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Rusumen
El adenocarcinoma de esdfago (ACE) ha aumentado

notablemente su incidencia en las iltimas décadas, en
los paises occidentales; lo que se ha asociado a un cre-
cimiento paralelo de la incidencia y prevalencia de los
sintomas atribuibles a la Enfermedad por Reflujo Gas-
troesofdgico (ERGE) y a un aumento de los diagndsti-
cos de esdfago de Barrett (EB). Ambas situaciones son
consideradas como factores de riesgo para el desarrollo
de ACE. Se han propuesto diferentes vias, incluyendo
la sobreexpresion de los isoenzimas de la ciclooxigenasa
(COX), para explicar el proceso de carcinogénesis que
transcurre entre la mucosa esofdgica normal, la esofa-

gitis, el EB y el ACE.

La tasa de supervivencia en pacientes con ACE es muy
baja, debido a los deficientes resultados del tratamien-
to quirirgico, asi como a los escasos beneficios aporta-
dos por la quimio y radioterapia concomitantes. Diver-
sas estrategias basadas en el diagndstico precoz y segui-
miento de las lesiones preneopldsicas han fracasado en

conseguir un impacto global y significativo sobre el pro-
néstico del ACE.

Estudlios epidemioldgicos y experimentales recientes su-
gieren que la quimioprevencion podria ser iitil en el
manejo de los pacientes con ERGE, y especialmente en
aquellos con EB. La terapia convencional con inhibi-
dores de la bomba de protones (IBP) es eficaz para re-
ducir la exposicion dcida esofdgica, mejorar los sinto-
mas por el reflujo y curar las lesiones inflamatorias, pe-
7o probablemente no es suficiente para evitar la progre-
sién displdsica del epitelio con metaplasia. El uso regu-
lar de inbibidores de la COX (aspirina y otros antiin-
Sflamatorios no esteroides) es capaz de bloquear vias de
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carcinogénesis y disminuir la incidencia de ACE en
modelos animales. En humanos, la asociacién de IBP
con inhibidores de la COX podria ser una estrategia se-
gura y coste-efectiva, aunque no existen evidencias di-
rectas que lo corroboren. En lo que respecta a las indi-
caciones potenciales para quimioprevencion de otros
Jfdrmacos como la troglitazona, los antioxidantes, el ta-
moxifeno o los bloqueadores de los receptores de prosta-
glandinas, las evidencias cientificas disponibles no per-
miten por el momento establecer recomendaciones sobre
su empleo en la prictica clinica habitual.

Chemoprevention in adenocarcinoma
of the esophagus

Summary

The incidence of the adenocarcinoma of the esophagus
(ACE) has dramatically for the last decades in western
countries, which has been associated with a parallel in-
crease in the incidence and prevalence of symptoms as-
sociated with gastroesophageal reflux diseases (GERD)
and Barretts esophagus (BE). Both conditions are now
considered risk factors for ACE. Different pathways,
including overexpression of cyclooxygenase (COX)
isoenzymes, has been proposed to explain the carcinoge-
nic process leading from normal esophagus to esophagi-
tis, BE and ACE.

The survival rate in patients with ACE is very low be-
cause of the poor outcomes of surgery and the limited
benefits obtained with concomitant chemo-radiothe-
rapy. Several strategies based on early detection and
surveillance of preneoplastic lessions have failed to ha-

ve a global and significant impact on the prognosis of
the ACE.

Recent epidemiological and experimental studies sug-
gest that chemoprevention could be useful in the mage-
ment of patients with GERD and especially in those
with BE. The current therapy with protom pump in-
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hibitors (PPI) is effective to reduce the esophageal acid
exposure, to improve reflux symptoms, and to heal in-
Sflammatory injuries, but probably is not enough to
avoid the dysplastic progression of the metaplastic epit-
helium. Regular use of COX inhibitors (aspirin and
other non steroid antiinflamatory drugs) has been as-
sociated with reduction of the risk of ACE and ro de-
crease the incidence of ACE in animal models. In hu-
mans, the association of PPl with COX inbibitors
could be a cost-effectiveness strategy, but direct eviden-
ce is lacking. Other potential agents that have shown
some chemoprevention potential include troglitazone,
[ree radical scavengers, tamoxifen or prostaglandin re-
ceptor blockers, but the available scientific evidence is
still poor and not ready to be tested in humans.

