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1.- Introducción 

 

1.1-Antecedentes y estado actual del Carcinoma de Colon. 

         El cáncer colorrectal (CCR) constituye un problema de salud pública a escala 

mundial. Tanto en Europa como en la mayoría de los países desarrollados representa el 

segundo cáncer más frecuente en ambos sexos y la segunda causa de muerte por cáncer. 

La tasa de mortalidad es de 20/30 fallecimientos por 100.000 habitantes de población 

estandar1. Más de 370.000 personas desarrollan cáncer colorrectal en Europa cada año, 

lo que representa un 13% del total de los casos de cáncer y unas 200.000 muertes. A 

pesar de que en los últimos años se han visto mejoras marginales en la mortalidad de los 

ciudadanos de raza blanca de EE.UU.1 el pronóstico sigue siendo pobre. El porcentaje 

de supervivencia a los 5 años de un paciente con afectación de ganglios linfáticos 

(Dukes C) tras una resección quirúrgica es, aproximadamente, del 39% 2. 

 

En el 80% de pacientes sometidos a resección quirúrgica se obtiene la eliminación 

macroscópica completa de su enfermedad, mientras que el 50% experimentan una 

recidiva3. Por otra parte, aproximadamente un 25% de pacientes tienen una enfermedad 

avanzada en el momento de presentación1, cuando la única opción que queda es el 

tratamiento paliativo. 

  

Las evidencias clínicas y moleculares sugieren que existen varios caminos somáticos 

hacia el cáncer colorrectal, y que dos de éstos se muestran semejantes a ciertos procesos                    

 5



bien definidos descritos por formas heredadas de la enfermedad4. En muchos países, 

incluyendo Italia, Japón y China urbana, la incidencia del cáncer colorrectal ha 

aumentado rápidamente en la última mitad del siglo veinte5. Tales cambios han ocurrido 

dentro de una generación y sugieren un importante rol de las influencias ambientales en 

la etiología de esta enfermedad. Estudios epidemiológicos también han indicado 

factores ambientales, especialmente dietéticos, que parecen influir en los riesgos 

individuales de desarrollar cáncer colorrectal6. La occidentalización de las dietas, 

(pobres en vegetales y folatos, y ricas en grasas, parecen incrementar el riesgo relativo). 

La toma de carne roja puede doblar el riesgo de cáncer colorrectal6, el consumo de 

tabaco y alcohol, o el sedentarismo son factores ambientales con demostrada 

responsabilidad en el desarrollo del mismo. Sin embargo, la proporción del riesgo 

relativo para cada factor individual se muestra pequeña cuando se compara con factores 

unidos a otros cánceres, tales como fumar, que incrementa el riesgo de cáncer de 

pulmón casi 20 veces. Junto a ellos, la edad superior a 50 años, la existencia de 

enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn) o el 

padecimiento de síndromes de poliposis familiar o de cáncer colorrectal hereditario no 

polipoideo, aumentan el riesgo del individuo a desarrollar tumores colorrectales. 

 

No obstante, se estima que no más del 10% de los canceres colorrectales son de tipo 

familiar, mientras que el 90% restante es de origen esporádico. A causa de la frecuencia 

de la enfermedad, de la habilidad de identificar los grupos de alto riesgo, del probado 

crecimiento lento de las lesiones primarias, de la mejor supervivencia de los pacientes 

con lesiones en los primeros estadios y de la relativa simplicidad y precisión de las 
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pruebas de detección, los exámenes sistemáticos para el cáncer de colon deberían 

formar parte de la atención médica rutinaria de todos los adultos a partir de los 50 años, 

especialmente de aquellos cuyos parientes en primer grado han padecido cáncer 

colorrectal. Entre los grupos que tienen alta incidencia de cáncer colorrectal, como 

hemos dicho, figuran aquellos con afecciones hereditarias, tales como poliposis 

familiar, cáncer colónico no polipoideo hereditario o variantes I y II del síndrome de 

Lynch y colitis ulcerosa7. Todas estas afecciones juntas son responsables entre el 10% y 

15% de los cánceres colorrectales. 

           

 Los pacientes con cáncer colónico no polipoideo hereditario tienen mejor pronóstico, 

en un análisis de supervivencia estratificado por estadios, que los pacientes con cáncer 

colorrectal esporádico, pero la naturaleza retrospectiva de los estudios y la posibilidad 

de factores selectivos dificultan la interpretación de esta observación8. Entre otras 

afecciones comunes que presentan riesgo incrementado tenemos los antecedentes de 

cáncer colorrectal o de adenomas de parientes en primer grado, así como los de cáncer 

de mama, endometrial u ovárico9, 10. Estos grupos de alto riesgo son responsables del 

23% de todos los cánceres colorrectales. Si se limita la detección selectiva o la 

detección temprana de cáncer solamente a estos grupos de alto riesgo, se pasaría por 

alto la mayoría de los cánceres colorrectales11. 

 

 El cáncer colorectal es considerado un proceso multietapas, cuya fase más temprana se 

origina en la mucosa normal con la formación de focos de criptas aberrantes, lesiones 

que preceden al desarrollo de adenomas y adenocarcinomas. Esta evolución 
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morfológica resulta de la acumulación de alteraciones genéticas que implica la 

activación de oncogenes, la inactivación de genes supresores y anormalidades en los 

genes implicados en la reparación del ADN. Junto a estas alteraciones y en íntima 

relación se producen la desregulación de los procesos de proliferación celular y 

apoptosis. Pero en la génesis del cáncer colorectal intervienen otros sistemas. En este 

sentido, hoy es ampliamente aceptada la participación de los sistemas nitrérgicos y el 

papel modulador del óxido nítrico en los distintos fenómenos implicados en la 

inducción y evolución del cáncer colorectal. Tanto a nivel clínico como experimental se 

ha demostrado que en el cáncer colorrectal existe una marcada producción de óxido 

nítrico (NO), como consecuencia de la desregulación que sufren sus enzimas 

sintetizadoras denominadas óxido nítrico sintasas (NOS), que catalizan la reacción del 

oxígeno molecular con el aminoácido L-arginina para producir óxido nítrico y citrulina. 

 

Existen muchas isoformas de la enzima NOS que se presentan en diferentes tipos de 

células. Las isoformas denominadas constitutivas (NOSc) son aquellas que se 

encuentran siempre presentes y tienen una producción basal de óxido nítrico en 

picomoles por cortos períodos (segundos a minutos). Se encuentran especialmente en 

las células endoteliales y en algunas neuronas y su función es producir NO que regule el 

tono vascular basal y la comunicación intercelular respectivamente. También han sido 

encontradas en plaquetas, leucocitos polimorfonucleares y células del músculo cardiaco. 

Las isoformas denominadas inducibles (NOSi) no son normalmente expresadas en las 

células y su producción es estimulada en macrófagos y fagocitos para desencadenar 

reacciones inmunológicas. Éstos liberan grandes cantidades de NO (nanogramos) de 

 8



forma sostenida bajo estímulo fisiopatológico, para así eliminar bacterias, parásitos y 

otros agentes patógenos. Sin embargo, las NOSi  también  pueden  producirse en células 

diferentes como las del músculo liso vascular y miocitos cardiacos conduciendo a una 

accion cronotrópica e inotrópica negativa. La expresión de las NOSi es inhibida por 

glucocorticoides. 

 

A pesar de todo, los mecanismos por los que opera la molécula son aún poco conocidos 

y su papel en la carcinogénesis colorrectal es permanentemente discutido. 

 

La quimioprevención del cáncer puede definirse como la inhibición, retraso o inversión 

del proceso carcinogénico mediante recursos químicos12. La mayoría de ensayos se 

centran en la prevención de la carcinogénesis en un estadio premaligno o en una fase 

inicial de malignidad, lo cual se conoce como quimioprevención “primaria” o 

“secundaria”, dependiendo de si implica individuos normales o de alto riesgo. El 

tratamiento con agentes quimiopreventivos de pacientes que han sido tratados con éxito, 

de una enfermedad maligna primaria, pero que tienen un riesgo incrementado de una 

segunda neoplasia, se denomina quimioprevención “terciaria”13. Es notable que la 

definición original del término quimioprevención abarque también la inhibición del 

crecimiento y el retraso de la progresión de los cánceres14. 

 

                  1.1.1.- Estadios del cáncer de colon 
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         Las clases histológicas del cáncer de colon son: 

• Adenocarcinoma (la mayoría de los cánceres del colon).  

      - Adenocarcinoma mucinoso (coloide).  

            - Adenocarcinoma en anillo de sello. 

• Tumor escirro.  

• Neuroendocrino15. Los tumores con diferenciación neuroendocrina tienen 

característicamente un pronóstico más precario que las variantes de 

adenocarcinoma puro.  

 

La selección del tratamiento debe fundarse en el esquema de clasificación TNM16 en 

vez de en el de Dukes antiguo17 o en el esquema de la clasificación de Astler-Coller 

modificada18. 

 

El Comité estadounidense conjunto del cáncer (AJCC) y un panel patrocinado por el 

Instituto Nacional del Cáncer, recomendaron que se examinaran al menos 12 ganglios 

linfáticos en aquellos pacientes con cáncer de colon y cáncer rectal a fin de confirmar la 

ausencia de implicación ganglionar a causa del tumor16, 19, 20. Esta recomendación toma 

en consideración que el número de ganglios linfáticos examinados es el reflejo del 

carácter agresivo de la disección mesentérica vascular al momento de la resección 
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quirúrgica y la identificación patológica de los ganglios en el espécimen. Estudios 

retrospectivos han mostrado que el número de ganglios linfáticos examinados durante 

una cirugía rectal o de colon, podrían estar relacionados con los resultados del 

paciente21, 22, 23, 24. 

 

El AJCC, ha definido la estadificación mediante la clasificación TNM16. 

 

               1.1.2.- Definiciones TNM 

 

-Tumor Primario (T)  

• TX: No puede evaluarse el tumor primario  

• T0: No hay indicación de tumor primario, està limitado a la mucosa. 

• Tis: Carcinoma in situ: intraepitelial o invasión de la lámina propia (incluye 

células cancerosas confinadas a la membrana glandular basal, intraepitelial, o a 

la lamina propia, intramucosa, sin extensión a través de las mucosas musculares 

a la submucosa) 

• T1: El tumor invade la submucosa  

• T2: El tumor invade la muscularis propia  

• T3: El tumor invade la subserosa o los tejidos pericólicos o perirrectales no 

peritonealizados a través de la muscularis propia  

 11



• T4: El tumor invade directamente otros órganos o estructuras o perfora el 

peritoneo visceral o ambos. La invasión directa en T4 incluye la invasión de 

otros segmentos colorrectales por vía serosa; por ejemplo, invasión del colon 

sigmoideo por un carcinoma del ciego. El tumor adherente macroscópicamente a 

otros órganos o estructuras, se clasifica como T4. Sin embargo, si no hay tumor 

presente en la adherencia, microscópicamente, la clasificación deberá ser pT3. 

Los subestadios V y L deben utilizarse para identificar de la presencia o 

ausencia de infiltración vascular o linfática.  

- Ganglios linfáticos regionales (N)  

• NX: No pueden evaluarse los ganglios regionales  

• N0: No hay metástasis de los ganglios linfáticos regionales  

• N1: Metástasis en 1 a 3 ganglios linfáticos regionales  

• N2: Metástasis en 4 ó más ganglios linfáticos regionales  

Un nódulo tumoral en el tejido adiposo pericolorrectal de un carcinoma primario sin 

evidencia histológica de ganglio linfático residual en el nódulo, se clasifica en la 

categoría pN como metástasis de ganglio linfático regional si el nódulo tiene la forma y 

el contorno uniforme de un ganglio linfático. Si el ganglio tiene un contorno irregular 

debe clasificarse en la categoría T y codificarse como V1 (invasión venosa 

microscópica) o como V2 (si era macroscópicamente evidente), ya que existe una gran 

probabilidad de que represente infiltración venosa. 

-Metástasis distante (M)  
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• MX: No puede evaluarse la metástasis distante  

• M0: No hay metástasis distante  

• M1: Metástasis distante  

 

               1.1.3.- Agrupación por estadios del AJCC 

 

Estadio 0  

• Tis, N0, M0  

Estadio I  

• T1, N0, M0  

• T2, N0, M0 

Estadio IIA  

• T3, N0, M0  

Estadio IIB  

• T4, N0, M0 

Estadio IIIA  

• T1, N1, M0  

• T2, N1, M0 
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Estadio IIIB  

• T3, N1, M0  

• T4, N1, M0 

Estadio IIIC  

• Cualquier T, N2, M0 

Estadio IV  

• Cualquier T, cualquier N, M1 

 

                  1.1.4.- Algunos aspectos del tratamiento del cáncer de colon 

 

         El tratamiento del cáncer de colon va a depender del estadio en el que se encuentre 

en el momento de su diagnóstico. 

 

-Cáncer de colon en estadio 0: Es la más superficial de todas las lesiones y está 

limitada a la mucosa sin invasión de la lámina propia. Debido a su naturaleza 

superficial, el procedimiento quirúrgico puede estar limitado:  

         - Escisión local o polipectomía simple con márgenes claros.  
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         - Resección del colon en lesiones mayores no susceptibles de ser tratadas con una 

escisión local. 

 

-Cáncer de colon en estadio I: (estadio A de Dukes o A y B1 de Astler-Coller 

Modificado). Debido a su naturaleza localizada, el estadio I tiene una alta tasa de cura. 

Las opciones de tratamiento serían:

         - Resección quirúrgica amplia y anastomosis.  

 

-Cáncer de colon en estadio II: (estadio B de Dukes o B2 y B3 de Astler-Coller 

Modificado). Las opciones de tratamiento serían:

   - Resección quirúrgica amplia y anastomosis.  

   - Terapia adyuvante 

El valor potencial que pueda tener la terapia adyuvante para los pacientes con cáncer de 

colon en estadio II (B de Dukes o MAC B2 o B3) también sigue siendo polémico. 

Aunque el riesgo de recurrencia de algunos subgrupos de pacientes con cáncer de colon 

en estadio II puede ser mayor que el promedio (incluso aquellos con características 

anatómicas como adherencia tumoral a estructuras adyacentes, perforación, obstrucción 

completa o con características biológicas como aneuploidia, análisis elevado de fase S o 

deleción del 18q), no hay pruebas concluyentes de que la quimioterapia a base de 
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fluorouracilo-5 esté relacionada con una mejor supervivencia global cuando se compara 

con la cirugía sola25. Los investigadores del National Surgical Adjuvant Breast and 

Bowel Project (Proyecto Nacional de Cirugía Adyuvante de Mama e Intestinos) han 

indicado que la reducción del riesgo de recurrencia para los pacientes con enfermedad 

en estadio II que reciben terapia adyuvante es de una magnitud semejante a la ventaja 

observada en los pacientes con enfermedad en estadio III y tratados con terapia 

adyuvante, aunque no se ha establecido ninguna ventaja global de supervivencia26. Un 

ensayo aleatorio que estudió el uso postoperatorio de fluorouracilo y levamisol en 

comparación con la cirugía sola no mostró que haya ninguna ventaja de supervivencia 

con la quimioterapia adyuvante postoperatoria25. Un metaanálisis de 1.000 pacientes en 

estadio II cuya experiencia se obtuvo de una serie de ensayos, indicó que hay una 

ventaja de 2% en la supervivencia sin enfermedad a los 5 años cuando los pacientes 

tratados con terapia adyuvante de fluorouracilo-5 y leucovorina se comparan a los 

grupos de control que no recibieron tratamiento27. 

 

-Cáncer del colon en estadio III: (Estadio C de Dukes o C1-C3 de Astler-Coller 

Modificado). Las opciones de tratamiento serían:

El cáncer de colon en estadio III denota afectación de ganglios linfáticos. Algunos 

estudios indican que el número de ganglios linfáticos comprometidos modifica el 

pronóstico: los pacientes que tienen entre 1 y 3 ganglios comprometidos tienen una 
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probabilidad significativamente mayor de supervivencia que aquellos con 4 ganglios 

comprometidos.  

         - Resección quirúrgica amplia y anastomosis.  

         - Quimioterapia postoperatoria. El análisis de exámenes retrospectivos parece 

indicar mejores resultados en el tratamiento con radioterapia postoperatoria de ciertos 

subgrupos de pacientes (T3 o T4, ubicación del tumor en sitios inmóviles, perforación 

local, obstrucción y enfermedad residual después de la resección) 28, 29, 30, 31, 32, 33. 

