran po-
tencial. Por tanto, son necesarios estudios aleatorizados
que den respuesta a estas cuestiones. De ahi se derivaria
la necesidad de incluir en futuras investigaciones a los pa-
cientes en tratamiento con irradiacion y deprivacion hor-
monal, recogiendo una serie de items relacionados con la
presentacion, evolucion y mortalidad del CaP como son la
ingesta de AC y/o estatinas, el tiempo de uso, el tipo y la
dosis de los mismos. Y ademas otros factores que puedan
confundir los resultados, como la dieta, la actividad diaria,
el peso, el IMC, el habito tabaquico y la frecuencia y tipo
de cribado de su CaP.
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