El adenocarcinoma de eséfago (ACE) es una neo-
plasia tradicionalmente diagnosticada en estadios
avanzados y con alto indice de radio y quimiorresis-
tencia, lo que implica una baja tasa de supervivencia
a corto y medio plazo (mortalidad cercana al 80%
antes de 5 afios)."? Su incidencia ha aumentado no-
tablemente en las dltimas décadas, llegando a ser el
cdncer que mayor crecimiento relativo ha experi-
mentado entre la poblacién occidental, en evidente
contraste con la estabilizacién, e incluso descenso en
los registros de carcinoma escamoso esofdgico y car-
cinoma gdstrico.” A la vista de estos datos y con el
fin de disminuir la frecuencia y la mortalidad de la
enfermedad, se han establecido programas de segui-
miento y tratamiento endoscépico de las lesiones
precursoras, y se ha sugerido el beneficio de la qui-
mioprevencién como estrategia eficaz para el mane-
jo de pacientes seleccionados.

El reflujo gastroesofdgico (RGE) y en particular
una de sus secuelas, el eséfago de Barrett (EB), ha si-
do propuesto como el factor de riesgo mds impor-
tante para el desarrollo de un adenocarcinoma de
es6fago. El EB se define por la presencia de epitelio
columnar metapldsico en el eséfago distal; adquiere
verdadero interés desde el punto de vista oncolégico
si es evidente para la endoscopia y alberga rasgos de
diferenciacién hacia tejido especializado de estirpe
intestinal. Los pacientes con esta lesién estdn ex-
puestos a un riesgo de degeneracién maligna cerca-
no al 0,5% anual, lo que supone un incremento de
50-100 veces con respecto al de la poblacién gene-
ral. A su vez, la aparicién de la metaplasia se relacio-
na de forma directa con la severidad y duracién de
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un reflujo en el que tanto el contenido 4cido gdstri-
co como el alcalino, de procedencia duodenal, pare-
cen desempefiar papeles patogénicos determinantes.
Es destacable el progresivo aumento observado en la
prevalencia de ambos, EB y RGE, paralelamente a
lo descrito para el ACE.**

Carcinogénesis en el adenocarcinoma
esofagico

La secuencia de carcinogénesis aceptada hoy en dia
para el ACE contempla que bilis, 4cido y pepsina,
actuando en sujetos con multiples predisponentes
genéticos de baja penetrancia, y posiblemente asisti-
dos por otros factores carcinogénicos (las evidencias
son contradictorias en cuanto al consumo de tabaco
y de nitratos de la dieta), son capaces de causar le-
sién del epitelio esofdgico, condicionar una regene-
racién metapldsica hacia epitelio columnar y generar
la sintesis de numerosos mediadores de la inflama-
cidn tisular, entre los que se incluyen los productos
de oxidacién, las citocinas proinflamatorias y las
prostaglandinas. Todos ellos se han implicado en di-
ferentes mecanismos que rigen la progresién del epi-
telio metapldsico hacia displasia y hacia carcinoma,
interviniendo en la activacién de genes responsables
del crecimiento neopldsico y en la inactivacién de
otros de efecto supresor, y finalmente provocando
cambios bioldgicos relacionados con la prolifera-
cidén, la apoptosis, la diferenciacién celular, y la an-
giogénesis.”" (figura 1)

Las alteraciones tisulares y genéticas mds frecuen-
temente consideradas como biomarcadores de riesgo
neopldsico se definen en la tabla I. Para muchos de
estos marcadores suele existir una relacién lineal en-
tre la magnitud de su presencia y las sucesivas etapas
de metaplasia y malignizacién del epitelio esofdgico.
Otros factores, sin embargo, parecen intervenir sélo
en determinadas fases del proceso. Es el caso de la
activacién de Fas y de la sintasa de éxido nitrico in-
ducible (iNOS) precediendo la aparicién de meta-
plasia intestinal a partir del epitelio columnar no es-
pecializado, asi como el de la intervencién de la
iNOS en la angiogénesis.”” Por otro lado, también
se ha descrito la existencia de un posible factor pro-
tector, la fosfolipasa A2 citosdlica, inversamente re-
lacionada con algunas de las caracteristicas histol4-
gicas que definen la agresividad de los tumores (pro-
fundidad de la infiltracién, invasién vascular y peri-
neural).?
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Figura 1. Secuencia de carcinogénesis en la enfermedad por reflujo gastroesofigico.
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Tabla 1: Biomarcadores de riesgo neoplisico en pa-
cientes con esdfago de Barrett

. Displasia

. Aneuploidia

. Apoptosis (factores antiapoptéticos Bcl-xI 'y Bcl-2)

. Marcadores de proliferacion (Ki67 y Mcm2)

. Pérdida de heterozigosidad o inactivacion de genes
supresores (p53, p16, y gen APC)