 

-Cáncer de colon en estadio IV y recurrente: (estadio D de Astler-Coller 

Modificado). Las opciones de tratamiento serían:

El cáncer de colon en estadio IV denota enfermedad metastásica distante. El tratamiento 

para el cáncer de colon recurrente depende de los sitios de enfermedad recurrente que se 

manifiesten en el examen físico o en los estudios radiográficos o ambos. Además de los 

procedimientos radiográficos habituales, la radioinmunocentelleografía puede agregar 

información clínica que influya en la selección del tratamiento34. Estos enfoques, sin 

embargo, no han producido mejoras en los resultados a largo plazo.  

         -Resección quirúrgica del cáncer recurrente local.  

         -Resección quirúrgica/anastomosis o derivación de las lesiones primarias 

obstructoras o sangrantes, en casos metastásicos seleccionados.  
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         -Resección de metástasis del hígado o ablación en pacientes seleccionados 35, 36, 

37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44. 

         -Resección de metástasis aisladas pulmonares u ováricas en pacientes 

seleccionados.  

         -Radioterapia paliativa.  

         -Quimioterapia paliativa.  

         -Resección quirúrgica de metástasis aisladas  (hígado, pulmón, ovarios) 35, 36, 37, 38, 

39, 42, 43, 45.  

         -Ensayos clínicos que evalúan nuevos fármacos y terapia biológica.  

         -Ensayos clínicos que comparan varios regímenes de quimioterapia o de terapia 

biológica, solas o en combinación (Folfox, Folfiri, solos o asociados a anticuerpos 

monoclonales: Bevacizumav, Cetuximav entre otros). 

 

                  1.1.5.- Cáncer de colon recurrente local 

 

         El cáncer de colon recurrente local (como lo sería una recurrencia en la línea de 

sutura) puede ser resecable. 
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Los datos de incidencia del cáncer colorrectal lo sitúan en estos momentos en la 

segunda causa de muerte por cáncer; la recidiva es la causa de la mayoría de las muertes 

tras cirugía con intención curativa. Los factores asociados a la recidiva locorregional se 

relacionan fundamentalmente con las características histopatológicas y el grado de 

invasión del tumor. 

 

Tras la cirugía curativa, los enfermos deben ser controlados para intentar detectar la 

recidiva asintomática. La recurrencia local aislada del cáncer colorrectal se sitúa, en el 

momento del diagnóstico, entre el 20 y el 30% de los casos, pero incluso con metástasis 

hepáticas o pulmonares se puede intentar la cirugía curativa, el éxito depende de una 

correcta valoración preoperatoria multidisciplinaria. Cuando el diagnóstico se realiza en 

una fase incurable, nuestra misión es mejorar la calidad de vida.  

 

Sabemos que en estos momentos el cáncer colorectal es la segunda causa de muerte por 

cáncer en España donde se diagnostican 25.000 nuevos casos al año y fallecen en ese 

mismo período por esta enfermedad 12.500 personas46. En el momento del diagnóstico, 

sólo el 80% será potencialmente curable; de éstos, el 40% desarrollará recidivas locales 

o a distancia; menos del 25% de estas recidivas serán resecables, y la probabilidad de 

resección curativa es directamente proporcional al tiempo de detección de ésta47. En 

cualquier caso, y de manera global, sólo la mitad de los pacientes con carcinomas de 

colon y recto vivirá más de 5 años y la recidiva, como hemos dicho, es la causa de la 

mayoría de las defunciones tras cirugía con intención curativa48. 
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Estrictamente hablando, una recidiva es la aparición de células tumorales originarias del 

cáncer primitivo en cualquier parte del organismo, tras haber realizado cirugía o 

cualquier modalidad de tratamiento. En este sentido, la recidiva o recurrencia se puede 

entender realmente como una reactivación de la enfermedad primaria. 

 

En el cáncer colorectal las recidivas locales, es decir, aquellas que se producen en la 

anastomosis, en el campo operatorio peritumoral, el territorio linfático mesentérico, los 

trayectos de los drenajes o la herida quirúrgica, sin ser patrimonio exclusivo del cáncer 

de recto sí son mucho más frecuentes, sobre todo en el recto medio y bajo, pues hay 

datos suficientes de que el recto alto o tercio proximal presenta la misma frecuencia de 

recidivas locales que el resto del colon49. 

 

La recidiva ocurre cuando tras completar el tratamiento radical adecuado se han dejado 

células viables en el paciente. Aunque se podría pensar que el problema estaría en la 

presencia de enfermedad residual microscópica50 no se ha descartado que en ocasiones 

la recidiva dependa de la exfoliación celular durante el acto quirúrgico. Así, los 

exudados de colágeno y fibrina expuestos durante la disección y apertura de los tejidos, 

junto con la liberación de factores tisulares de crecimiento como respuesta al 

traumatismo, convierten el campo operatorio en un buen caldo de cultivo para la 

fijación y el desarrollo de las células neoplásicas51, 52. 

 

Ante la imposibilidad de identificar, con los medios actuales, las células liberadas o las 

micrometástasis se ha hecho especial hincapié en identificar a aquellos pacientes con 
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riesgo para desarrollar una recidiva. Aunque se han asociado muchos, básicamente y 

siendo eminentemente prácticos, los factores de mayor interés y significación ligados a 

la recidiva locorregional dependerán de las características particulares del tumor en 

cuanto a estadificación (penetración en la pared y los ganglios linfáticos afectados), 

tamaño y grado de diferenciación. En este sentido, la frecuencia de recidivas es 

directamente proporcional al estadio de la lesión, más frecuente en estadios más 

avanzados y para los tumores pobremente diferenciados. Actualmente, en gran medida, 

las decisiones en cuanto al tratamiento más adecuado y seguimiento se basan en la 

adecuada clasificación de los pacientes. El tratamiento de la recidiva comienza en el 

mismo momento en que se establece el diagnóstico de cáncer. En el cáncer de recto, la 

radioterapia preoperatoria pretende disminuir el porcentaje de recidivas modificando las 

características anatomoclínicas negativas del tumor; de hecho, por sí sola la radioterapia 

se ha demostrado beneficiosa al disminuir significativamente la tasa de recurrencia 

local53.  

 

 En el colon, los planos y las delimitaciones anatomoquirúrgicas son claros; en el recto 

se debe luchar por conseguir un adecuado margen circunferencial, con una disección 

limpia en el plano avascular del mesorrecto con los tejidos parietales de pared pelviana, 

sacro, vejiga, próstata o vagina, practicándose una exéresis mesorrectal completa o con 

una distancia del límite inferior del tumor de al menos 5 cm. 

 

Todo paciente con cáncer colorrectal puede desarrollar recurrencia, ya sea 

locorregional, a distancia o ambas. Sabemos que se presentarán en el 80% de las 
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ocasiones antes de los primeros 2 años de postoperatorio y en la práctica totalidad antes 

de los 4 años. Sabemos que si existe alguna posibilidad de curación, ésta dependerá de 

que podamos realizar una adecuada resección en bloque con márgenes libres, y 

conocemos que esto se logra generalmente cuando la recidiva se ha detectado en fase 

asintomática. Más aún, se sabe también que la incidencia de un segundo cáncer 

colorrectal ocurre con una frecuencia acumulativa constante del 3% cada 6 años. La 

conclusión parece clara, se debe seguir a los pacientes con la intención de detectar la 

recidiva asintomática o una tumoración metacrónica. Ésta es, al menos, la conclusión 

aconsejada tras una reciente revisión 54  que analiza la mejor evidencia disponible en 

estos momentos. 

 

Una vez diagnosticada (o sospechada) la recidiva locorregional, la cirugía ofrece las 

mayores posibilidades de curación, pero a veces son necesarias otras técnicas en un 

intento, muchas veces desesperado, de lograrla. 

 

 La confirmación de recidiva pelviana es, en muchos casos, difícil ya que los medios 

diagnósticos habituales tienen dificultades para diferenciarla de los cambios originados 

por la cirugía o la radioterapia previas. La mayoría de los pacientes sometidos a 

amputación abdominoperineal desarrollan una masa fibrótica presacra y la radiación 

causa una reacción inflamatoria de los tejidos pelvianos que provoca un engrosamiento 

de los tejidos perirrectales. Cualquiera de estos cambios se ven en la tomografía 

computarizada (TC) o en la resonancia magnética (RM), pero son indistinguibles de la 

recidiva local; en estos casos la tomografía por emisión de positrones (PET) es de gran 
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ayuda (puede llegar a una sensibilidad de hasta un 90%, con un valor predictivo positivo 

de hasta un 88% y un valor predictivo negativo de hasta un 92%). Además de las ya 

citadas, se aconseja la radiografía de tórax para el rastreo de enfermedad pulmonar y la 

TC ósea ante el dolor osteoarticular. 

 

Las recidivas pelvianas del cáncer de recto pueden alcanzar en su desarrollo las paredes 

laterales de la pelvis, el sacro o el promontorio y los órganos pelvianos adyacentes. Si 

los órganos afectados son la vejiga urinaria, la próstata o los órganos femeninos, la 

exanteración pelviana puede ser suficiente. En casos más avanzados puede ser necesaria 

la resección en bloque, incluyendo el sacro con abordajes abdominosacros. 

 

La radioquimioterapia se puede utilizar en casos en que no se haya usado previamente, 

con la idea de reducir la masa y posibilitar o facilitar la resección. 

 

 En los últimos años hemos vivido un considerable avance en la eficacia de la 

quimioterapia para la enfermedad colorrectal avanzada. Hemos pasado de apenas un 

10% de respuestas con la introducción del 5-fluorouracilo en la década de 1960 hasta la 

posibilidad de alcanzar más del 50% de respuestas con los regímenes de quimioterapia 

basados en oxaliplatino o irinotecán (FOLFOX  + Cetuximav). Este hecho ha permitido 

la aplicación del concepto de quimioterapia preoperatoria o neoadyuvante en una 

enfermedad avanzada. 
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 En estos momentos la quimioterapia se basa en su primera línea de fármacos en 

regimenes como FOLFOX (5-fluorouracilo + leucovorin + oxaliplatino) o FOLFIRI (5-

fluorouracilo + leucovorin + irinotecan) solos o asociados a anticuerpos monoclonales 

(Bevacizumav, Cetuximav). La combinación irinotecán + folinato + fluoruracilo en bolo 

semanal se convirtió en uno de los estándares de manejo en cáncer colorrectal 

metastásico55. 

 

La recidiva aislada perianastomótica ofrecerá las mayores posibilidades de resección 

con márgenes libres, incluso permitiendo una nueva anastomosis, si bien en el recto la 

amputación abdominoperineal es la norma. Las recidivas en la pared abdominal son 

raras y se asocian generalmente a enfermedad diseminada. El tratamiento de este tipo de 

recidivas tomó un nuevo auge con la llegada del abordaje laparoscópico del cáncer de 

colon y recto, y así, a principio de los años noventa, aparecieron alarmantes series con 

porcentajes elevados de recidivas en las zonas de inserción de los trócares. En la 

actualidad, la mayoría de los autores están de acuerdo en que, si bien existen y hay que 

tener presente una serie de cuidados en la manipulación de la pieza, las recidivas en la 

pared abdominal son muy infrecuentes; ahora bien, si ocurren, por lo general son 

catastróficas para el paciente, que es difícilmente recuperable. 

 

                  1.1.6.- Metástasis en hígado 

 

         Aproximadamente al 50% de los pacientes con cáncer de colon se les 

diagnosticaran metástasis hepáticas, ya sea en el momento de la presentación inicial o 
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como resultado de recurrencia de la enfermedad. Aunque sólo una proporción pequeña 

de los pacientes con metástasis hepáticas son aptos para someterse a resección 

quirúrgica, los avances en las técnicas de ablación del tumor y en la administración de 

quimioterapia regional y sistémica ofrecen varias opciones de tratamiento. La mayor 

tasa de respuestas obtenida con las nuevas combinaciones de quimioterapia para la 

enfermedad avanzada ha favorecido la posibilidad de inducir la resecabilidad en 

pacientes considerados previamente irresecables.   

 

Para los pacientes con metástasis hepáticas que se consideren resecables (fundándose en 

el número limitado de lesiones, ubicación intrahepática de las mismas, carencia de 

complicación vascular mayor, ausencia de enfermedad extrahepática o enfermedad 

extrahepática limitada, y suficiente reserva hepática funcional), un margen de resección 

negativo ha dado como resultado tasas de supervivencia a los 5 años de 25% a 40% en 

la mayoría de los estudios no aleatorios38, 40, 56, 57, 58, 59.  

 

Para los pacientes con metástasis hepáticas que se consideren irresecables, la ablación 

por radiofrecuencia ha surgido como una técnica segura (2% de morbilidad mayor, tasas 

de mortalidad de <1%) que puede ofrecer control tumoral a largo plazo60, 61, 62, 63, 64, 65. 

La ablación crioquirúrgica66, 67, 68 sigue siendo una opción para los pacientes con ciertos 

tumores no susceptibles a la resección.  
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Otras técnicas ablativas locales que se han utilizado para tratar las metástasis del hígado 

comprenden embolización y radioterapia intersticial69, 70. Los pacientes con metástasis 

pulmonares limitadas, y los pacientes con ambas metástasis, pulmonares y hepáticas, 

también pueden ser aptos para someterse a resección quirúrgica, lo que ofrece una 

supervivencia posible a los 5 años en pacientes bien seleccionados45, 71, 72. 

 

En aquellos casos con criterios de mal pronóstico estaría indicada la administración de 

quimioterapia neoadyuvante (preoperatoria) o coadyuvante (postoperatoria), aunque 

sería importante poderlos incluir en ensayos clínicos prospectivos. 

 

               1.1.7.- Nuevas terapias y combinaciones 

 

En la reunión de la Sociedad Estadounidense de Oncología Clínica de 2003, se 

presentaron los resultados de 2 ensayos aleatorios que incorporaron terapias novedosas 

para los pacientes con cáncer colorrectal64, 73.  

 

Los resultados de un ensayo aleatorio que comparó IFL(irinotecan, 5-fluororacilo, 

leucovorin)/placebo con IFL/bevacizumab (un anticuerpo monoclonal, contra el 

receptor de factores de crecimiento endotelial vascular, inhibiendo o reduciendo el 

crecimiento de nuevos vasos sanguíneos, necesarios para promover el crecimiento de 
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células cancerosas) en 925 pacientes con cáncer colorrectal metastásico64. Bevacizumab 

fue administrado en una dosis de 5 mg/kg una semana sí y otra no. La mediana de 

supervivencia sin evolución de la enfermedad de los pacientes tratados con IFL más 

bevacizumab fue de 10,6 contra 6,2 meses (p = 0,00001) para los pacientes tratados con 

IFL y placebo, y la mediana de supervivencia global fue de 20,3 contra 15,6 meses (p = 

0,00003), respectivamente. Las tasas de respuesta global fueron también superiores para 

el régimen que contenía bevacizumab (44,9 contra 34,7%; p = 0,029) mejorando la 

supervivencia. Sin embargo los pacientes tratados con bevacizumab e IFL tuvieron una 

incidencia global más elevada de efectos tóxicos de grado 3 a 4 (85% contra 74%, p = 

<0,01)64. 

 

El segundo estudio73 comparó cetuximab, un anticuerpo monoclonal IgG1 cuya diana es   

el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), sólo o en combinación con 

irinotecán en 329 pacientes con cáncer colorrectal refractarios al mismo. Los pacientes 

tratados con el régimen de combinación tuvieron una tasa de respuesta 

significativamente más elevada, de 22,9% comparada con 10,8% para los pacientes 

tratados con cetuximab sólo (p=0,0074) y mayor tiempo hasta el fracaso del tratamiento 

(4,1 meses contra 1,5 meses, p>0,0001), pero no hubo mejoría significativa en la 

supervivencia mediana entre los brazos del ensayo. En este sentido, hay que poner 

énfasis en los resultados obtenidos en los últimos estudios de combinación de 

quimioterapia y cetuximab. En el congreso de la Sociedad Americana de Oncología se 

han presentado los resultados del estudio CRYSTAL (fase III) de tratamiento de 
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primera línea del cáncer colorrectal avanzado. En este estudio, los pacientes se 

aleatorizaron a recibir FOLFIRI sólo o la combinación de éste y cetuximab. La tasa de 

respuestas se incrementó significativamente en el grupo tratado con cetuximab (46,9% 

frente a 38,7%; p= 0,005). En este grupo de pacientes (608) se consiguieron 10 

resecciones de metástasis hepáticas con márgenes libres.  