. Inactivacion de genes de diferenciacion epidérmica
(GATA6 y SPRR3)

. Sobreexpresion de la ciclina D1

. Sobreexpresion de la fosfolipasa A2 secretora
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La prostaglandina E2 (PGE2), un producto del
catabolismo del 4cido araquiddnico, cuya sintesis es-
t4 mediada por la isoforma 2 del enzima ciclooxige-
nasa (COX-2), es capaz de estimular la inhibicién de
la muerte celular programada, y de favorecer fend-
menos de proliferacién celular, invasién metastdsica
y angiogénesis (figura 2).”'**" Ademds de los efec-
tos derivados de la actividad COX-2, se han identi-
ficado otras vias de carcinogénesis que, si bien en al-
gunos casos pueden mantener alguna relacién indi-
recta con el isoenzima, no parecen depender del
mismo de forma exclusiva.

Asi, la activacién del factor de trascripcién nuclear
kappa (IVFKB), por accién de citocinas proinflama-
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P53
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torias del tipo interleukina 1, interleukina 8 y factor
de necrosis tumoral alfa (TNFa), liberadas en res-
puesta al reflujo crénico, favorece la expresién de
genes promotores de la aparicién de metaplasia in-
testinal (Cdx2), genes antiapoptéticos (Bcl-2), y de
genes reguladores de la proliferacién (C-myc) y la
adhesién celular (VCAM-1).2% El propio factor
TNF (ha demostrado en modelos 7 vitro ser capaz
de inducir paralelamente la transcripcién del gen C-
myc, tras reducir la expresién de la E-cadherina y
ampliar la de la proteina beta-catenina.”

La ornitina decarboxilasa (ODC) es un enzima
que cataliza la sintesis de poliaminas, esenciales estas
tltimas para el cumplimiento del ciclo celular. Sus
niveles aumentan conforme progresan los cambios
displdsicos en el EB. Algunos fdirmacos como el DF-
MO vy los bloqueadores del receptor gamma activa-
do de proliferacién del peroxisoma (PPARY), po-
drfan reducir su actividad y favorecer una limitacién
del crecimiento celular.'**?

Otro enzima, la proteina quinasa C (PKC) tras es-
timulo con pulsos de 4dcido o bilis, ha demostrado
ser capaz de incrementar la expresién del antigeno
de proliferacién del nucleo celular (PCNA) y gene-
rar la liberacién de PGE2. Es posible que la PKC
consiga este efecto a través de la sobreactivacién de
la COX-2, en cuyo caso no se tratarfa de una via al-
ternativa al isoenzima, sino mds bien de un escalén
previo." Algo similar sucederfa con la intervencién
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Figura 2. Mecanismos carcinogénicos de la prostaglandina E2 en la enfermedad por reflujo gastroesofigico.
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Figura 3. Vias de carcinogénesis: estimulo e inhibicién.
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vada mutdgena MAPK, y que comparten su capaci-
dad de activacién independiente sobre la COX-2 en
respuesta al estimulo dcido.”" (figura 3)
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Finalmente, un conjunto de cambios moleculares
responsables de la activacion e inactivacién de deter-
minados sistemas enzimdticos se ha relacionado con
la progresién carcinomatosa de la mucosa esofdgica.
Los receptores de membrana celular EP1, EP2 y
EP4 de la prostaglandina E2,%*y los receptores es-
trogénicos® se sobreexpresan en el eséfago de Ba-
rrett y especialmente en el adenocarcinoma esofdgi-
co. (figura 4) La actividad de la telomerasa estd in-
crementada en el adenocarcinoma de eséfago, lo
que conlleva una ganancia en la capacidad de repli-
cacién celular.?*¥ Finalmente, en la secuencia reflu-
jo sin lesién-esofagitis-metaplasia-displasia-carcino-
ma, en general se observa un aumento en los marca-
dores de estrés oxidativo y una disminucién de las
reservas de antioxidantes tales como el glutation y la
actividad superéxido dismutasa (SOD).3*%

El conocimiento de las vias de carcinogénesis per-
mite actuar sobre una o varias de sus etapas con el
fin de enlentencer, detener, o si es posible, revertir el
proceso de malignizacién. Para la consecucién de ta-
les objetivos se acepta la indicacién de tratamientos
que consiguen una inhibicién dcida gdstrica de alta
potencia, y se ha propuesto, como mds adelante ve-
remos, el empleo de inhibidores del isoenzima 2 de
la ciclooxigenasa, asi como de bloqueadores de la or-
nitina decarboxilasa, bloqueadores de los receptores

Figura 4. Papel de los receptores de las prostaglandinas
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PGE,

EP y antioxidantes, entre otros agentes de pretendi-
da accién profildctica.