 

Otro estudio, en el cual posiblemente se ha conseguido la mayor tasa de respuestas en 

esta enfermedad, es el comunicado en la reunión anual de la Sociedad Americana de 

Oncologia Clinica (ASCO 2007). En este estudio de fase II de primera línea de cáncer 

colorrectal avanzado se trató con FOLFOX-4 y cetuximab a 43 pacientes cuyo tumor o 

sus metástasis expresaban EGFR, logrando una tasa de respuestas confirmadas del 79% 

(34/43) con un 9% de respuestas completas (4/43). Diez pacientes (23%) con metástasis 

hepáticas previamente consideradas irresecables se sometieron a cirugía con intención 

curativa, en 9 de ellos se consiguió resección R0. 

 

En la última reunión de la ASCO 2008, se presentaron nuevos analisis de 2 grandes 

ensayos clinicos controlados y aleatorizados en el tratamiento de primera linea del 

cancer colorrectal metastasico demostrando un aumento de su eficacia en pacientes con 

el gen KRAS “normal”, tambien conocido como nativo o no mutado, este gen (presente 

en hasta un 65% de los pacientes con cancer colorrectal), codifica una proteina 

implicada en la via de señalización del EGFR. En los tumores con KRAS nativo o no 

mutado, la proteina KRAS esta fuertemente regulada y sólo se activa en respuesta a 
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algunos estimulos como la señalización del EGFR. Cetuximab permite un bloqueo 

efectivo de esta señalización cuando actua sobre el EGFR. En tumores KRAS mutado, 

la proteina KRAS esta permanentemente “activada” por lo que se cree que la inhibición 

de la cascada de señalización que produce el fármaco es menos eficiente y el tumor 

puede continuar proliferando, creciendo y extendiendose. Al seleccionar pacientes en 

base al estatus KRAS se podrian ofrecer tratamientos más personalizados, realizando un 

análisis genético del DNA de una muestra del tumor se podria determinar si presenta 

alguna de las mutaciones posibles.   

 

               1.1.8.- Factores  pronósticos 

 

        La principal variable que condiciona su pronóstico es el estadio en el momento del 

diagnóstico: los tumores limitados a la pared del colon (estadio I) tienen una 

supervivencia a cinco años superior al 80%, mientras que si existe enfermedad 

metastásica esta cifra es inferior al 5%. Por otra parte, a pesar de los innegables avances 

en los tratamientos quirúrgicos y oncológicos, las tasas de supervivencia en estadios 

avanzados no se han modificado de forma sustancial en los últimos años. En las últimas 

dos décadas se han realizado importantes esfuerzos para definir estrategias de cribado 

que permitan prevenir su aparición, mediante la detección precoz de sus lesiones 

precursoras (los pólipos adenomatosos), o al menos su diagnóstico en etapas tempranas 

asociadas a un mejor pronóstico. Por tanto el pronóstico del cáncer de colon está 

claramente relacionado con: 

         - Grado de penetración del tumor a través de la pared intestinal. 
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         - Presencia o ausencia de afectación ganglionar. 

         - Metástasis a distancia. 

Estas tres características constituyen la base para todo sistema de clasificación creado 

para esta enfermedad. La presencia de obstrucción intestinal y perforación intestinal son 

signos de un pronóstico precario74. Los niveles séricos elevados de antígeno 

carcinoembrionario antes del tratamiento tienen una significación negativa en el 

pronóstico75. Como ya hemos indicado, el Comité estadounidense conjunto del cáncer y 

un panel patrocinado por el Instituto Nacional del Cáncer recomendó que se examinaran 

al menos 12 ganglios linfáticos en aquellos pacientes con cáncer de colon y cáncer 

rectal a fin de confirmar la ausencia de implicación ganglionar a causa del tumor16, 19, 

20. Esta recomendación toma en consideración que el número de ganglios linfáticos 

examinados es el reflejo del carácter agresivo de la disección mesentérica vascular en el 

momento de la resección quirúrgica y la identificación patológica de los ganglios en el 

espécimen. Estudios retrospectivos han mostrado que el número de ganglios linfáticos 

examinados durante una cirugía rectal o de colon podrían estar relacionados con los 

resultados del paciente21, 22, 23, 24. 

En cuanto a la técnica quirúrgica, la resección laparoscópica del carcinoma de colon se 

asocia con un resultado a largo plazo que no es diferente del resultado de la colectomía 

abierta. La resección radical del segmento intestinal que contiene el tumor y que permite 

márgenes suficientes de resección, y la extracción de ganglios linfáticos regionales 

constituye el estándar de referencia en la cirugía del cáncer de colon y recto. Las tasas 
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de supervivencia al cabo de cinco años de la resección curativa del cáncer colorrectal 

varían desde casi el 100% hasta el 50% en pacientes con metástasis de ganglios 

linfáticos76. La evolución de la cirugía de invasión mínima permitió las resecciones 

colorrectales laparoscópicas, que se describieron por primera vez en 199177, 78. Las 

ventajas a corto plazo de la cirugía colorrectal laparoscópica comparada con la cirugía 

convencional incluyen menos dolor, mejor función pulmonar, reducción de la duración 

del íleo postoperatorio, disminución de la fatiga y mejoría de la calidad de vida. Sin 

embargo, los primeros resultados a largo plazo de amplios ensayos clínicos aleatorios 

que compararon la cirugía laparoscópica y la cirugía abierta en la neoplasia colorrectal 

se publicaron muy recientemente 79, 80, 81, 82 . La cirugía laparoscópica para el cáncer de 

colon se puede considerar un procedimiento seguro, que se asocia con una tasa de 

supervivencia igual a la supervivencia después de la cirugía abierta 79, 80. En el caso del 

cáncer rectal, los datos sobre el resultado a largo plazo son escasos y deben esperarse 

los resultados de ensayos aleatorios amplios. 

Muchos otros marcadores de pronóstico se han evaluado retrospectivamente en los 

pacientes con cáncer de colon, aunque la mayoría, incluso la pérdida alélica del 

cromosoma 18q y la expresión de sintasa de timidilato, no se ha validado de manera 

prospectiva83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92. Se ha mostrado en una serie de población en la 

cual participaron 607 pacientes con cáncer colorrectal y menores de 50 años de edad 

que la inestabilidad de microsatélites, que también se relaciona con el cáncer colónico 

no polipoideo hereditario, está relacionada con mejor supervivencia, independiente del 

estadio del tumor93. Se han observado diferencias raciales en la supervivencia global 
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después de la terapia adyuvante, sin que haya diferencias en la supervivencia sin 

enfermedad, lo que indica que las afecciones concomitantes tienen alguna función en 

los resultados de supervivencia en diferentes poblaciones de pacientes94. 

Después del tratamiento del cáncer del colon, las evaluaciones periódicas pueden llevar 

a la identificación y el manejo oportunos de la enfermedad recurrente95, 96, 97, 98. La 

repercusión de este tipo de observación sobre la mortalidad global de los pacientes con 

cáncer de colon recurrente, sin embargo, se encuentra limitada por la proporción 

relativamente pequeña de pacientes en los cuales se encuentran metástasis localizadas 

potencialmente curables. Hasta la fecha, ningún ensayo aleatorio de gran escala ha 

documentado la eficacia de un programa normal de vigilancia postoperatoria99, 100, 101, 

102, 103. Una glicoproteína sérica que se utiliza con frecuencia en el manejo del cáncer 

del colon es el antígeno carcinoembrionario (CEA). Un estudio del uso de este marcador 

tumoral indica lo siguiente104:  

• El análisis del índice de CEA no es una prueba de valor en la detección selectiva 

del cáncer colorrectal debido a que arroja un gran número de resultados falsos 

positivos y falsos negativos.  

• Las pruebas postoperatorias del CEA deben restringirse a los pacientes que 

serían aptos para someterse a la resección de metástasis del hígado o del 

pulmón.  

• No se debe recomendar el uso rutinario del índice de CEA para observar la 

respuesta al tratamiento. 
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No obstante, no se ha definido bien el régimen y la frecuencia de los exámenes de 

seguimiento óptimos porque no es manifiesta su repercusión sobre la supervivencia del 

paciente y la calidad de la información es inferior101, 102, 103. Nuevos métodos de 

vigilancia, como la inmunocentelleografía del CEA105 y la tomografía de emisión de 

positrones (PET)106 se encuentran bajo evaluación clínica. 

 

 Los estudios de PET con Fluor-desoxiglucosa (FDG) aportan una estadificación más 

precisa antes de intentar una resección con fines curativos. También sirven para 

confirmar hallazgos equívocos de estudios de imágenes convencionales previo al inicio 

del tratamiento. El PET no es útil para evaluar tumores pequeños de ubicación mucosa o 

submucosa107. Tampoco se obtendrán mayores beneficios sobre las imágenes 

convencionales en pacientes con enfermedad diseminada. Las imágenes de PET son 

claramente superiores a las imágenes obtenidas con anti-CEA para la detección de 

metástasis a distancia (hígado, hueso y pulmón), y de compromiso ganglionar cuando se 

evalúa enfermedad recurrente. 

 

Si se considera el impacto del PET en el tratamiento, en dos estudios prospectivos se 

verificó un cambio en el manejo del 20% de los pacientes108. 

 

Las indicaciones del PET en el cáncer colorrectal  son las siguientes: 

 

         1- Niveles aumentados de CEA en ausencia de enfermedad recurrente detectable. 

Para los pacientes con niveles elevados de CEA y sin anomalías por TC, la sensibilidad 
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del FDG PET se encuentra entre el 93 y el 100%, y el estudio puede detectar el tumor 

en dos tercios de los pacientes. 

         2 - Imagen de lesión dudosa en estudios convencionales (TC). 

         3- Detección de metástasis hepáticas y extrahepáticas en la estadificación 

primaria. 

         4- Estadificación preoperatoria antes de la resección de enfermedad recurrente. 

Los pacientes seleccionados como portadores de cáncer colorrectal recurrente 

potencialmente resecable deberían ser sometidos a un estudio de PET preoperatorio para 

excluir la presencia de otros sitios patológicos. 

         5- Diferenciar una recurrencia local de los cambios postoperatorios. 

 

 1.2- Inhibidores de la COX-2. Celecoxib

 

         La vía del ácido araquidónico y uno de sus enzimas clave, la ciclooxigenasa 

(COX), o prostaglandina H sintasa, han recibido, recientemente, mucha atención con 

respecto al desarrollo y prevención del cáncer de colon. La ciclooxigenasa cataliza la 

conversión del ácido araquidónico a prostaglandinas y posee dos isoenzimas, COX-1 y 

COX-2, la última puede inducirse mediante infección o inflamación. Varios tipos 

tumorales sobreexpresan la COX-2 pero no la COX-1 y varias observaciones respaldan 

entre ellos al cáncer de colon y de otros tejidos. Se ha observado un incremento 

significativo de COX-2-mRNA, en la mayoría de carcinomas de colon, cuando se 

compara con mucosa normal circundante, así como en algunos adenomas109, 110. La 

expresión de COX-2 incrementada está a menudo acompañada por niveles elevados de 
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eicosanoides, incluyendo prostaglandinas (PG)111, 112. La COX cataliza la conversión 

del ácido araquidónico a prostaglandinas G2 y H2. La PGH2 subsecuentemente se 

convierte en una variedad de eicosanoides que incluyen PGE2, PGD2, PGF2α, PGI2 y 

tromboxano (TX) A2. El tipo de PG producida varía según la maquinaria enzimática 

presente en el tipo celular particular. Todos los AINEs en uso clínico han demostrado 

inhibir la ciclooxigenasa, produciendo un marcado descenso en la producción de 

prostaglandinas113. 

 

El anti-inflamatorio no esteroideo (AINE) sulindac, el cual inhibe la expresión de COX, 

no selectivamente, causa regresión de pólipos adenomatosos en pacientes con poliposis 

adenomatosa familiar (PAF)114. La inhibición competitiva de la actividad de COX-2 

mediante agentes selectivos tales como celecoxib ha demostrado la supresión de la 

formación de pólipos y neoplasias en roedores con cáncer de colon inducido por 

carcinógeno115, 116 y en neoplasia intestinal mínima (NIM) en el ratón. 

 

Los inhibidores de la COX-2 son AINEs que han sido modificados químicamente para 

inhibir preferencialmente la COX-2, evitando los efectos perjudiciales tan temidos de 

los AINEs. Celecoxib es un inhibidor altamente selectivo de COX-2, que fue aprobado 

recientemente en EE.UU. como accesorio al tratamiento estándar de pacientes con 

poliposis adenomatosa familiar (PAF), basándose en los resultados de un ensayo 

multicéntrico, a doble ciego, controlado con placebo, en 77 pacientes117. De los dos 

niveles de dosis estudiadas durante 6 meses, se observó, mediante endoscopia, que 400 

mg de celecoxib dos veces al día causaban una reducción significativa en el número de 
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pólipos colorrectales. Están en curso ensayos adicionales fase II/III patrocinados por el 

NCI, en pacientes con pólipos esporádicos y otras entidades hereditarias no polipósicas 

precancerosas. 

 

Estudios preclínicos de dichos agentes118 y la experiencia clínica de AINEs como 

sulindac114 sugerirían que, probablemente, los efectos quimiopreventivos de los 

inhibidores altamente selectivos de COX-2 son transitorios, y que los pólipos pueden 

incrementarse en cuanto a tamaño y número una vez acortado el tratamiento. Se está 

intentando aclarar la seguridad a largo plazo. 

 

Históricamente, los agentes quimiopreventivos han sido clasificados según su 

“bloqueo” o “supresión”, de acuerdo con el estadio del proceso carcinogénico en el cual 

interfieren. Los agentes bloqueadores ejercen su efecto en el estadio de iniciación 

alterando, por ejemplo, las actividades carcinógeno-metabolizadoras en tejidos diana o 

mediante efectos antioxidantes. Los agentes supresores actúan en estadios más 

avanzados del proceso carcinogénico, durante la promoción o la progresión, mediante 

inhibición de la proliferación celular o induciendo la apoptosis. A pesar de que 

actualmente se sabe que agentes únicos quimiopreventivos pueden ejercer efectos en 

múltiples estadios, aún no está claro si inhibidores altamente específicos, como por 

ejemplo inhibidores selectivos de la enzima ciclooxigenasa-2 (COX-2), o agentes con 

más efectos “pleiotrópicos”, como por ejemplo, los polifenoles naturales, ofrecen el 

mayor potencial en quimioprevención de cánceres humanos. Para contrarrestar 

eficazmente los procesos que llevan a una enfermedad tan multifactorial como el 
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cáncer, un agente quimiopreventivo satisfactorio debe poseer una variedad de 

propiedades anticarcinogénicas mecánicamente distintas, pero complementarias. 

 

En general, los agentes quimiopreventivos del cáncer tienen propiedades citostáticas 

más que citotóxicas. Un ejemplo al respecto es el inhibidor específico de COX-2, SC-

58125, el cual detenía el crecimiento de células de adenocarcinoma de colon humano 

que expresaban COX-2 tanto in vitro como cuando se implantaban en ratones desnudos, 

pero que no afectaba a las células de adenocarcinoma carentes de COX-2118. Este grado 

de actividad selectiva de un agente quimiopreventivo tiene una reminiscencia en el 

énfasis actual del desarrollo moderno de fármacos anticancerosos, sobre componentes 

que apuntan selectivamente a cambios en las señales celulares119. Muchas de estas 

“moléculas antiseñales”, a diferencia de sus fármacos anticancerosos precursores 

clásicos, también causan citostasis más que citotoxicidad. Estas similitudes entre 

agentes quimiopreventivos y quimioterápicos antiseñales dan a entender una 

convergencia en las filosofías que apuntalan el desarrollo de un agente nuevo en ambas 

áreas. Esta idea está respaldada por el hecho de que muchos objetivos de la transducción 

de señales celulares como ras (La activación inapropiada del gen ras ha demostrado ser 

una importante vía de la señal de transducción celular para la proliferación y 

transformación maligna de tumores), vía de la proteína quinasa activada por mitógenos 

y moléculas reguladoras del ciclo celular, son igualmente atractivas para las dos áreas. 

 

1.3- Carcinógeno químico. Azoximetano 
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         Para poder llevar a cabo investigaciones sobre el cáncer, primeramente se 

realizaron estudios en cultivos celulares, posteriormente se pasó a inyectar 

subcutáneamente células tumorales a animales, para, en el momento actual, dar paso al 

uso de sustancias que actúan como cancerígeno en determinados animales, de manera 

que sea el propio animal quien desarrolle el tumor, así podríamos comparar esta 

situación a la de un humano expuesto a un cancerígeno (por ejemplo, el tabaco) y como 

consecuencia del mismo, desarrolla un cáncer de pulmón. El modelo de carcinogénesis 

farmacológica empleado está ampliamente aceptado en la experimentación animal para 

estudio del cáncer colo rectal, 120, 121 apareciendo alrededor del 60% de los tumores 

inducidos en el colon distal en una distribución similar a la que ocurre en humanos122.   

 

Los modelos animales son, por tanto, una parte muy importante del material utilizado en 

la investigación del cáncer. Sin embargo, mientras determinadas patologías se 

desarrollan de forma espontánea en los mismos, el cáncer colorrectal es raro que se 

produzca. 

 

Antes de 1965 no había modelo animal de cáncer colorectal satisfactorio. Todos los 

estudios que se habían realizado hasta entonces (Lorenz123, Walpole124...) llegaban a la 

conclusión de que el desarrollo de cáncer colorectal en ratas era realmente raro. Sin 

embargo, Laqueur y Spatz125, estudiando en 1962 el efecto neurotóxico de la ingestión 

de “cycasin” (sustancia encontrada en determinadas nueces de unas islas del Pacífico) 

vieron que los animales que la tomaron durante seis o siete meses, desarrollaban 
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múltiples cánceres intestinales. Laqueur se interesó en este efecto carcinogenético y 

desarrolló importantes estudios sobre el cáncer intestinal en animales (Laquear126 ). 

 

Druckrey127, en 1970, estudió el efecto carcinogenético de la 1,2-dimetilhidracina 

(DMH), precursor del azoximetano, y vio que era un carcinogenético intestinal efectivo 

y altamente específico en ratas, sobre todo administrado subcutáneamente. DMH es uno 

de los carcinógenos químicos más efectivos que induce cáncer de colon en el 80 a 100% 

de las ratas, entre 5 y 7 meses posteriores al inicio del tratamiento128. DMH es un 

procarcinógeno, ya que requiere activación metabólica dentro del organismo para 

formar el carcinógeno activo. Dicha activación incluye primeramente su oxidación a 

azometano, una segunda oxidación convierte el azometano a azoximetano, el cual es 

luego N–hidroxilado a metilazoximetanol. El metilazoximetanol es muy inestable, 

siendo descompuesto espontáneamente “in vitro” en formaldehído, agua y nitrógeno122. 

Durante esta descomposición se forma un agente alquilante, el metildiazonio, el cual 

genera un ión carbónico capaz de metilar ADN, ARN y proteínas129. 

 

Posteriores estudios con DMH120, 130, demuestran la fiabilidad y consistencia de la 

misma como inductor de cáncer colorectal en ratas. 

 

Ahora bien, su importancia y utilidad radica en que garantiza un cáncer colorectal 

experimental como modelo de enfermedad humana. Así Gilbert121 demuestra la 

similitud macroscópica, microscópica y clínica entre el cáncer colorrectal inducido 

experimentalmente con DMH en ratas y el humano. 
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Por todo ello, y debido a la dificultad que entraña la realización de un estudio 

prospectivo en humanos, parece útil desarrollar un modelo experimental con ratas a las 

que se les induzca el cáncer con Azoximetano, ya que se ha demostrado que es 

superponible, tanto macroscópica como microscópicamente y en su comportamiento 

clínico, al humano.                          

 

2.- Planteamiento del problema 

 

       2.1- Antecedentes y estado actual

 

         Diversos estudios epidemiológicos y trabajos de investigación de laboratorio (más 

de 100) han apoyado la hipótesis que los antinflamatorios no esteroideos (AINE) 

reducen el riesgo de padecer un cáncer colorectal116, 131, 132, 133, 134, 135, 136. Se han 

publicado numerosos estudios que evalúan los AINE en la quimioprevención del cáncer 

colorectal farmacológicamente inducido en modelos animales, mostrando que los AINE 

reducen la incidencia y la multiplicidad de estos tumores135, 137.  

Por otra parte esta inhibición de la carcinogenesis de colon por AINE es mediada por la 

modulación en la producción de prostaglandinas por las enzimas cicloxigenasas 

(COX)138. 
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La  COX cataliza los primeros pasos en la síntesis de prostaglandinas a partir del ácido 

araquidónico. Existen dos isoformas de COX, cómo hemos comentado anteriormente,  

la COX-1 que es constitutiva, está expresada siempre en todos los tejidos, y la COX-2 

que es inducible por varios estímulos, generalmente asociados con la inflamación aguda 

o crónica139, 140, 141. 

 

La COX-2 se identificó inicialmente como un gen de contestación de crecimiento 

inmediato-temprano. La sobrexpresión de la COX-2  ha sido observada en el 85-90 % 

de los tumores de colon142, 143 considerándose que los de COX-1 permanecen 

inalterados, por lo que los inhibidores específicos de la COX-2 podrían servir como 

agentes quimiopreventivos115, 117, 144. 

 

 La COX-2 también está sobreexpresada en los pólipos colónicos humanos (50% en los 

adenomas de colon) y en los macrófagos que se encuentran en íntimo contacto con estos 

pólipos esporádicos, aumentando sus niveles a medida que crece el adenoma y estando 

presente en prácticamente la mayoría de los adenocarcinomas142, 143.  

 

Además un estudio reciente demostró un 40% de disminución de la formación de criptas 

aberrantes y una significativa disminución en la multiplicidad tumoral en ratas 

inducidas con carcinógenos tratadas con un inhibidor COX-2145, 146. Mientras que la 

expresión de la COX-1 que se produce constante e independientemente del entorno 

permanece igual o disminuída142, 145.  
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El crecimiento de las células cólicas tumorales que expresan COX-2 puede ser inhibida 

“in vitro” e “in vivo” con el tratamiento con inhibidores COX-2147, 148. Estos estudios 

han revelado que la inhibición de este crecimiento resulta de un efecto antiangiogénico, 

antiproliferativo y proapoptótico147, 148, 149, 150, 151. 

  

En los últimos años el conocimiento y estudio respecto al papel potencial de la enzima 

COX-2 se ha extendido a otras enfermedades distintas para las que primariamente se 

aprobaron, a saber artritis reumatoide y artrosis (FDA). 

 

La carcinogénesis cólica con Azoximetano induce la formación de criptas aberrantes en 

el epitelio intestinal y promociona el desarrollo tumoral tras su inducción. El epitelio 

displásico y neoplásico sobreexpresa la COX-2, y esta enzima inhibe la apoptosis y 

promueve la angiogénesis, por lo que la inhibición de la COX-2 podría frenar la 

inducción y el desarrollo de los tumores inducidos. Esta sobreexpresión de la COX-2  

observada en tumores cólicos se ha constatado en numerosos estudios que han aislado la 

enzima en el estroma y en el epitelio de adenomas cólicos y del cáncer colorectal152, 153, 

relacionando algunos autores incluso la intensidad de expresión de la COX-2 con la 

supervivencia110, 154. La actividad COX-2 parece por tanto relacionada con la 

proliferación neoplásica en criptas aberrantes del colon, por inhibir la apoptosis o 

muerte celular programada de las células tumorales, por frenar la función de los 

linfocitos T-NK ("natural killer") y por favorecer la expansión tumoral induciendo 

como hemos comentado la angiogénesis en el tumor155. La COX-2 es inducible por 

oncogenes ras y scr, interleukina-1, hipoxia, benzopireno, luz ultravioleta, factor de 
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crecimiento epidérmico y factor de necrosis tumoral alfa. La dexametasona, sustancias 

antioxidantes y la proteína p53 suprimen la expresión de la COX-2. La isoenzima COX-

2 sintetiza prostaglandina E2 (PGE2) que inhibe la apoptosis y se asocia con la 

aparición de metástasis tumorales. Además, induce la interleukina-6 (IL-6) que se 

relaciona con la invasión de las células cancerosas y la haptoglobina, que estimula la 

angiogénesis y la implantación de dichas células.  

 

La enzima además se expresa concretamente en los adenomas hallados en los ratones 

con el gen mutante APC (Adenomatous poliosis coli, poliposis adenomatosa  cólica), el 

tratamiento de estos ratones con un inhibidor especifico de la COX-2 disminuyó 

significativamente (de forma dosis dependiente) el número de pólipos156, 157. 

Precisamente la primera evidencia de la eficacia de estos inhibidores de COX-2 en 

animales se debe a estudios realizados sobre estos ratones denominados Min (multiple 

intestinal neoplasia), con una mutación dominante del gen APC, que desarrolla 

múltiples adenomas intestinales158. La administración de celecoxib frente a piroxicam y 

la de rofecoxib producen una disminución del número de adenomas157, 158, 159, 160. En 

modelos de carcinogénesis con ratas expuestas a azoximetano, se redujeron los focos 

aberrantes de las criptas del colon (lesión precursora de adenomas colónicos) en un 40-

49%, si se administraba celecoxib, así como la incidencia de cáncer colorectal y su 

multiplicidad en los animales expuestos al carcinógeno y tratados con celecoxib115, 116, 

161, 162.  
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En los pacientes con poliposis familiar, con patrón de herencia autosómico dominante y 

expresividad variable (afecta a 1 de cada 8000), el tratamiento con AINE induce la 

regresión de los pólipos existentes117, 163, 164, 165. De no ser así, sin resección quirúrgica 

profiláctica, posiblemente desarrollarían cáncer hacia los 50 años. 

  

       2.2- Hipótesis de trabajo 

 

         Existen básicamente dos estrategias para la prevención del cáncer colorrectal, la 

detección precoz de la enfermedad y la quimioprevención. 

 

 El tratamiento precoz de las lesiones precancerosas y del cáncer establecido reducen la 

incidencia y mortalidad del cáncer colorectal166, 167, 168. La quimioprevención es el uso 

de agentes químicos para prevenir el desarrollo del proceso de carcinogénesis, entre 

ellos se han propuesto algunos fármacos como los inhibidores de la enzima 

ciclooxigenasa. 

 

Existe una evidencia creciente que sugiere que el ácido acetilsalicílico (AAS) y otros 

antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) reducen el riesgo de padecer cáncer 

colorrectal. Los estudios realizados sobre la poliposis cólica familiar establecen que el 

proceso de formación de pólipos cólicos se ve afectado por los AINEs, detectando una 
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reducción del riesgo de padecer cáncer colorrectal cuando se emplea de manera crónica 

AAS u otros AINEs. El mecanismo molecular responsable de la quimioprevención no 

está perfectamente establecido y se debería establecer la dosis, duración y frecuencia de 

administración de estos fármacos para conseguir una actividad preventiva para el  

cáncer colorrectal169. 

 

Dado el número de estudios epidemiológicos que establecen la posibilidad de inhibir la 

tumorogénesis colorectal utilizando AINEs, pensamos que la utilización de inhibidores 

específicos de la isoforma COX-2170 puede aumentar este efecto inhibidor, además, la 

utilización previa al impacto del factor tumorogénico inducido por Azoximetano puede 

incrementar este efecto beneficioso. 

 

 

Se trata pues de un estudio experimental con animales de laboratorio (ratas de raza 

Wistar), distribuida en varios grupos, en las que se inducirá un tumor colo-rectal 

mediante la administración de un carcinógeno químico (Azoximetano). Utilizamos el 

inhibidor específico de la COX-2, Celecoxib, en distintas fases del proceso 

carcinogénico, para observar al final del estudio (semana 52) el posible efecto inhibidor 

sobre el proceso tumoral inducido por Azoximetano. 
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       2.3- Objetivos concretos 

 

Como hemos comentado se ha comprobado a nivel clínico y experimental la existencia 

de sobreexpresión de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) en los tumores de colon, por lo que 

los inhibidores de dicha enzima podrían tener un efecto preventivo. El objetivo del 

estudio es investigar el efecto de la inhibición de la ciclooxigenasa en un modelo de 

carcinogénesis cólica farmacológica en la rata. 

 

Nos planteamos pues los siguientes objetivos concretos: 

 

         1 -Estudio de la inhibición de la tumorogénesis del cáncer colo-rectal mediante la 

utilización del inhibidor de la COX-2,  Celecoxib, en distintas fases de la misma. 

 

         2 -Determinación de las formas anatomopatológicas de presentación del cáncer 

colo-rectal en el animal de experimentación tras la inducción de tumorogénesis con 

Azoximetano y su posible modificación cualitativa mediante la inhibición de la misma 

con la utilización de Celecoxib. 

 

         3 -Establecer las bases de la importancia epidemiológica de la utilización de AINE 

en la prevención del cáncer colo-rectal.   
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3.- Material y Métodos 

 

3.1- Material 

 

        3.1.1.- Laboratorio

 

         Para el desarrollo de este estudio experimental se utilizó el animalario de la 

Facultad de Medicina de Sevilla. En el mismo se habilitó una dependencia para ubicar 

todas las ratas del estudio, así como espacio y material necesario para manipulación de 

jaulas y animales junto con todas las tareas necesarias a lo largo del estudio (pesado de 

animales, administración de fármacos, etc). 

  

La temperatura ambiente de la dependencia se encontraba entre 23ºC y 26ºC, mediante 

sistema de aire acondicionado y un grado de humedad entre el 40% y el 60%. 

Las laparotomías de los animales, realizadas al finalizar el estudio, se desarrollaron en 

el quirófano experimental (situado en una dependencia contigua), donde se trasladaban 

las ratas inmediatamente después de ser sacrificadas.  

 

El personal habitual de mantenimiento del laboratorio se encargó de la alimentación 

periódica de los animales, a demanda, mediante pienso especial para ratas, así como de 

la limpieza periódica de las jaulas e instalaciones. 
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Del agua de bebida, administrada de la red de abastecimiento y ad libitum, nos 

encargamos los investigadores debido a la manipulación que requería la misma para la 

administración del Azoximetano y del Celecoxib diario durante todo el estudio. 

 

     3.1.2.- Animales

 

         Se utilizaron ratas de laboratorio raza wistar con 2,5 meses de edad 

aproximadamente, criadas en el propio animalario de la Facultad de Medicina. El 

número total de ratas fue de 88, 44 machos y 44 hembras, que se distribuyeron en 3 

grupos de 26 ratas, (cada uno con 13 machos y 13 hembras) y un grupo 4 de control con 

10 ratas (5 machos y 5 hembras).  

 

El número total de jaulas (de 35 cm de ancho x 60 de largo y 20 de alto) fue de 20, 

conteniendo cada una entre 4 y 5 animales  de la siguiente forma: en los grupos 1, 2 y 3 

tanto los machos como las hembras se dispusieron en cada grupo en 2 jaulas de 4 

animales y una jaula de 5. El grupo 4 de control al contener sólo 10 animales se 

distribuyó en 1 jaula de 5 machos y otra de 5 hembras. Esta distribución obedece a la 

temporalidad en la administración de los fármacos. (Tabla 1) 
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GRUPOS 

JAULAS 

HEMBRAS TOTAL

JAULAS 

MACHOS TOTAL 

TOTAL 

GRUPOS 

1 4      4       5 13 4      4     5 13 26 

2 4      4       5 13 4      4     5 13 26 

3 4      4       5 13 4      4     5 13 26 

4 control 5 5 5 5 10 

          TOTAL                        44 TOTAL                      44 88 

 
  Total ratas:                                                                                            Grupos: 
  
  88 en 3 grupos de 26 (13 machos y 13 hembras)                                          1 y 2 - Celecoxib 
                                  +                                                                                     3 - Azoximetano 
   Grupo control de 10 (5 machos y 5 hembras)                                              4 control - Sólo agua  
                                                                                                     
 

                  Tabla 1 – Distribución Jaulas 

 
 

Se cumplieron las directrices marcadas por el Real Decreto 223/1998 y por la Directiva 

de la Unión Europea 86/609/CEE, sobre la protección de animales utilizados para 

experimentación. 

Debido a que el estudio se inició con animales de unos 2,5 meses de edad y dada la 

duración del proyecto (52 semanas), el crecimiento de estos hizo necesario controlar el 

consumo de agua (el Celecoxib se administró disuelto en ella), y el peso de los mismos 

hasta su estabilización (semana 21 del estudio).  
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     3.1.3.- Azoximetano

 

También conocido como AOM, azoxymethane, diazene, dimetyl-1-oxide (9CI).  

Fue el carcinógeno químico utilizado171, 172, 173 adquirido previa solicitud a laboratorios 

Sigma-Aldrich. El producto de formula C2H6N2O y peso molecular 74,08 venia en 

ampollas de vidrio protegidas de la luz y con 0,1 ml de producto con una pureza de 

0,991 gr/ml, soluble en agua, etanol y éter, peso específico 0,991, punto de ebullición 

entre 97ºC y 99ºC y de aspecto líquido.    