Terapia antisecretora en el eséfago de Barrett.
cDisminuye el riesgo de degeneracion maligna?

Es bien conocido que el ascenso retrégrado de
ambos contenidos, dcido géstrico y alcalino duode-
nal, es capaz de provocar lesién epitelial y de parti-
cipar en la génesis del EB, especialmente si la altera-
cidn fisiopatoldgica responsable es crénica y severa.
Numerosos experimentos iz vitro han demostrado,
ademds que las vias de transformacién metapldsica y
neopldsica descritas en el apartado anterior se acti-
van tanto con la exposicién dcida, como con la ex-
posicién alcalina biliar.**#2* Sin embargo, no estd
tan claro el patrén de reflujo y la proporcién de sus
componentes que implica un mayor riesgo para el
desarrollo de la metaplasia y para su posterior trans-
formacién maligna.

Fitzgerald y col, propusieron que pulsos cortos
de dcido provocaban proliferacién celular, mientras
que tanto una inhibicién profunda de la secrecidn,
como una exposicidn 4cida sostenida, favorecfan la
diferenciacién celular y el bloqueo proliferativo. En
similares estudios disefiados para el andlisis del reflu-
jo biliar, se constataba que pulsos de bilis aislada in-
crementaban la expresién de marcadores de prolife-

g
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racién (PCNA, PGE2, COX-2, etc), pero este efec-
to era revertido al sumar contenido 4cido a los pul-
sos. Esta variedad de efectos segtin el tipo de reflujo
podria determinar la heterogeneidad observada en-
tre diferentes individuos en la aparicién y el curso
evolutivo del EB."*

Existen evidencias en la literatura cientifica de que
el tratamiento antisecretor con un inhibidor de la
bomba de protones (IBP) es capaz de disminuir tan-
to el volumen del reflujo 4cido como el del biliar,
siendo su eficacia superior a la de los antagonistas de
los receptores H2. No obstante, la respuesta a IBP
en pacientes con EB es variable. Hasta en el 15% de
los casos no se consigue eliminar el reflujo dcido, a
pesar del empleo de dosis altas, y es bien conocido
que la ausencia de sintomatologfa es un mal predic-
tor de éxito en el control del pH intraluminal.” La
adicién de un procinético (cisaprida) al tratamiento
no ha demostrado mejoria en la motilidad esofdgica
ni en la reduccién del reflujo duodeno-gastro-esofd-
gico."

En términos de degeneracién maligna del epitelio
metapldsico, un tratamiento antisecretor eficaz para
suprimir el dcido parece capaz de favorecer la dife-
renciacién y disminuir la proliferacién celular. Co-
mo quiera que sea en estudios experimentales los
eventos de proliferacién y displasia guardan una
buena correlacién, podria pensarse que existe una
evidencia indirecta de que con los IBP también se
consigue frenar la progresién neopldsica en el EB.**
En el mismo sentido, resultados procedentes de un
estudio epidemioldgico retrospectivo asocian un
descenso en la incidencia de displasia al consumo de
IBD, con respecto al empleo alternativo de antiH2 y
a la ausencia de tratamiento.” Sin embargo, estudios
disefiados especificamente para valorar prospectiva-
mente el efecto de la antisecrecién mantenida, tan-
to farmacoldgica como quirtrgica, sobre la apari-
cién de displasia y carcinoma en el epitelio de Ba-
rrett no han podido demostrar una disminucién en
el riesgo, por lo que el posible beneficio de la inter-
vencién terapéutica para esta indicacién permanece
en entredicho.®* Muy al contrario, se ha llegado a
sugerir que la hipergastrinemia secundaria al trata-
miento antisecretor podria inducir la proliferacién
del epitelio metapldsico.” Ahora bien, esta asevera-
cién debe tomarse con cautela, ya que tampoco se
dispone de informacién cientifica que confirme un
aumento de los cambios displdsicos entre los pacien-
tes que consumen IBP a dosis altas, y si existen nu-
merosos datos sobre su seguridad con consumos a
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dosis elevadas durante largos periodos de tiempo.”