 

     3.1.4.- Celecoxib  

 

                  El Celecoxib utilizado para el estudio fue el producto comercial CelebrexR de 

laboratorios Pfizer y dispensación en farmacias para uso humano, aprobado para el 

tratamiento de artrosis y artritis, que se presenta en cajas de 30 cápsulas conteniendo 

cada una 200 mg de Celecoxib. No es soluble en agua (solubilidad 5 microg/ml) y si lo 

es en etanol (solubilidad 111 mg/ml), estas circunstancias hacen que requiera una 

manipulación especial para poder administrárselo diariamente a las ratas en el agua de 

bebida a las dosis correctas. 

 

     3.1.5.- Material anestesia y material auxiliar
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         Durante el estudio ha sido necesaria la manipulación individual de las ratas en 

varias ocasiones: 

  -Para pesarlas. 

  -Para la administración de las distintas dosis de Azoximetano. 

  -Para el sacrificio al final del estudio. 

Estas operaciones había que realizarlas con la rata dormida por lo que se hizo necesario 

un método anestésico. 

 

Se utilizó una caja de material rígido y transparente en forma de cubo abierta por la 

parte superior y con tapadera, en la que se introducía la rata una a una para dormirla, el 

producto utilizado para la anestesia fue éter sulfúrico. 

Igualmente se utilizó material complementario de laboratorio para la preparación de 

fármacos: 

  -Etanol, vaso de precipitados, probeta, varilla de vidrio y varios recipientes de plástico 

de 2 litros de capacidad con cierre hermético para la realización de las diluciones. 

  -El agua final de bebida obtenida, ya con el Celecoxib en disolución, se almacenaba en 

2 recipientes de 25 litros de capacidad cada uno (uno para los machos y el otro para las 

hembras). 

  -Jeringas de insulina para la administración del Azoximetano y suero fisiológico para 

su preparación, la manipulación de este, dada su toxicidad, requirió el uso de material 

adecuado de protección (gafas protectoras contra productos químicos, guantes 

compatibles resistentes, vestimenta protectora y sistema mecánico de escape de humos). 
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               3.1.6.- Material Quirúrgico

 

         El material quirúrgico utilizado se empleó para las laparotomías y preparación y 

extracción de piezas de las ratas en el quirófano experimental del animalario. Se 

utilizaron: Bisturís, tijeras, guantes desechables, gasas, suero fisiológico, paños de 

campo operatorio, formol tamponado al 10% y recipientes con cierre hermético para 

guardar las piezas de colectomia. 

 

También se utilizó equipo de fotografía con objetivo macro para tomar fotos de las 

muestras. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 52



         3.2- Métodos 

 

     3.2.1.- Temporalidad del estudio

 

         La duración total del estudio ha sido de 52 semanas (1 año). Dado los objetivos 

perseguidos, es decir observar la efectividad del Celecoxib durante el estado de 

progresión de la carcinogénesis133 y comprobar su efecto inhibidor tras la inducción por 

carcinógeno químico131, 138, la administración de los fármacos se ha realizado en 

distintas fases a cada grupo durante el desarrollo del proyecto: 

 

-Grupo 1, recibió Celecoxib desde la semana 1 (inicio del estudio) hasta el final del 

mismo, semana 52, todos los días. Igualmente se le administró Azoximetano en 3 

ocasiones y en una sola dosis en las semanas 2, 9 y 10 del estudio. 

 

-Grupo 2, se le comenzó a administrar Celecoxib en la semana 7 del estudio y hasta el 

final del mismo diariamente. La administración de Azoximetano se realizó, al igual que 

en el grupo anterior, en una sola dosis, en las semanas 2, 9 y 10 del estudio. 

 

-Grupo 3, no recibió Celecoxib. A este grupo sólo se le administró Azoximetano en las 

mismas dosis y periodos que a los grupos 1 y 2, es decir semanas 2, 9 y 10 del estudio. 

 

-Grupo 4 ó control, no recibió ningún fármaco, solamente pienso y agua de bebida. 
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-Pesado-Pesado-Pesado-Pesado21

sacrificiosacrificiosacrificiosacrificio52

-Pesado-Pesado-Pesado-Pesado17

-Pesado-Pesado-Pesado-Pesado13

-Pesado-Azoximetano
-Pesado

-Azoximetano
-Pesado

-Azoximetano
-Pesado

10

-Pesado-Pesado
-Azoximetano

-Pesado
-Azoximetano

-Pesado
-Azoximetano

9

-Pesado-Pesado-Pesado
-Inicio con 
Celecoxib hasta 
semana 52

Inicio con 
Celecoxib hasta 
semana 52

-Pesado7

-Pesado-Pesado-Pesado-Pesado5

-Pesado-Azoximetano
-Pesado

-Azoximetano
-Pesado

-Azoximetano
- Pesado

2

-Pesado-Pesado-Pesado-

-Pesado

1

Grupo 4
sólo agua

Grupo 3 sólo 
Azoximetano

Grupo 2Grupo 1Nº 
Semanas

Tabla 2 - Temporalidad estudio

 

En esta tabla se puede ver de forma representativa la temporalidad del proyecto con la 

administración de los distintos fármacos. 
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Al final de las 52 semanas los animales fueron sacrificados para analizar los resultados. 

 

                  3.2.2.- Preparación y administración de fármacos

 

                           3.2.2.1.- Pesos y consumo de agua

 

         Ya se ha comentado la necesidad de controlar el peso de las ratas para calcular las 

dosis de fármacos, tanto de Celecoxib como de Azoximetano. Este control se realizó en 

9 ocasiones en todos los grupos, el procedimiento fue el mismo descrito para la 

administración de Azoximetano.  

  

La evolución de los pesos fue progresiva durante las primeras 13 semanas, a partir de 

aquí se estabilizó, obteniendo resultados similares a partir de la semana 21. No hubo 

diferencias significativas entre los grupos. (Tabla 3)  

 

El control del consumo de agua fue necesario para calcular la dosis correcta de 

Celecoxib.  

 

Este parámetro fue calculado desde el día 1 a todos los grupos, independientemente del 

momento de inicio con Celecoxib, incluido el grupo control, con lo cual obteníamos una 

población más amplia. 
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Tabla 3 – Peso medio por semanas

 

El proceso consistió en comenzar llenando todos los recipientes de las jaulas al inicio y 

a partir de aquí anotar la fecha y el volumen repuesto en cada ocasión en cada bote,  

para posteriormente calcular la cantidad de agua consumida diariamente. No se 

observaron diferencias significativas en el consumo de agua entre los distintos grupos. 

  

Estos controles se realizaron hasta la semana 21, en la que al igual que con los pesos, 

los datos se estabilizaron. (Tabla 4)     
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Consumo medio de agua rata/día durante las 
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Tabla 4 - Consumo medio de agua por semanas

 

Estos cálculos de pesos y consumo de agua prácticamente no se vieron afectados 

por la mortalidad durante el estudio, ya que aunque esta fue elevada, la primera muerte 

se registró en la semana 14 (una hembra del grupo 2) y la siguiente en la semana 26 

(hembra del grupo 1), incrementándose significativamente a partir de aquí. 
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                           3.2.2.2.- Administración de Celecoxib 

 

         Utilizamos el producto comercial CelebrexR cuya presentación es en cajas de 30 

cápsulas conteniendo cada una de ellas 200 mg de Celecoxib. Esta presentación requirió 

una preparación para su administración diaria a las ratas. 

 

La dosis de Celecoxib que hemos utilizado fue  de 9mg/Kg./día.  

 

El Celecoxib no es soluble en agua (solubilidad de 5 microgramos/ml), pero si lo es en 

etanol (solubilidad de 111mg/ml) por lo que se optó por utilizar este solvente para su 

posterior disolución en el agua de bebida. 

Hubo que tener en cuenta 3 cuestiones fundamentales, ya descritas, a la hora de preparar 

el Celecoxib: 

 

- Peso de las ratas. 

 Se partió de animales con 2 meses de edad, por lo que el rápido crecimiento durante las 

primeras semanas del estudio hizo necesario controles repetidos de peso (Tabla 3) para 

modificar las dosis de Celecoxib. 

 

- Consumo del agua de bebida. 

Al igual que con el peso estos cálculos fueron necesarios para una correcta dosificación 

del Celecoxib. Se produjo un incremento en el consumo durante las primeras semanas, 

periodo de crecimiento, y con diferencias entre machos y hembras. (Tabla 4)     
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- Preparación del Celecoxib en el agua de bebida. 

Partimos de una cápsula de CelebrexR conteniendo 200 mg de Celecoxib. 

A partir de aquí creamos 3 diluciones distintas: 

 

         A- Disolución que resulta de disolver el contenido de la cápsula en alcohol 

absoluto. 

Los 200 mg de Celecoxib se disuelven en 10 ml de etanol, lo que da una concentración 

de 20mg/ml o 20000mg/litro (máximo 111mg/ml). 

          

         B- Disolución hidro-alcohólica o solución madre, que resulta de diluir la       

dilución A con agua hasta 1 litro. Es decir: 

 

Va x Ca = Vb x Cb       Cb = Va x Ca / Vb 

 

Donde: 

                  -Va es el volumen de la dilución A (0,01 litro). 

                  -Ca es la concentración en celecoxib de la dilución A (20000 mg/l)  

                  -Vb es el volumen de la dilución B hidro-alcohólica o solucion madre (1 litro) 

                  -Cb es la concentración de la dilución B hidro alcohólica (200 mg/l) 

 

 

 

En el caso que nos ocupa y despejando Cb de la igualdad anterior, sería: 
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Cb = Va x Ca / Vb = 0,01 x 20000 / 1 = 200 mg/litro 

 

         C- Agua de bebida de la rata, la solución madre obtenida anteriormente (B) es la 

que hay que agregar a cada litro de agua de bebida, teniendo en cuenta el peso de la rata 

y el consumo medio diario de agua. 

 

                  C1- Inicio del estudio. Semana 1:  Los cálculos dieron un consumo de agua 

medio de 37 ml /día para los machos y 30 ml/día para las hembras. El peso medio de los 

machos fue de 508 gr y el de las hembras de 276 gr. Dosificando el Celecoxib a 0’9 

mg/kg/día y teniendo en cuenta el peso y el consumo de agua descritos nos da una 

dosificación de Celecoxib diaria inicial de 0,457 mg para los machos (contenidos en los 

37 ml de consumo diario de agua) y de 0,248 mg para las hembras (contenidos en los 30 

ml de consumo diario de agua). 

 

 La cantidad de solución madre a agregar a cada litro de agua de bebida fue 61,80 ml 

para los machos y de 41,36 ml para las hembras. 

  

Por tanto cada litro de agua de bebida contienen 12,36 mg de Celecoxib para los machos 

y 8,28 mg para las hembras. (Tabla 5)    
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Dosis mg/peso 
rata 

Concentración 
de Celecoxib 
en mg/litro 
agua de bebida

Solución 
madre (ml) en 
1 litro agua de 
bebida 

Machos: 508 gr 
peso y 37 ml 
agua/día 

0,4572 12,36 61,80 

Hembras: 276 gr 
peso y 30 ml 
agua/día 

0,2484 8,28 41,36 

        
 
 

Tabla 5 - Dosis Celecoxib semana 1 (inicio estudio) 

 

Al disponer de recipientes de 25 litros, uno para las hembras y otro para los machos, se 

podía preparar el agua de bebida en mayor cantidad, volviendo a prepararla cuando se 

necesitaba, entre 9 y 15 días aproximadamente; a partir de estos recipientes se 

rellenaban los bebederos de 1 litro dispuestos en cada jaula. 

 

De acuerdo con el crecimiento de las ratas, la preparación de las diluciones hubo que 

adaptarlas al mismo, dedido al incremento de peso y al consumo de agua los cálculos y 

controles se realizaron en 9 ocasiones, a saber en las semanas 1, 2, 5, 7, 9, 10, 13, 17 y 

21, modificando las diluciones según indicaban los datos en cada control y de la misma 

forma ya comentada.  

 

En las semanas 17 y 21 los datos de peso y consumo de agua se estabilizaron debido a 

la estabilidad en el crecimiento, por lo que estos datos se mantuvieron hasta el final del 

estudio. 
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                  C2- Semanas 17 y 21. Estabilización de pesos y consumo de agua. (Tabla  6)  

 

 

 
Dosis mg/peso 

rata 

Concentración 
de Celecoxib en 
mg/litro agua de 

bebida 

Solución 
madre (ml) en 
1 litro de agua 

de bebida 
Machos: 606 gr 

peso y 70 ml 
agua/día 

0,5454 7,79 38,95 

Hembras: 314 gr 
peso y 52 ml 

agua/día 

0,2826 5,43 27,17 

 

Tabla 6 - Dosis Celecoxib semanas 17 y 21 (estabilización de pesos) 

 

               3.2.2.3.- Administración de Azoximetano

 

         La presentación del Azoximetano como hemos comentado anteriormente es en 

ampollas de vidrio protegidas de la luz y con un contenido de 0,1 ml de Azoximetano de 

pureza 0,991 gr/ml, soluble en agua y etanol. La mínima cantidad de producto 

contenido en la ampolla hacia difícil su manipulación y dosificación directa, por lo que 

se procedió a diluir el contenido de cada ampolla en 9,9 cc de suero fisiológico 

obteniendo una disolución de 10 cc conteniendo 100 mg de Azoximetano. La dosis 

utilizada fue de 15 mg /kg/dosis, lo que suponía 1,5 cc/kg/dosis de la dilución creada. 

La administración del producto se realizó en tres ocasiones, semanas 2, 9 y 10 y siempre 

a la misma dosis (15 mg/kg), utilizando los datos de controles de peso para una correcta 

dosificación. Estos cálculos se realizaron individualmente a cada rata permitiendo 
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individualizar la dosis a cada animal en cada una de las 3 ocasiones a diferencia del 

Celecoxib en el que se utilizó la media de pesos de cada sexo para la administración 

diaria en el agua de bebida durante todo el estudio. 

 

El procedimiento de administración de Azoximetano se estandarizó en las 3 ocasiones 

en 3 fases de la siguiente forma: 

         A- Manipulación y anestesia de los animales. 

         B- Pesado y calculo de dosis a administrar. 

       C- Administración del Azoximetano. 

 

Se utilizaron jeringas y aguja de insulina para la inyección del Azoximetano por vía 

subcutánea en región interescapular103.  

 

Con esta estandarizacion conseguimos:  

- Diversificar las tareas para evitar administraciones dobles o nulas. 

- Evitar errores en los cálculos de dosis. 

- Evitar excesiva manipulación y posible contacto con el Azoximetano                       

dada su toxicidad. 

- Evitar sobredosificación de anestésico que podría conducir a la muerte del 

animal. 

 

Para el pesado se utilizó una balanza electrónica de laboratorio. Tanto el control de 

pesos como de consumo de agua se realizaron en los 4 grupos cada vez. 
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La cantidad total de Azoximetano utilizado se recoge en las siguientes tablas: 

 

 

 
Peso total 
del animal 
(gr) 

Azoximetano 
(mg) 

Ampollas 
azoximetano 

Machos 18720 280,8 2,81 

Hembras 10900 163,5 1,63 

Total 29620 444,3 4,44 

                  

Tabla 7 – 1ª Dosis de Azoximetano 

 
 
 
 

 
Peso total 
del animal 
(gr) 

Azoximetano 
(mg) 

Ampollas 
azoximetano 

Machos 20495 307,425 3,07 

Hembras 11990 179,850 1,79 

Total 32485 487,275 4,86 

 

Tabla 8 – 2ª Dosis de Azoximetano 
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Peso total 
del animal 
(gr) 

Azoximetano 
(mg) 

Ampollas 
azoximetano 

Machos 21250 318,75 3,18 

Hembras 12300 184,5 1,84 

Total 33550 503,25 5,02 

 

Tabla 9 – 3ª Dosis de azoximetano 

 

 

      3.2.3.- Métodos anestésicos 

 

         Era necesario disponer de un sistema rápido y fácil de anestesia para poder 

manipular a las ratas en varias ocasiones durante el estudio: 

                  - Para pesarlas y administrarles el Azoximetano, en total en 9 ocasiones. 

                  - Para el sacrificio final, en la semana 52 a los ejemplares que quedaron   

vivos. 

 

El material utilizado como ya se ha comentado consistió en un recipiente en forma de 

cubo, transparente, de unos 20 cm de altura abierto y accesible por la parte superior con 

tapadera. El fondo del recipiente se tapizó de algodón  y se impregnaba con éter. Para 

anestesiar a la rata se introducía esta en el recipiente y se tapaba, observándola hasta que 

quedaba dormida e inmóvil momento en el cual se sacaba para realizarle la oportuna 

operación. El tiempo que tardaba la rata en quedarse dormida variaba de unos 
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ejemplares a otros (entre 15 y 30 segundos) esto permitía una anestesia entre unos 30 y 

45 segundos, aunque hubo casos de despertar precoz, éste era de forma gradual y no 

hubo que lamentar ninguna muerte accidental por exceso de anestésico. En la semana 52 

al concluir el estudio se utilizó esta fórmula para el sacrificio con la única diferencia de 

que se dejaba más tiempo al animal en la caja hasta que fallecía para proceder 

posteriormente a la laparotomía. 