Por tltimo, dentro de este apartado se debe consi-
derar la posibilidad de que el tratamiento antisecre-
tor consiga una eventual regresién del epitelio meta-
pldsico. También en este aspecto los resultados pu-
blicados son contradictorios. En general, puede
considerarse que si bien es cuestionable que el IBP a
dosis elevadas provoque regresiones significativas de
la longitud del epitelio metapldsico (sélo se han
constatado regresiones parciales), con seguridad ob-
tiene reducciones de su drea al favorecer la aparicién
de dreas de reepitelizacién con mucosa esofdgica
normal, denominadas islotes escamosos.”*” Otro
asunto es discernir si este evento supone una reduc-
cién del riesgo de degeneracién maligna. El descu-
brimiento reciente de que por debajo de la superfi-
cie escamosa de estos islotes existen focos metapldsi-
cos microscépicos hasta en un tercio de los casos po-
ne en duda que supongan un verdadero beneficio
desde el punto de vista oncoldgico, ain cuando exis-
tan indicios de que estdn constituidos por fenotipos
menos agresivos que el del epitelio de Barrett cir-
cundante.”®

En base a todo lo expuesto, la recomendacién ac-
tual de los expertos es que los pacientes con EB sean
tratados con la estrategia y dosis antisecretora capa-
ces de eliminar los sintomas y los signos endoscépi-
cos inflamatorios secundarios al reflujo. No hay evi-
dencia suficiente para mantener como indicacién
rutinaria el ajuste en la dosificacién del IBP median-
te pH-metria esofdgica.”

Inhibicion de la COX-2 en la profilaxis del
adenocarcinoma esofagico: mecanismos y
evidencias sobre su beneficio.

La ciclooxigenasa (COX) es una proteina de
membrana que tutela la sintesis de prostaglandinas
a partir del dcido araquidénico. Posee dos isoformas:
COX-1 y COX-2. La primera se expresa constituti-
vamente, mientras que la segunda es inducible. Los
inductores e inhibidores del enzima se han hecho
constar en las tablas II y III. Uno de los productos
mediados por la COX-2, la prostaglandina E2
(PGE2) es capaz de estimular genes inhibidores de
la muerte celular programada o apoptosis (Bcl-2), y
de favorecer la sintesis de interleukina 6 y haptoglo-
bina, elementos responsables de los fenémenos de
proliferacién celular, invasién metastdsica y angio-
génesisl10,18,21,22,30,60
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Tabla 2: Factores de induccion de COX-2

. Oncogenes ras y src

. Interleukina 1

.iNOS

. Gastrina

. Hipoxia

. Factor de crecimiento epidérmico (EGF)

. Factor de crecimiento transformante beta (TGF[3)
. Factor de necrosis tumoral alfa (TNFa)

. Luz ultravioleta
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Tabla 3: Factores inhibidores de COX-2

Dexametasona

Antioxidantes

Gen supresor p53

Antiinflamatorios no esteroides (AINES)

>

La expresién de la COX-2, exacerbada por pulsos
de 4cido y bilis sobre las células del epitelio esofdgi-
co y por la alta concentracién de citocinas proinfla-
matorias presentes en la mucosa ulcerada, es un fe-
némeno de inicio precoz en la secuencia de carcino-
génesis del EB, que ademds aumenta conforme pro-
gresa la malignizacién, de manera que es minima en
la mucosa normal y mdxima en las células del ade-
nocarcinoma.”?*°® La expresién de la COX-2 se
ha relacionado con los fenotipos de metaplasia con
mayor potencial proliferativo y con un prondstico
desfavorable en los casos de adenocarcinoma esofd-
gico.” As{ pues, como se ha expuesto en el apartado
de carcinogénesis, la actividad del isoenzima 2 de la
COX (pero no la de COX-1) y de su producto, la
PGE2, se ha relacionado con numerosos procesos
caracteristicos del desarrollo neopldsico.

El bloqueo del enzima ciclooxigenasa puede conse-
guirse de forma global o de forma selectiva (exclusi-
vamente para la isoforma 2), mediante diferentes fér-
macos. Los mds conocidos y los tinicos empleados en
la prdctica clinica son el dcido acetil salicilico (AAS) y
otros antiinflamatorios no esteroides (AINEs). For-
man parte de estos tltimos los inhibidores selectivos
o “coxibs”, cuya principal ventaja es un menor riesgo
gastrolesivo derivado de la ausencia de inhibicién so-
bre el isoenzima COX-1 (ver figura 3).

Numerosos ensayos clinicos avalan la eficacia de
los AINEs en la profilaxis de diversas neoplasias di-
gestivas, tales como los carcinomas colorrectal, gds-

trico y pancredtico.”” Los resultados de los estudios
efectuados hasta el momento en relacién al benefi-
cio que pudieran aportar estos firmacos en la qui-
mioprevencién del adenocarcinoma esofdgico mues-
tran discordancia en sus conclusiones. A continua-
cién se expone un resumen de la informacién cien-
tifica disponible.

1. Evidencias epidemioldgicas:

Ya en 1992 Thun y col,”® publicaron un amplio
estudio que incluyé informacién sobre 635.031 in-
dividuos, y en el que se determiné que la tasa de
mortalidad por carcinoma esofdgico, géstrico y colo-
rrectal disminufa entre los consumidores de aspiri-
na, especialmente si el consumo habfa sido frecuen-
te y prolongado. Mds tarde, un meta-andlisis de
Corley y col,” que revisé 9 estudios epidemiolégicos
acerca del consumo de AAS y AINEs y su influen-
cia sobre la incidencia de cdncer esofdgico, concluyé
que los primeros posefan un efecto protector frente
a la aparicién de la neoplasia, y que aquél se incre-
mentaba de forma dosis-dependiente.

En fecha reciente, Lindblad y col,”* han corrobo-
rado en una muestra de mds de 2 millones de perso-
nas, que el empleo continuado de AAS y del resto de
AINE: se asocia a una disminucién en el riesgo de
cdncer esofdgico del 24 y 18%, respectivamente. Sin
embargo, los mismos autores apuntan la posibilidad
de que el beneficio estuviera artefactado por la desi-
gual prevalencia de desérdenes gastrointestinales en-
tre los pacientes que consumen los firmacos y entre
los que no lo hacen. Han postulado, entre otros ar-
gumentos, que el riesgo de cdncer eséfago-gastrico
estd incrementado en sujetos con historia previa de
sintomas digestivos altos, en los que tradicional-
mente se contraindica la prescripcién de drogas con
potencial efecto gastrolesivo, lo cual puede introdu-
cir un importante sesgo en la interpretacién de las
asociaciones estadisticas.

No obstante, si asumimos que las molestias diges-
tivas que padecen los individuos con EB, no se mo-
difican significativamente en funcién de su capaci-
dad de malignizacién o en los estadios iniciales del
proceso, el razonamiento de Lindblad y col, dificil-
mente explica los resultados de sendos estudios,
prospectivo y retrospectivo, en los que se concluye
que los pacientes con EB que consumen AINEs re-
gularmente presentan una menor tasa de degenera-
cién carcinomatosa que aquellos que los emplean de
forma ocasional o que simplemente no los han con-
sumido.”>”®

» 43



Acta Gastroenterolégica Latinoamericana — Vol 37 / N° 1 / Marzo 2007

2. Evidencias experimentales:

En estudios realizados en animales se ha compro-
bado que tanto la actividad COX-1, como la COX-
2 aumentan conforme lo hace la gravedad de la eso-
fagitis. El daflo mucoso puede ser revertido con in-
hibidores selectivos (DFU, MF-Triciclico y celeco-
xib) y no selectivos de la COX-2 (Sulindac), obte-
niéndose ademds un beneficio significativo en la in-
cidencia de adenocarcinoma.””® Celecoxib ha de-
mostrado ademds disminuir la aparicién de meta-
plasia columnar en eséfago distal, favorecer la apop-
tosis y frenar la proliferacién celular.”

En cultivos celulares procedentes de epitelios de
Barrett, y de adenocarcinoma esofdgico la adicién
de inhibidores selectivos de COX-2 (Rofecoxib y
NS-398) y/o COX-1 (Catequina) ha conseguido
igualmente ventajas proliferativas, la induccién de la
muerte celular programada y un bloqueo parcial de

la angiogénesis. ! 1821502

3. Evidencias en humanos:

Es en este apartado donde la informacién dispo-
nible es menos concluyente. Se ha comunicado una
disminucidn en la expresién de marcadores de pro-
liferacién y un aumento de la apoptosis en pacien-
tes con EB que consumian AINE regularmente,® e
incluso tras un tratamiento de s6lo 10 dfas con Ro-
fecoxib 25 mg.* Sin embargo, un ensayo clinico que
evalué los efectos de un tratamiento con 25 mg de
Rofecoxib durante 6 meses en pacientes con EB, ob-
tuvo resultados discordantes.® Si bien el coxib con-
siguié una disminucién de la COX-2, no obtuvo di-
ferencias significativas tras el tratamiento en los in-
dices de proliferacién celular ni en el grado de dis-
plasia.