  

               3.2.4.- Métodos quirúrgicos. Obtención de muestras

 

         Esta fase del estudio se realizó en el quirófano experimental del animalario. Una 

vez sacrificadas las ratas en la semana 52 se trasladaban inmediatamente hasta dicho 

quirófano anotando número de animal, grupo y sexo. Se procedía a realizarles una 

incisión media tóraco-abdominal mediante bisturí y tijeras desde el cuello hasta el ano; 

tras observar y anotar estado de las vísceras y presencia o no de adenopatías se procedía 

a extirpar el colon terminal desde válvula íleo-cecal hasta ano. El colon así obtenido se 

abría en sentido longitudinal por borde antimesentérico y se limpiaba con agua corriente 

para observar la presencia de tumores o pólipos a nivel macroscópico. 

 

Tras fijar las muestras en formol tamponado al 10% se trasladaban a Anatomía 

Patológica para su análisis indicando en el recipiente la numeración e identidad del 

animal de procedencia, es decir, un primer número que correspondía al ordinal del 

animal, seguido de una letra M o H (Macho o Hembra), y a continuación otro numero 

(1, 2, 3 ó 4) que indicaba el grupo al que pertenecía. 
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                  3.2.5.- Métodos anatomopatológicos 

 

         En total el número de ratas que sobrevivió al estudio fue de 55, de las cuales se 

obtuvieron un total de 71 muestras, de ellas 20 correspondieron al grupo 1 (14 ratas), 24 

al grupo 2 (16 ratas), 18 al grupo 3 (16 ratas) y 9 al grupo 4 (9 ratas), ver tabla 10. 

 

 

 

Grupos 

Nº animales 
que 
finalizaron 
el estudio 

Muestras 
obtenidas 

1 14 20 

2 16 24 

3 16 18 

4 9 9 

Total 55 71 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                              

                             Tabla 10 - Muestras obtenidas al finalizar el estudio. 

 

A los animales muertos durante el estudio no se les realizó estudio postmortem por 

presentar alto grado de autolisis visceral generalizada. 

 

La identificación de los animales sacrificados al final del estudio se realizó, como ya se 

ha comentado anteriormente, con 3 siglas: la primera corresponde con el número de 
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animal, la segunda es una letra H (hembra) o M (macho) y la tercera un número 1, 2, 3 ó 

4 correspondiente a cada grupo. 

 

Una vez sacrificadas las ratas se procedió por una parte a la resección del colon en su 

totalidad, es decir, desde válvula ileocecal hasta canal anal. Posteriormente se practicó 

un estudio postmortem del animal, con objeto de observar si existían nódulos 

metastáticos en otras localizaciones.  

 

El colon se abrió por el borde antimesentérico, se contabilizaron las lesiones tumorales 

y se procedió a su procesamiento y posterior inclusión en parafina. 

Exactamente el mismo procedimiento se realizó con el resto de órganos para el estudio 

postmortem. 

 

Las piezas de colectomia, una vez abiertas, se lavaron en agua corriente y se 

extendieron en un corcho con alfileres para  observar toda la superficie mucosa. 

 

Una vez extendidas las piezas eran introducidas en una vasija con formol tamponado al 

10% durante 48 horas. Posteriormente estas piezas de colectomía eran lavadas otra vez 

en agua corriente y talladas tanto las lesiones tumorales invasivas como las no invasivas 

y la mucosa adyacente. Las piezas tumorales se incluían en su totalidad. 
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En cuanto al estudio multiorgánico postmortem, las piezas se fijaron en el mismo tipo 

de formol tamponado durante el mismo tiempo y se estudiaron solamente las zonas más 

representativas o sospechosas de lesión (en total se obtuvieron 71 muestras). 

 

La metodología utilizada en cada caso, es decir las piezas de colectomia y el estudio 

postmortem fue el mismo. 

 

La sistemática para el estudio microscópico fue en primer lugar la inclusión en 

hematoxilina-eosina. Posteriormente en los tumores cólicos se realizaron además 

técnicas histoquímicas para el estudio de mucinas (Azul Alciano -AA- a ph 2’5). En los 

pólipos no se realizaron técnicas especiales, tampoco se efectuaron en las muestras 

escogidas en los diferentes órganos para el estudio postmortem. 

 

La metodología seguida para la tinción histoquímica del AA fue la siguiente: 

 

1- Los cortes histológicos de 4 micras de espesor fueron introducidos en estufa a 37º 

para conseguir desparafinar los mismos. 

2- Se pasaron los cortes histológicos a 2 xiloles consecutivos durante 10 minutos 

cada uno. 

3- Se pasaron  a alcoholes decrecientes y finalmente al agua destilada. 

4- Se aplicó el colorante Azul Alciano (AA) a ph 2’5 durante 10 minutos. 

5- Se lavó con agua destilada. 

6- Se montaron y cubrieron. 
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Los cortes histológicos se observaron en un microscopio Zeiss y se contabilizaron para 

su posterior evaluación. 

   

               3.2.6.- Métodos estadísticos

 

         Todos los datos obtenidos han sido introducidos en una hoja de cálculo de 

Microsoft Excel 2003 para su posterior procesamiento. El análisis estadístico se ha 

realizado con el programa SPSS Win V12.0. 

 

La comparación estadística de las variables cuantitativas  y cualitativas, en nuestro 

estudio, se ha llevado a cabo de la siguiente forma: 

 

- Para comparar las variables cualitativas hemos utilizado el test de la Chi 

cuadrado, con la corrección de Yates en el caso de tablas 2x2, o el test 

exacto de Fisher en el caso de frecuencias pequeñas. 

 

- Para comparar las variables cuantitativas hemos utilizado el test de 

Anova. 

 

- El nivel de significación establecido fue el 0’05  
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               3.2.7.- Mortalidad

 

         Semanalmente se contabilizaban los animales muertos, anotando el sexo y grupo a 

los que pertenecían, observando su aspecto externo para determinar una posible causa 

de la muerte. El animal muerto y retirado de su jaula se comenzó guardando en un 

congelador para su posterior estudio, pero a pesar de que la revisión de las jaulas en 

busca de animales muertos y su congelación era diaria, presentaban en su mayor parte 

un alto grado de autolisis al descongelarlas, por lo que no se les pudo hacer estudio 

postmortem.  
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4.- Resultados 

 

       4.1- Resultados anatomopatológicos

 

         El número de muestras obtenidas así como el resultado anatomopatológico de las 

mismas (tumores y pólipos) y estadios de Dukes (entre paréntesis A, B, C o D) 

observados se recoge a continuación (cada animal se identifica con las siglas expresadas 

anteriormente): 

 

 

Grupo I: 

   

Hembras: 

 

1H1  

1 muestra: 

   - Tumoración de 0’7 cm. Adenocarcinoma invasivo poco diferenciado (A) 

 

2H1  

1 muestra: 

         -Tumoración de 0’3 cm. Adenocarcinoma invasivo hasta submucosa (A) 
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         -Pólipo adenomatoso de 0’4 cm. 

 

3H1     

2 muestras: 

     1  -Tumoración de 0’7 cm, Adenocarcinoma invasor con foco de transformación 

adenomatosa (B). Hasta serosa 

         -Pólipo adenomatoso de 4 cm 

     2  -leimosarcoma. 

 

4H1  

1 muestra: 

         -Pólipo adenomatoso de 0’3 cm 

 

5H1  

1 muestra: 

         -Normal 

 

6H1  

1 muestra: 

         -Normal 

7H1  

1 muestra: 
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         -Tumoración de 0’4 cm, Adenocarcinoma invasivo bien diferenciado. Metástasis 

hepáticas (D) 

       -Pólipo adenomatoso de 0’7 cm, síndrome de cripta aberrante 

 

8H1  

1 muestra:  

       -Hiperplasia folicular linfoide. 

 

Machos: 

 

9M1 

1 muestra: 

         -2 pólipos adenomatosos de 0’6 y 1 cm, Adenocarcinoma invasivo mucosecretor 

coloide (B)   

 

10M1 

1 muestra: 

         -Tumoración de 1 cm, Adenocarcinoma invasivo ( B)  

         -2 pólipos adenomatosos de 0’7 y 1 cm 

 

 

11M1 

2 muestras: (Tumoración de 1 cm) 
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     1  -Adenocarcinoma polipoide no invasivo bien diferenciado tubular (A) 

     2  -Adenocarcinoma invasivo tubular bien diferenciado. (C) Metástasis ganglionares.  

 

12M1 

1 muestra: 

         - Tumoración de 0’8 cm. Adenocarcinoma invasivo tubular. Metástasis hepáticas 

(D) 

 

13M1 

5 muestras: 

     1  -Tumoración de 0’8 cm. Adenocarcinoma invasivo poco diferenciado (B)  

     2  -1 pólipo adenomatoso de 0’7 cm  

     3  -4 pólipos adenomatosos de 0’6 cm 

     4  -Tumoración de 0’3 cm. Adenocarcinoma invasivo bien diferenciado hasta serosa 

(B) 

     5  -Infiltrado inflamatorio con linfocitos 

 

14M1 

1 muestra: 

         -Pólipo adenomatoso de 0’8 cm. 
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Grupo 2: 

 

Hembras: 

 

15H2 

1 muestra: 

         -Tumoración de 0’8 cm, Adenocarcinoma invasivo bien diferenciado  (C). 

Metástasis ganglionar. 

 

16H2 

1 muestra: 

         -Pólipo mayor, tumoración de 0’5 cm  

 

17H2 

1 muestra: 

         -Tumoración de 0’4 cm. Adenocarcinoma polipoide no invasivo (A) 

 

18H2   

2 muestras: 

     1  -Quistes de inclusión epidérmica en cuello 

     2  -Adenocarcinoma invasivo infiltrante. Metástasis hepáticas (D) 
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19H2 

1 muestra: 

         -Transformación microscópica adenomatosa 

 

20H2 

2 muestras: 

   1  -Infiltrado inflamatorio linfoide extenso (no hay cáncer) 

   2  -Nada 

 

21H2 

2 muestras:  

     1  -Tumoración de 0’6 cm. Adenocarcinoma invasivo hasta serosa (B) 

     2  -Pólipo de 0’7 cm. Adenocarcinoma polipoide no invasivo (A) 

 

22H2 

1 muestra:   

         -Nada 

 

Machos: 

 

23M2 

1 muestra: 
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       -Tumoración de 0’6 cm. Adenocarcinoma músculo invasivo hasta serosa (B) 

 

24M2 

2 muestras: 

     1  -Tumoración de 0’7 cm. Adenocarcinoma intramucoso (A) 

     2  -Nada 

 

25M2 

1 muestra: 

         -Tumoración de 0’3 cm. Adenocarcinoma músculo invasivo. Metástasis 

hepática(D) 

 

26M2 

 1 muestra: 

         -Tumoración de 0’3 cm. Adenocarcinoma músculo invasivo hasta serosa (C). 

Afectación ganglionar. 

 

27M2 

1 muestra: 

         -Tumoración de 4 cm. Adenocarcinoma músculo invasivo (C). Metástasis 

ganglionares. 
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28M2 

2 muestras: 

     1  -Tumoración de 0’7 cm. Adenocarcinoma músculo invasivo (C) 

     2  -Tumoración de 0’7 cm. Adenocarcinoma polipoide no músculo invasivo (A) 

 

29M2 

2 muestras: 

     1  -Tumoración de 0’7 cm. Adenocarcinoma polipoide músculo invasivo hasta grasa  

pericólica (B) 

     2  -Tumoración de 0’6 cm. Adenocarcinoma músculo invasivo (B) 

 

30M2 

3 muestras: 

     1  -Tumoración de 0’7 cm.  Adenocarcinoma polipoide no músculo invasivo (A)  

     2  -Igual (A) 

     3  -Igual (A) 
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Grupo 3 

 

Machos 

 

31M3 

2 muestras: 

     1  -Tumoración de 0’5 cm. Adenocarcinoma coloide invasivo, metaplasia ósea (C) 

     2  -Nada, estasía vascular 

 

32M3 

 1 muestra: 

         -Tumoración de 0’2 cm. Adenocarcinoma polipoide invasivo. Metástasis hepáticas 

(D) 

 

33M3 

1 muestra: 

         -Pólipo adenomatoso, 0’6 cm, atipias de alto grado 

  

34M3 

1 muestra: 

         -Tumoración de 0’7cm. Adenocarcinoma invasivo con áreas coloides y en anillo 

de sello. Metástasis hepáticas (D) 
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35M3 

1 muestra: 

         -3 tumores de 0’6 cm cada uno. Adenocarcinoma polipoide invasivo. Metástasis 

hepática (D)  

 

36M3 

1 muestra: 

         -2 tumoraciones de 0’8 cm. Adenocarcinoma invasivo. Metástasis hepática (D) 

 

Hembras 

 

37H3 

1 muestra: 

         -Tumoración de 0’5 cm. Adenocarcinoma  invasivo. Metástasis hepática (D) 

 

38H3 

1 muestra: 

         -Pólipo adenomatoso, 0’9 cm 

 

39H3 

2 muestras: 
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     1  -Tumoración de 0’4 cm. Adenocarcinoma tubular invasivo. Metástasis hepática 

(D)  

     2  -Tumoración de 0’4 cm. Adenocarcinoma polipoide no invasivo (C). Metástasis 

ganglionares. 

 

40H3 

1 muestra: 

         -Pólipo adenomatoso de 0’9 cm.  

 

41H3 

1 muestra: 

         -Tumoración de 0’4 cm, Adenocarcinoma polipoide  invasivo bien diferenciado 

(C). Metástasis ganglionares. 

         -Pólipo adenomatoso de 0’8 cm. 

  

42H3 

1 muestra: 

         -2 tumoraciones de 0’7 cm, carcinoma invasivo. Metástasis hepáticas (D)  

 

43H3 

1 muestra: 

         -2 tumoraciones de 0’6 y 0’8 cm, Adenocarcinoma polipoide invasivo bien 

diferenciado (C). Metástasis ganglionares. 
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44H3 

1 muestra: 

         -Hiperplasia linfoide sin lesión neoplásica. 

  

45H3 

1 muestra: 

         -2 tumoraciones de 0’6 cm. Adenocarcinoma polipoide (C). Metástasis 

ganglionares. 

 

46H3 

1 muestra: 

       -Tumoración de 1’5 cm, carcinoma invasivo papilar. Metástasis hepáticas (D) 

  

Grupo 4  

   

 9 muestras, numeradas de la 47 a la 55, todas ellas normales. 

 

 

-Valoración global de los distintos grados de Dukes obtenidos 

 

         En la siguiente tabla y gráfica se muestra el número y porcentaje de los distintos 

grados de Dukes en los tumores de los grupos 1, 2, 3 y sexo: 
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 A B C D 

Machos 
1 

14,3% 
4 

57,1% 
1 

14,3% 
1 

14,3% 

Hembras 
2 

50% 
1 

25% 
0 

0% 
1 

25% 

G 
R 
U 
P 
O 
  

1 Total grupo 1 
3 

27,3% 
5 

45,4% 
1 

9,1% 
2 

18,2% 

Machos 
5 

45,4% 
2 

18,2% 
3 

27,3% 
1 

9,1% 

Hembras 
2 

40% 
1 

20% 
1 

20% 
1 

20% 

G 
R 
U 
P 
O 
  

2 Total grupo 2 
7 

43,7% 
3 

18,7% 
4 

25% 
2 

12,5% 

Machos 
0 

0% 
0 

0% 
1 

12,5% 
7 

87,5% 

Hembras 
0 

25% 
0 

0% 
8 

61,5%% 
5 

38,5% 

G 
R 
U 
P 
O 
  

 

3 Total grupo 3 
0 

0% 
0 

0% 
9 

42,8% 
12 

57,1% 

Tabla  11- Número y porcentaje de grados de Dukes por grupos 
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-Fotos Microscopia: 

 A continuación se exponen algunas de las imágenes más representativas observadas: 
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Foto 1 – Adenocarcinoma polipoide Gr A de Dukes. Nótese la formación de papilas con 
infiltración superficial de la muscular propia (HE, 400x) 

 

 

 

Foto 2 – Adenocarcinoma invasivo Gr B de Dukes (HE, 100x) 
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Foto 3 - Adenocarcinoma bien diferenciado Gr C de Dukes (HE, 100x) 
 
 

 

 

Foto 4 - Adenocarcinoma invasivo Gr B de Dukes (HE, 100x) 
 

 87



 

Foto 5 - Adenocarcinoma bien diferenciado con bordes expansivos Gr A de Dukes 
(HE, 400x) 

 

 

 

Foto 6 - Invasión linfática (HE, 400x) 
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Foto 7 - Metástasis tumoral (HE, 140x) 
 

 

 

Foto 8 - Patrón carcinoma intestinal, ha sido el mas frecuente de los que hemos visto, 
(HE, 400x) 
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Foto 9 - Pólipo adenomatoso (HE, 140x) 
 

 

 

 

Foto 10 - Imagen macroscópica de pólipo adenomatoso pediculado 
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               4.1.1.- Macroscópicos 

 

         En 2 de las ratas (ambas del grupo 2) se constató una masa quística prominente 

situada en la zona laterocervical del animal. (Foto 11) 

 

Foto 11 - Masa quistica laterocervical 

                                                            

El estudio microscópico de esta lesión correspondía a un quiste de inclusión epidérmica, 

esta lesión corresponde a un proceso benigno, caracterizado por una cavidad quística 
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tapizada por un epitelio escamoso queratinizante similar al observado en una epidermis 

normal. 

                                                                                   

                    4.1.1.1.- De las piezas de colectomia  

 

         El número de pólipos y carcinomas observados en este estudio están recogidos en 

las  siguientes tablas (12,13 y 14) y gráficas (Tumores y Pólipos).  

 

Igualmente las dimensiones medias en cada grupo así como la presencia de nódulos 

tumorales fuera del colon aparecen recogidas en las citadas tablas. 

 

Todos los carcinomas observados en el grupo 3 correspondían a los grados C y D de 

Dukes, es decir a la forma más avanzada de esta graduación (Tabla 11). Además los 4 

pólipos observados todos tenían atipias de alto grado y el mayor diámetro. 

 

Todos estos datos histopatológicos parecen apoyar la idea de que el Celecoxib pudiera 

retardar el proceso neoplásico a las dosis actuales y en este tipo de animal. 
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NÚMERO 
TUMORES 

SUMA 
TOTAL(cm) 

TAMAÑO 
MEDIO 

RANGO 
DE LA 
MEDIA 

NÓDULOS 
TUMORALES 
FUERA DEL 

COLON 
NÚMERO 
PÓLIPOS

SUMA 
TOTAL 

TAMAÑO 
MEDIO 

RANGO  
DE LA 
MEDIA 

MACHOS 5 3’9 0’78 0’3-0’1 3 10 7’2 0’72 0’6-1 

HEMBRAS 4 2’1 0’52 0’3-0’7 1 4 5’4 1’35 0’3-0’7 

GRUPO 1 9 6 0’66 0’3-1 4 14 12’6 0’9 0’3-1 

 
Tabla 12 - Grupo 1. Carcinomas y pólipos encontrados 

 
 
 
 

 
NÚMERO 
TUMORES 

SUMA 
TOTAL(cm) 

TAMAÑO 
MEDIO 

RANGO 
DE LA 
MEDIA 

NÓDULOS 
TUMORALES 
FUERA DEL 

COLON 
NÚMERO 
PÓLIPOS

SUMA 
TOTAL 

TAMAÑO 
MEDIO 

RANGO  
DE LA 
MEDIA 

MACHOS 12 10’7 0’89 0’3-4 6 0 0 0 0 

HEMBRAS 4 2’3 0’57 0’4-0’8 4 1 0’7 0’7 0’7 

GRUPO 2 16 13 0’81 0’3-1 10 1 0’7 0’7 0’7 

 
Tabla 13 – Grupo 2. Carcinomas y pólipos encontrados 

 
 
 
 

 
NÚMERO 
TUMORES 

SUMA 
TOTAL(cm) 

TAMAÑO 
MEDIO 

RANGO 
DE LA 
MEDIA 

NÓDULOS 
TUMORALES 
FUERA DEL 

COLON 
NÚMERO 
PÓLIPOS

SUMA 
TOTAL 

TAMAÑO 
MEDIO 

RANGO  
DE LA 
MEDIA 

MACHOS 8 4’8 0’60 0’2-0’8 10 1 0’60 0’60 0’60 

HEMBRAS 12 7’6 0’63 0’4-1’5 9 3 2’60 0’86 0’8-0’9 

GRUPO 3 20 12’4 0’62 0’2-1’5 19 4 3’20 0’80 0’6-0’9 

 
Tabla 14 - Grupo 3. Carcinomas y pólipos encontrados 
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                       4.1.1.2.- Del estudio postmortem 

 

         Se observaron nódulos blanquecinos de tamaño variable y distribución al azar en 

hígado de las ratas correspondientes a los 3 grupos, pero mientras que en el grupo 1 y 2 

estos nódulos aparecieron en 4 ratas correspondientes a 4 tumores (7H1, 12M1, 18H2 y 

25M2) con grado D de Dukes, en el grupo 3 se encontraron 8 tumores con grado C de 

Dukes y 12 tumores con grado D de Dukes (32M3, 34M3, 35M3, 36M3, 37H3, 39H3, 

42H3, 46H3) y metástasis hepáticas.  

 

 

 

Foto 12 - Leiomiosarcoma 

 

Las lesiones asociadas al proceso de carcinogenesis colónica están representadas en              

forma de quistes en región laterocervical (18H2) y en un caso en un leiomiosarcoma en 

retroperitoneo (3H1). (Foto 12) 
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                           4.1.1.3.- Estudio macroscópico de los pólipos 

 
         Todos los pólipos observados en los 3 grupos correspondían a pólipos pediculados 

cuyos tamaños y diámetros máximos medios se recogen en las tablas 12, 13 y 14. 

 
En los Adenocarcinomas, el aspecto macroscópico correspondía a una lesión elevada y 

sesil (Foto 13), única o múltiple y que aparece predominantemente en el grupo 1 (70%). 

 
 

 

Foto 13 - Carcinoma sesil 

        

         Otras veces el aspecto macroscópico fue úlcero-vegetante más frecuente en los grupos 2 

y 3 (25% y 70% respectivamente) y por ultimo la lesión era de aspecto fungoso y que 

siempre se observo en el grupo 3, estadios C y D de Dukes. (Tabla 15)  
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  Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 

Sesiles 70% 10% 0% 

Ulcero-vegetante 20% 70% 25% 

fungosos 10% 20% 75% 

 
Tabla 15 - Aspecto macroscópico de los pólipos carcinomatosos 

 
 

             4.1.2.- Microscópicos 

  

                       4.1.2.1.- Lesiones tumorales invasivas 

 

         Se trata de una lesión neoplásica maligna de naturaleza epitelial que mide como 

media 0,69 cm. (rango entre 0,2 y 4 cm). El patrón de crecimiento ha sido, 

principalmente, de forma tubular. Sin embargo, junto a este patrón tubular se han 

identificado áreas coloides en un 30 % de los casos o áreas indiferenciadas en un 10 % 

de los casos. La presencia de lesión polipoide previa ha sido reconocida en un número 

importante de casos (75%). Las neoformaciones invaden con bordes expansivos e 

infiltrativos hasta alcanzar los tejidos subyacentes. En un 21,3 % (10 casos), la 

infiltración no sobrepasa la muscular propia y en un 17 % (8 casos), la neoformación 

alcanza la grasa pericólica. La permeación de vasos linfáticos en zonas peritumorales 

fue encontrada más frecuentemente en los tumores con borde infiltrativo, un 61,6 % (29 

casos), frente a aquellos que presentaban un borde de crecimiento expansivo, un 21,3 % 

(10 casos). 
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En los casos de afectación de grasa pericólica a veces se identificaban lesiones 

inflamatorias granulomatosas a cuerpo extraño (moco intraglandular). La respuesta 

linfocitaria por parte del huésped al tejido tumoral fue bastante más evidente en los 

casos donde existía crecimiento expansivo que en aquellos otros en donde predominaba 

el crecimiento infiltrativo. 

 

                       4.1.2.2.-  Pólipos 

 

         Los pólipos encontrados aparecieron de forma sesil o pediculadas. Los pólipos 

pediculados median entre 0,4 y 0,8 cm. (media = 0,7 cm.), los pólipos sesiles median 

entre 0,6 y 1 cm. (media = 0,8 cm.), los pólipos pediculados mostraron un patrón de 

crecimiento claramente tubular. La presencia de áreas con displasias de alto grado era 

bastante más frecuente que las observadas y correspondiente a las de bajo grado. En dos 

de ellos se identificaron áreas hemorrágicas del estroma del pólipo con moderada 

cantidad de pigmento hemosiderínico, posiblemente por torsión del pedículo, en 

ninguno de los pólipos pediculados se identificó invasión del eje conectivo vascular. 

 

En los pólipos sesiles el tamaño medio fue como se ha indicado de 0,8 cm. y con un 

rango de 0,6 a 1 cm. El patrón de crecimiento fue mayoritariamente velloadenomatoso. 

Las áreas de displasia de alto grado igualmente eran bastante más frecuentes que las de 

bajo grado y no se identificaron áreas de microabscesos crípticos. Tampoco se identificó 

invasión del tejido conectivo vascular ni de la base de implantación. 
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La mucosa cólica adyacente a estas lesiones (invasivas o no invasivas) mostró 

moderados cambios hiperproliferativos y en menor frecuencia cambios quísticos a 

algunas estructuras glandulares. 
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       4.2.- Resultados estadísticos 

 

         Se han analizado estadísticamente los siguientes parámetros: 

 

                  4.2.1.- Mortalidad 

 

         Esta ha sido muy elevada durante el estudio, principalmente a partir de la mitad 

del mismo (grupos 1, 2 y 3). En el grupo 4 (5 machos y 5 hembras) ha sido sólo del 

10% (1 macho en la semana 40 por una malformación en los incisivos que le impedía 

comer) el resto de animales del grupo sobrevivió hasta la semana 52. 

 

De 88 animales que iniciaron el estudio han sobrevivido hasta el final 55 (62’5%) 

registrándose 33 muertes (37’5%). Analizando la mortalidad de los 4 grupos no hemos 

obtenido significación estadística p= 0’253 (nivel de significación establecido menor de 

0’05). Al excluir del análisis al grupo 4 y analizando sólo los datos de los grupos 1, 2 y 

3, tampoco obtenemos una mortalidad significativa, p= 0’809. 

 

Si cruzamos los datos de los grupos 1 y 2 (en el grupo 1 se inició la administración de 

Celecoxib en la semana 1, mientras que en el grupo 2 el Celecoxib se comenzó a 

administrar 7 semanas después de la primera dosis de Azoximetano) y considerándolo 

un solo grupo frente al grupo 3, que sólo recibió Azoximetano, tampoco obtenemos 

significación estadística p= 0’745. 
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Sin embargo si comparamos los datos del grupo 3, con una mortalidad durante el 

estudio del 38’5%, con los del grupo 4 de control sin ningún tratamiento y mortalidad 

del 10% obtenemos una p= 0’021. 

 

                  4.2.2- Presencia y número de Pólipos y Tumores 

 

         Hemos considerado tanto la presencia y número de tumores y pólipos como el 

tamaño de los mismos. 

 

-  Tumores  

 

         Al analizar estadísticamente la presencia o no de los mismos en los cuatro grupos, 

el mayor número de estos corresponde al grupo 3 con un total de 20, mientras que en el 

grupo 1 han aparecido 9 y en el grupo 2 hemos encontrado 16, siendo nula la presencia 

de tumores en el grupo 4, p= 0’007. Sin embargo si tenemos encuenta sólo los datos de 

los grupos 1, 2 y 3 excluyendo del análisis al grupo 4 no hemos encontrado diferencias 

significativas en cuanto a la presencia de tumoraciones p=0’278. 

  

En cuanto al tamaño no ha habido diferencias significativas en los tres grupos donde se 

han detectado, p= 0’822, (el tamaño medio en el grupo 1 fue de 0’66 cm, en el grupo 2 

de 0’81 cm y en el grupo 3 de 0’62) 
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De la misma forma que hemos hecho con la mortalidad se han analizado los datos de los 

grupos 1 y 2 como un solo grupo frente al grupo 3 y tanto en el tamaño como en el 

número de los tumores no ha habido diferencias significativas, p= 0’662 y p= 0’296, 

respectivamente. 

 

Sin embargo si sólo analizamos los datos de los grupos 3  (20 tumores) y 4 (ningún 

tumor) obtenemos una significación p=0’005, igualmente sucede con la presencia de 

tumores en el grupo 2 (16) con respecto al grupo 4 (p= 0’002) y con la presencia de 

tumores en el grupo 1 (9) con respecto al grupo 4  (p=0’0039). 

 

- Pólipos 

 

         El número de pólipos encontrados en los distintos grupos ha sido variable, en el 

grupo 4 al igual que ocurriera con los tumores no ha habido ninguno, en el grupo 1 

hemos encontrado 14, en el grupo 2 solo 1 y 4 en el grupo 3, p= 0’0038,  p= 0’048, al 

analizar los datos de los grupos 1 y 2 frente al grupo 3, respectivamente.  

 

En cuanto al tamaño de los pólipos no ha habido diferencias significativas considerando 

sólo los grupos 1, 2 y 3, donde se han presentado, p= 0’748. 

 

Al igual que hemos hecho anteriormente si valoramos en conjunto los grupos 1 y 2 

como un solo grupo frente al grupo 3 no obtenemos diferencias significativas p= 0’624 
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para el número de pólipos, pero en cuanto al tamaño de los mismos si hay diferencias 

p= 0’037. 

 

El mayor numero de pólipos ha aparecido en el grupo 1 (14) con un tamaño medio de 

0’9 cm. mientras que en el grupo 3 ha habido un total de 4 pólipos con un tamaño medio 

de 0’8 cm. p= 0’042 y p= 0’048 si consideramos también al grupo 4 donde no ha habido 

ninguno. 

 

Si cruzamos los datos del grupo 3 (4 pólipos) con el grupo 4 y del grupo 2 (1 pólipo) 

con este grupo de control no obtenemos significación en los resultados p= 0’112 y  

0’444 respectivamente.  

 

                 4.2.3.- Grados de Dukes de los Tumores  (Tabla 11) 

 

         Como ya hemos comentado en el grupo 4 no ha habido ninguna tumoración. En 

los otros grupos ha sido en el grupo 3 donde han aparecido las tumoraciones de mayor 

gradación (42’8% grado C y 57’1% grado D) mientras que en los grupos 1 y 2 el mayor 

numero de tumores han correspondido a los grados A y B de Dukes, P= 0’012. 