Un muy reciente estudio de Triadafilopoulos y
col,* ha empleado en individuos con EB una tera-
pia combinada consistente en esomeprazol 80 mg,
AAS 325 mg y rofecoxib 25 mg, durante 10 dias.
Paradéjicamente, con esta pauta no se consiguié dis-
minuir los niveles de COX-2, aunque se obtuvo un
descenso en los niveles de PGE2 y en los marcado-
res de proliferacién celular (PCNA). A la vista de es-
tos datos se debe plantear la posibilidad de que al
menos una parte de los efectos antitumorales de los
AINEs puedan ser consecuencia de mecanismos de
accién independientes del bloqueo sobre la ciclooxi-
genasa.'
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Costo-eficacia de las estrategias de quimio-
prevencion con AINEs

En el caso del adenocarcinoma esofdgico, los ani-
lisis sobre el costo-eficacia de la estrategia quimio-
preventiva con COX-2 se basan en modelos infor-
matizados de decisién basados en procesos de Mar-
kov. Estos se construyen atribuyendo valores con-
cretos a ciertas variables, como la efectividad de los
AINE: en la profilaxis de la neoplasia y la capacidad
degenerativa del eséfago de Barrett, cuya magnitud
real no ha podido ser firmemente establecida. Por
este motivo, los resultados de los estudios disponi-
bles deben ser asumidos con reservas. En general,
puede considerarse que la quimioprevencién con
AINE:s en los sujetos con EB y displasia de alto gra-
do tiene una razén de costo-eficacia asumible para la
mayor parte de los sistemas sanitarios occidentales,
habiéndose cifrado el costo por afio de vida ganado
en unos 3.900 délares en el mejor de los casos y en
5.000 délares si los condicionantes asumidos resul-
tan desfavorables (alto costo y baja efectividad del
tratamiento). Sin embargo, cuando se plantea la op-
cién de tratar a todos los pacientes con EB, tengan
o no displasia, la decisién resulta controvertida. Se
ha calculado un costo medio aproximado de 15.000
délares por ano de vida ganado, cifra que si bien no
es demasiado elevada al compararla con el gasto de
otras estrategias preventivas establecidas, pudiera in-
crementarse muy notablemente si los valores reales
de las variables se alejan de los asumidos por el pro-
ceso informdtico.*

El anilisis puede complementarse combinando la
estrategia quimiopreventiva con aspirina con un
programa de seguimiento endoscépico, y ajustando
los resultados por calidad de vida (CV) de afo gana-
do (es de suponer que la calidad de vida serd inferior
si el paciente padece un adenocarcinoma). Un estu-
dio¥” que planted esta alternativa concluyé lo si-
guiente:

1. La decisién de emplear aspirina es mds efectiva y
menos costosa que no hacerlo, obteniendo un benefi-
cio de 0,19 afios de vida ganados y ajustados por CV.

2. La combinacién de aspirina y seguimiento en-
doscépico obtiene un beneficio de 0,27 anos de vi-
da ganados y ajustados por CV, con un coste afiadi-
do de 13.400 ddlares (en total 49.600 délares por
afo de vida ganado y ajustado por CV).

3. La combinacién de aspirina y seguimiento en-
doscépico supera a la estrategia de sélo seguimiento
endoscépico en afios de vida ganados y ajustados
por CV (0.06 mds), y es menos costosa.
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Seguridad de la quimioprevencion con AINEs

Para que una estrategia quimiopreventiva sea apli-
cable, obviamente ha de ser segura. Se sabe que los
AINEs multiplican por cuatro el riesgo de hemorra-
gia digestiva y que los coxib elevan al doble el riesgo
de accidentes cardiovasculares.®® Estos efectos in-
deseados de los firmacos son responsables de una
considerable tasa de mortalidad en la poblacién ge-
neral. Adn asumiendo que el efecto protector frente
a la neoplasia se aproxime a una disminucién del
riesgo del 50%, es probable que el ntimero de falle-
cimientos por los efectos indeseados pudiera superar
al total de muertes por cdncer evitadas.

En base a estas predicciones, el disefio de las nue-
vas pautas de quimioprevencién ha fijado su aten-
cién en el empleo de aspirina, ya que este firmaco,
especialmente con su empleo a dosis bajas (inferio-
res a 500 mg/dfa), podria obtener un beneficio simi-
lar al resto de los AINEs, causando un menor ntime-
ro de eventos no deseados, e incluso disminuyendo
la incidencia de complicaciones cardiovasculares
tromboembdlicas, gracias a su efecto antiagregante.
El ensayo AspECT* ha aportado informacién rele-
vante sobre esta cuestién y de acuerdo a sus resulta-
dos se puede concluir que asociando aspirina a anti-
secrecion, y asumiendo que esta combinacidn es ca-
paz de disminuir a la mitad el nimero de adenocar-
cinomas esofdgicos en pacientes con EB, la estrate-
gia es capaz de aportar una ventaja neta de supervi-
vencia.