Al considerar los grupos 1 y 2 como 1 solo grupo tratado con Celecoxib frente al grupo 

3 que solo recibió Azoximetano comprobamos que el mayor número de tumores con 

gradaciones A y B de Dukes se dan en el nuevo grupo creado, mientras que en el grupo 

3 no ha habido ningún tumor con gradaciones A o B, siendo todos con grados C y D de 

Dukes, p= 0’005. 
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       4.3.- Mortalidad 

 

         La mortalidad durante la primera mitad del estudio fue prácticamente nula y a 

partir de la semana 26 comenzó a acentuarse. (Tabla 16) El número de animales que 

sobrevivió al final del estudio (semana 52) fue de 55, registrándose durante el mismo un 

total de 33 animales muertos (se inicio con 88), lo que supone una mortalidad total del 

37,5%, de ellos 13 fueron hembras, (representando el 29,5% del total) y 20 machos, 

(representando el 45,45% del total). (Ver graficas siguientes) 

 

 

0,00%

50,00%

100,00%

Grupo1 Grupo2 Grupo3 Grupo4

Mortalidad total

Hembras Machos Total

 

45,45%

37,50%
29,54%

0,
00

5,
00

10
,0

0
15

,0
0

20
,0

0
25

,0
0

30
,0

0
35

,0
0

40
,0

0
45

,0
0

50
,0

0

Mortalidad por sexo

Machos Hembras Total

 105



 

 Animales 
inicio 

Fallecimientos 
Machos 
 

Fallecimientos 
Hembras 
 

Fallecimientos 
Totales 
 

Nº 26 7 5 12 

% del 
grupo 100% 

 
38’46% 53’84% 

 

Tabla 16 – Mortalidad durante el estudio 
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Nº 26 7 3 10 

% del 
grupo 
 

100% 53’84% 23’07% 38’46% 
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15’91% 

 
29’54% 

 
6’82% 11’36% 

Nº 10 1 0 1 

% del 
grupo 
 

100% 20% 0% 10% 

G
ru

po
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% del 
total 

 
0% 1’14% 

 
 11’36% 2’27% 

Nº 88 20 13 33 

T
ot

al
es

 
  

% 100% 
 

45’45% 29’54% 37’50% 
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La mortalidad por grupos y semanas fue la siguiente: 

 

- Grupo 1 - A las 52 semanas habían muerto 12 animales de 26 que comenzaron el 

estudio, lo que supuso una mortalidad de este grupo del 46,15%, de ellos 5 fueron 

hembras (mortalidad del 38,46%) y 7 machos (mortalidad del 53,84%). (Tabla 17)    

 

SEMANAS 
MUERTES 

TOTALES 
MACHOS HEMBRAS 

26 1 _ 1 

28 1 1 _ 

42 1 1 _ 

43 1 1 _ 

44 3 1 2 

45 3 3 _ 

49 1 _ 1 

51 1 _ 1 

TOTALES 12 7 5 

 

Tabla 17 – Número de muertes por semana grupo 1 

 

Con respecto a la totalidad del estudio este grupo representó una mortalidad total del 

13,64%, el 15,91%  los machos y el 11,36%  las hembras. (Tabla 16) 
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- Grupo 2 - Murieron un total de 10 animales de 26 lo que supuso una  mortalidad en el 

grupo del 38,46%, de ellos 5 fueron hembras (mortalidad del 38,46%) y 5 fueron 

machos (mortalidad del 38,46%). (Tabla 18) 

 

SEMANAS 
MUERTES 

TOTALES 
MACHOS HEMBRAS 

14 1 _ 1 

35 1 1 _ 

39 2 2 _ 

43 1 _ 1 

46 2 1 1 

49 2 1 1 

50 1 _ 1 

TOTALES 10 5 5 

 

Tabla 18 – Número de muertes por semana grupo 2 

 

La mortalidad de este grupo representó el 11,36% del total del estudio, con el mismo 

número de machos que de hembras (11,36%). (Tabla 16)   

 

- Grupo 3 - Se registraron 10 muertes en total de 26 animales  (38,46%),   

De ellos 3 hembras (23,07%) y 7 machos (53,84%). (Tabla 19) 

 Con respecto al total de grupos la mortalidad representó el 11,36%, 15,91% los machos 

y 6,82% las hembras. (Tabla 16) 
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SEMANAS 

MUERTES 

TOTALES 
MACHOS HEMBRAS 

 

 35 2 1 1 

42 1 1 _  
43 1 1 _ 

 
45 1 _ 1 

 
46 1 1 _ 

 48 2 2 _ 

 50 2 1 1 

 TOTALES 10 7 3 

 

Tabla 19 – Número de muertes por semana grupo 3 

 

 

- Grupo 4 - Sobrevivieron 9 animales de los 10 que formaban el grupo. La muerte se 

produjo en la semana 40, por una malformación en los incisivos que le impedía comer, 

por lo que la mortalidad en este grupo podría considerarse nula. 
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5- Discusión  

 

           En la génesis del cáncer colorrectal intervienen multitud de mecanismos y 

sistemas; podríamos decir que es un proceso multietapas y multifactorial. Son múltiples 

los factores que se relacionan con el mismo: dieta, hábitos de vida, factores ambientales 

o genéticos entre otros, etc. 

 

Este proceso carcinogénico es primordial retrasarlo o invertirlo actuando sobre todos 

estos factores, bien mediante recursos químicos (quimioprevención) o desde otras 

fuentes dirigidas a las múltiples etapas y orígenes del proceso. Todo ello sin 

menospreciar el papel que juega la cirugía en las distintas fases del proceso ya 

instaurado. 

 

La primera evidencia de la relación entre los AINES y el cáncer de colon procede de un 

estudio epidemiológico realizado por Kune, en 1988137, donde se observa una menor 

incidencia de CCR en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal que tomaban 

crónicamente sulfasalazina. 

 

 Ha quedado aceptado el modelo de carcinogénesis empleado con Azoximetano para 

estudio del CCR, como lo demuestran los múltiples estudios al respecto (Pozharisski 

KM120, Gilbert JM121, entre otros). En nuestro caso los 26 animales que formaban el 

grupo 3 y que sólo recibieron Azoximetano han sido los que más tumores han 
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desarrollado y todos correspondían al grado C y D de Dukes. En el grupo 4 (sin ningún 

tratamiento) no se ha desarrollado ningún tumor, mientras que los otros 3 grupos 

tratados con Azoximetano, aunque en distinto número, han desarrollado tumores con 

respecto a este grupo 4 (p=0’007), siendo igualmente significativo el resultado 

analizando individualmente el número de tumores de cada grupo con respecto al grupo 

4 de control (p=0’039, 0’002 y 0’005 respectivamente para los grupos 1, 2 y 3). Así 

mismo, los 4 pólipos observados en el grupo 3 tenían todos atipias de alto grado y el 

mayor diámetro. Además al igual que describen Pozharisski KM120, Nagasawa HI122, 

Newberne PM128, Lamont JT130el desarrollo de los tumores se ha producido entre los 5 

y 7 meses tras la administración de Azoximetano, coincidiendo con un aumento de 

mortalidad en dicho grupo 3 (semana 35). Paradójicamente en los grupos 1 y 2 la 

mortalidad se inicia en la semana 26 con mayor número de machos muertos que de 

hembras (principalmente en los grupos 1 y 3). 

 

No hemos encontrado diferencias significativas, como lo apoyan los resultados 

estadísticos obtenidos, en cuanto a la utilidad del Celecoxib como quimioprofiláctico 

desde el punto de vista del número y tamaño de los tumores encontrados, aunque si se 

puede observar un enlentecimiento en el desarrollo y producción de los mismos, 

principalmente en el grupo 1 (donde se comenzó su administración desde el inicio) con 

respecto al grupo 2 (donde se inició el tratamiento con  Celecoxib después de la primera 

administración  de Azoximetano), el número de tumores fue menor en el grupo 1 que en 

el grupo 2 (9 y 16 respectivamente). Por otra parte el número de tumores en los grupos 

1 y 2 ha sido menor que en el grupo 3 (20 carcinomas). En cuanto al tamaño de los 
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tumores se han detectado pocas diferencias, la media en el grupo 1 ha sido de 0,66 cm, 

en el grupo 2 de 0,81 cm y de 0’62 cm en el grupo 3. Quizás el mayor tamaño medio del 

grupo 2 pueda ser debido a una menor necrosis y muerte celular de los mismos, lo que 

ha permitido un mayor crecimiento tumoral.  

  

Esta escasa diferencia en cuanto al tamaño observado en los carcinomas pudiera  ser 

debida a:  

1- Presencia de abundantes necrosis en los carcinomas correspondientes al 

grupo 3. La necrosis significa muerte celular y, por tanto, disminución de la 

masa tumoral proliferante. 

 

2- La actividad antiproliferativa del Celecoxib antes de la actuación del 

carcinógeno podría ser insuficiente para impedir la transformación maligna, 

pero garantiza un mayor enlentecimiento del proceso neoplásico, puesto que 

en el grupo 2 donde el Celecoxib se empezó a utilizar en la 7ª semana tan sólo 

se obtuvo un pólipo y 16 carcinomas. En cambio en el grupo 1 donde el 

Celecoxib se aplicó en la 1ª semana y antes que la actuación del carcinógeno 

se obtuvieron 14 pólipos y 9 carcinomas y en el grupo 3 en donde no se aplicó 

el Celecoxib se observaron 4 pólipos con rango medio de 0’6 a 0’9 cm y 

tamaño medio de 0’8 cm, además de 20 carcinomas. 

  

El Celecoxib en este estudio podría no solamente estar relacionado con un    

enlentecimiento de la proliferación celular sino que parece ser que su actuación antes o 
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después del carcinógeno no tiene repercusiones a  la  hora de originar metástasis, ya que 

tanto en el grupo 1 como en el 2 se han  formado éstas, aunque en menor cuantía que en 

el grupo 3.  

 

Con respecto a los grados de Dukes de los tumores si han aparecido diferencias 

significativas entre los tres grupos. Si observamos en el grupo 3 todos los tumores han 

presentado estadios C y D  (42’8% y 57’1% respectivamente), mientras que en los 

grupos 1 y 2 los porcentajes mayores han correspondido a los grados A y B. 

No ha habido diferencia significativa entre estos dos grupos 1 y 2,  por lo que desde el 

punto de vista de la malignidad del tumor el administrar el Celecoxib antes o después 

del carcinógeno no modifica ésta, sin embargo, podemos afirmar que el celecoxib 

proporciona un efecto inhibidor sobre el desarrollo de las tumoraciones, ya que éstas 

tardan más en evolucionar a estadios más avanzados, independientemente de que se 

administre antes o después del Azoximetano..  

 

A la vista de los resultados pensamos que el Celecoxib podría aportar efectos 

beneficiosos sobre el desarrollo del cáncer colorrectal, como así lo demuestran muchos 

estudios 115, 116, 131, 133, 134, 136, 144, 164, 165, 167,  . Aunque al igual que opinan Steinbach 

G.117 y Reddy BS116, 133, creemos que principalmente ejercería su acción impidiendo la 

progresión tumoral a fases más avanzadas, una vez iniciada ésta, mientras que la 

actuación sobre el inicio del proceso tumoral no sería tan eficaz.  

En nuestro caso los adenocarcinomas observados en el grupo 1 corresponden 

mayoritariamente a lesiones sesiles (70%) y las lesiones fungosas son mínimas (10%), 
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mientras que en el grupo 2 éstas aparecen en un 20%. Estos datos se podrían relacionar 

con una disminución en la agresividad y proliferación tumoral, al administrar el 

celecoxib antes de la actuación del carcinógeno (grupo 1) que una vez iniciada la misma 

(grupo 2). 

    

De todas formas al igual que opinan Gupta RA144 y Kawamori T115, entre otros, 

consideramos que los inhibidores de la COX-2 pueden ser útiles como agentes 

quimioprofilácticos ya que precisamente esta inhibición de la COX-2 sería la 

responsable del efecto antitumoral. La sobrexpresión de COX-2 es debida al epitelio 

displásico y neoplásico y ésta a su vez promueve la angiogénesis e inhibe la apoptosis 

induciendo el desarrollo tumoral. Probablemente esta expresión de COX-2 no suceda 

siempre en todos los canceres colorrectales, al menos no en el 100% 109, 110 y al igual 

que opinan Shen H147 y Reddy BS116 , pensamos que el crecimiento de células cólicas 

tumorales que expresan COX-2 puede ser inhibido in vitro e in vivo con inhibidores de 

COX-2. Sin embargo, al ser el cáncer colorrectal una patología de etiología 

multifactorial puede ser muy variable la sobrexpresión de esta COX-2 en los tumores 

colorrectales ya que no todas las células la expresarían. 

 

 Por tanto, podríamos preguntarnos si existirían células neoplásicas carentes de COX-2 

y, por ello, el quimiopreventivo detendría el crecimiento de las células que la expresan 

pero no en los que no lo hacen. Esta hipótesis es refrendada por el trabajo de Sheng H et 

al118. Es decir, los quimiopreventivos serian más citostáticos que citotóxicos. 
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Osima M. et al156, 157 demuestran que en ratones con el gen mutante APC se expresa la 

COX-2 en los adenomas hallados y que al tratar a estos ratones con un inhibidor 

especifico de COX-2 disminuye el número de pólipos. Igualmente en humanos con 

poliposis adenomatosa familiar (PAF) Gideon Steinbach117, Smalley WE163, y Jacoby 

RF165, demuestran que al ser tratados con AINES inducen la regresión de los pólipos 

existentes. 

 

En nuestro estudio el número de pólipos hallados, cruzando los datos de los grupos 

tratados con Azoximetano, ha sido significativo. Ninguno en el grupo 4, 14 en el grupo 

1, en el grupo 2 solo 1 y 4 en el grupo 3. No ha habido significación en cuanto al 

tamaño de los mismos, pero si enfrentamos los datos de los grupos 1 y 2 juntos, tratados 

con celecoxib, frente al grupo 3, sí aparece significación en cuanto al tamaño (p=0’037). 

Estos datos apoyarían la idea de que el Celecoxib administrado previamente al 

carcinógeno podría inhibir el proceso neoplásico, principalmente al actuar sobre células 

que expresan COX-2. 

 

Steinbach G et al117 estudiaron a 77 pacientes con poliposis adenomatosa familiar con 

dos niveles de dosis de Celecoxib durante 6 meses y comprobaron que disminuyó el 

número de pólipos. A pesar de todo y dada la duración del presente estudio, 52 

semanas, apoyamos la idea de Shen H118 y Giardiello FM114, de que los efectos 

quimiopreventivos de la inhibición de la COX-2 pueden ser transitorios e incrementarse 

el número de pólipos una vez abandonado el tratamiento o prolongado este 

excesivamente, al menos en la población no afecta de PAF, enfermedad grave, 
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hereditaria y rara (aproximadamente la padecen 2000 personas en nuestro país con una 

incidencia menor a 5 por 10000 habitantes), que no es objetivo de nuestro trabajo y 

donde el Celecoxib está ya autorizado por las agencias reguladoras del medicamento, 

(pronunciamiento favorable en octubre de 2005 por la Agencia Europea del 

Medicamento, EMEA), ya que de seguir su propia evolución acaba degenerando en 

cáncer de colon en la mayoría de los casos y donde hasta ahora su abordaje se limitaba a 

la cirugía y vigilancia endoscópica de los pólipos intestinales. El tratamiento con 

Celecoxib reduce pues el tamaño y número de los mismos117. 

 

El desarrollo de agentes anticancerosos debería ir encaminado a la creación de 

moléculas antiseñales celulares, estableciendo una similitud entre agentes 

quimiopreventivos y quimioterápicos, considerando al cáncer colorrectal como un 

proceso multifactorial y multietapas, donde intervienen muchos sistemas en su 

formación, por tanto un agente quimioterápico eficaz debería poseer propiedades 

anticarcinógenas distintas.  

   

Por último, creemos que con un mejor conocimiento molecular y epidemiológico de la 

carcinogénesis colorrectal y del riesgo de desarrollar cáncer, la quimioprevención eficaz 

de esta “común” enfermedad es una proposición realista. 
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6- Conclusiones 

 

1- El número de animales machos muertos durante el estudio ha sido igual o 

superior al de hembras en los 3 grupos que recibieron Azoxymetano. Todas las 

muertes se iniciaron a partir de la mitad del estudio (semana 26). 

 

2- Desde el punto de vista de la mortalidad, no ha habido diferencias significativas 

entre los grupos 1 y 2 (que recibieron Celecoxib) y el grupo 3 que sólo recibió 

Azoxymetano. 

 

3- Todos los animales del grupo 3 han desarrollado algún tumor, por lo que queda 

demostrada la utilidad del Azoxymetano como carcinógeno.  

  

4- A pesar de la similitud de las cifras de mortalidad durante el estudio en los 

grupos 1, 2 y 3, desde el punto de vista anatomopatológico y tras analizar los 

resultados de las piezas de colectomia, se han evidenciado diferencias que 

apoyan la idea del Celecoxib como quimioprofiláctico. 

 

5- La administración de Celecoxib antes o después del Azoxymetano no ha 

reportado diferencias en cuanto a la aparición de metástasis. 
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6- El número de metástasis ha sido menor en los animales tratados con Celecoxib 

(grupos 1 y 2), que en los animales tratados sólo con Azoxymetano (grupo 3). 

 

7- La agresividad y proliferación tumoral ha sido menor en los animales del grupo 

1 (recibieron Celecoxib antes de la administración de Azoxymetano) que en los 

animales del grupo 2 (recibieron Celecoxib después de iniciar la administración 

de Azoxymetano). 

 

8- La administración de Celecoxib antes de iniciar el tratamiento con Azoxymetano 

(grupo 1), inhibe el proceso tumoral en mayor medida que si se administra el 

Celecoxib después de la administración de Azoxymetano (grupo 2). En general 

el tratamiento con Celecoxib (grupos 1 y 2) ha inhibido más el proceso tumoral 

(menor número de tumores) que en los animales no tratados (grupo 3). 

 

9- El tratamiento con Celecoxib una vez iniciado el proceso tumoral (tratamiento 

con Azoxymetano) puede impedir la progresión a estadios más avanzados.  

 

10-  Tras analizar los datos de estadificación de Dukes en los distintos grupos (Tabla 

11), podemos afirmar que el Celecoxib ha enlentecido la proliferación tumoral, 

independientemente de si se administra antes o después de la inducción tumoral 

con Azoximetano. 
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11-  Tras analizar el número de pólipos en los grupos 1, 2 y 3, podemos concluir que 

el Celecoxib administrado previo a la inducción tumoral por Azoxymetano 

enlentece el proceso neoplásico. 
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