En resumen, puede afirmarse que si bien el mayor
nimero de evidencias de quimioprevencién se han
obtenido con coxibs o AINEs diferentes a la aspiri-
na, el perfil de seguridad de esta dltima (especial-
mente en combinacién con IBP) y sus ventajas aso-
ciadas frente a comorbilidad cardiovascular la sittan
como el agente profildctico de eleccién en un futuro.

Otras alternativas en quimioprevencion del
adenocarcinoma de esofago

Como hemos visto, la via de la COX-2 no es la
tnica que participa en la degeneracién maligna del
epitelio de Barrett. Existen vias alternativas de carci-
nogénesis, sobre las que cabria la posibilidad de ac-
tuar con la misma finalidad preventiva con la que se
considera el empleo de los AINEs. Diversos estudios
experimentales han comunicado resultados iniciales
esperanzadores con cada uno de los siguientes gru-
pos farmacolégicos:

- Bloqueadores de la ornitina decarboxilasa (ODC):

La alfa-difluorometilornitina (DFMO) es un inhi-
bidor reversible de la ODC que ha demostrado in
vitro disminuir la proliferacién de las células meta-
pldsicas y el contenido de poliamina de las mismas
(necesaria para completar el ciclo celular). No obs-
tante, no estd claro que el descenso en la concentra-
cién de poliaminas se traduzca en una disminucién
del riesgo degenerativo. Por otro lado, el empleo de
la DFMO estd limitado por su alta ototoxicidad.”

De forma indirecta es posible interferir la funcién
de la ODC mediante la utilizacién de ligandos del
receptor gamma activado de proliferacién del pero-
xisoma (PPARY), tales como la troglitazona y la ci-
glitazona, que también podrian intervenir en la in-
hibicién de la via del factor de trascripcién nuclear
kappa (NFKB).!*»

- Bloqueadores de las ciclinas (biomarcadores): El
flavopiridol es una flavona sintética con funcién in-
hibitoria sobre las quinasas dependientes de ciclina
(cdk) que interactian con la ciclina D1. Ambas, cdk
y ciclina D1, son biomarcadores de riesgo neopldsi-
co en el epitelio de Barrett. En ensayos en fase I, la
asociacién de flavopiridol con un agente quimiote-
rapéutico (paclitaxel) consigui6 respuestas totales o
parciales en pacientes con adenocarcinoma esofdgi-
co. Se han propuesto como una firme posibilidad de
quimioprevencién en el EB."

- Blogueadores del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) inductor de COX-2: Los anti-
cuerpos monoclonales que bloquean el propio re-
ceptor y los inhibidores de la tirosina-quinasa (fami-
lia a la que pertenecen los EGFR), han sido emplea-
dos con éxito en numerosos ensayos terapéuticos
para neoplasias diferentes al adenocarcinoma esofd-
gico. Se considera que también pudieran ser de uti-
lidad en el tratamiento de este tltimo y en el del epi-
telio metapldsico de Barrett.

- Blogueadores de los receptores de las prostaglandi-
nas E2 (EP): La inhibicién de los receptores EP ha
conseguido frenar la proliferacién y la migracién ce-
lular in vitro de lineas celulares de adenocarcinoma
esofdgico.”

- Antioxidantes: La asociacién de antioxidantes al
tratamiento antisecretor ha demostrado en modelos
experimentales de esofagitis y en algunos estudios
en humanos, reducir la activacién del factor NFKB,
del marcador de proliferacién PCNA, y de los nive-
les de estrés oxidativo en la mucosa esofédgica, asi co-
mo prevenir el desarrollo de EB y adenocarcinoma
esofdgico.”

- Antiestrégenos: El uso de tamoxifeno se ha suge-

» 45



Acta Gastroenterolégica Latinoamericana — Vol 37 / N° 1 / Marzo 2007

rido como posible alternativa preventiva y terapéu-
tica para el adenocarcinoma esofdgico.”*

- Inhibidores de la Telomerasa: El bloqueo de la te-
lomerasa induce, mediante detencién del ciclo celu-
lar y apoptosis, una disminucién del crecimiento ce-
lular selectivamente en células neopldsicas, por lo
que el mecanismo podria constituir una eficaz diana
para el tratamiento y la quimioprevencién.’”

Debe sefialarse, no obstante, que si bien los firma-
cos citados en este apartado pueden considerarse co-
mo interesantes alternativas de futuro, hoy en dfa no
existe base cientifica suficiente para indicar la admi-
nistracién de ninguno de ellos como agente tera-
péutico o profildctico del adenocarcinoma esofdgi-
co. Por el momento su utilizacién se circunscribe a
los estudios experimentales y a los ensayos clinicos.
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