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Introduccion

La mayoria de cénceres son consecuencia
de factores genéticos y ambientales. Los facto-
res genéticos pueden explicar alrededor de un
5% de casos y el resto puede atribuirse a fac-
tores externos que actlian conjuntamente con
factores genéticos. Entre los factores externos
podemos encontrar diferentes sustancias que
pueden actuar como carcinégenos: constitu-
yentes de la dieta, contaminantes, tabaco, dro-
gas, radiaciones y agentes infecciosos!.

El cancer de colon y recto tiene una inci-
dencia de aproximadamente un 10% del total
y se ha asociado al nivel de desarrollo econé-
mico y social de la poblacion, con una distri-
bucién mas elevada en los paises occidenta-
les. Diferentes observaciones epidemiolégicas
y experimentales han relacionado el riesgo de
padecer cancer de colon con la dieta, la inges-
tiébn calérica aumentada, la actividad sedenta-
ria y el exceso de peso.

Los antiinflamatorios no esteroides (AINE)
son uno de los grupos de fa&rmacos mas am-
pliamente utilizados. En la Grecia hipocrética,
la escuela médica de Cos ya utilizaba infusio-
nes de corteza de sauce (Salix Alba) para el
tratamiento de la fiebre y el dolor. El aislamien-
to de la salicilina (Buchner, 1828), la sintesis
del salicilato sodico (Kolbe, 1859) y del acetil-
salicilico (Hoffmann, 1897) lograron avances
significativos en el uso terapéutico de estos
compuestos. La identificacion de las prosta-
glandinas (Von Euler, 1934) y de la enzima ci-
clooxigenasa (Bergstrom, 1962) permitié el
hallazgo del mecanismo de accién de la aspiri-
na (Vane, 1971). Posteriormente, el descubri-
miento de nuevos AINE, prostaglandinas sin-
tetasas y las isoenzimas de la ciclooxigenasa
han aumentado las aplicaciones terapéuticas
de los AINE.

Evidencia de los AINE como agentes
antineoplasicos

Durante los ultimos afios se han encontrado
propiedades antineoplasicas de los AINE, par-
ticularmente en el tracto gastrointestinal:3.
Los datos actualmente disponibles se apoyan
en tres lineas de investigacion: estudios epide-
miolégicos, estudios en animales y observacio-
nes clinicas.

El primer estudio epidemiolégico que relacio-
naba el consumo de aspirina con la reduccion
de la incidencia de céncer colorrectal se realizé
en Australia (Melbourne Colorectal Cancer
Study), y demostré que el uso regular de aspiri-
na disminufa un 47% la incidencia en el céan-
cer colorrectal?. Posteriormente, otros estudios
epidemioldgicos obtuvieron resultados pareci-
dos, refiriendo que el uso de aspirina tenia un
efecto protector frente al cancer colorrectal®>.
Otros trabajos han correlacionado el uso de as-
pirina y la prevencion de diferentes tipos de
canceres como de mama, prostata, pulmon,
vejiga o rifdn, no encontrando resultados signi-
ficativos3©. El estudio més completo® analizo el
consumo de aspirina y la incidencia de cancer
colorrectal en 600.000 personas. La dosis in-
gerida no era del todo precisa, pero se estimé
que el riesgo relativo de cancer de colon para
los que ingerfan aspirina, 16 0 mas veces al
mes, era de 0,60 para los varones y de 0,58
para las mujeres. Por contra, el uso de parace-
tamol no variaba la incidencia. El seguimiento
de esta poblacion demostré también una dis-
minucion de los canceres de eséfago, estoma-
go y recto, ademas del de colon. La reduccién
del riesgo de céancer era dependiente de la do-
sis y aumentaba en aquellas personas con mas
afios de tratamiento.

Diferentes AINE como aspirina, indometaci-
na, sulindaco o piroxicam han demostrado ser
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inhibidores del crecimiento de tumores de co-
lon inducidos por carcinogénesis quimica’®, y
se han utilizado también en el tratamiento de
adenomas de colon y recto en humanos!0-12.
Aungue conocemos que estos farmacos inhi-
ben la enzima ciclooxigenasa, se desconoce
cual es el mecanismo molecular de este efecto
beneficioso sobre el cancer colorrectal.

Mecanismos

El desarrollo de nuevas estrategias para pre-
venir y tratar el cancer resulta muy importante.
Los AINE aparecen como farmacos de posible
utilidad terapéutica para la prevencion y el tra-
tamiento antineopldsico, aunque sus efectos
adversos requieren el desarrollo de pautas far-
macolodgicas seguras. Para ello es necesario
conocer los mecanismos moleculares a través
los cuales los AINE ejercen su accion. Los
estudios realizados se han centrado en tres
areas distintas: a) activacioén de carcinégenos

a través de la enzima ciclooxigenasa; b) inhibi-
cion de la proliferacion celular, y ¢) induccion
de apoptosis.

Activacion de carcinogenos

Numerosos trabajos han relacionado la inhi-
bicion de la enzima ciclooxigenasa (COX) con
la iniciacion de la carcinogénesis a través de
diferentes mecanismos. Uno de ellos es acti-
var carcinégenos contaminantes, téxicos o in-
geridos con los alimentos.

Los productos que se obtienen del metabo-
lismo del &cido araquidonico (20 carbonos)
como las prostaglandinas, tromboxanos y aci-
dos 15-hidroxieicosatetranoicos (HETE), se
denominan eicosanoides, derivado del griego
€lkoal que significa 20. Estos productos par-
ticipan en procesos como la inflamacion, la
ovulacién, la modulacién de la respuesta in-
mune o la mitogénesis. El control de la sinte-
sis de estos metabolitos es muy importante
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Fig. 1. Reacciones de la ciclooxigenasa.
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en la regulacion de todos estos procesos, y
existen diferentes y posibles enzimas regula-
doras. El primer punto de control se produce
en la liberacion de acido araquidoénico de los
fosfolipidos de la membrana y es catalizado
por la fosfolipasa A,. Esta enzima puede in-
ducirse por accion de diferentes estimulos
(factores de crecimiento, citocinas, leucotrie-
nos, histamina, trombina, etc.) y sintetizar se-
flales que pueden modular diferentes proce-
sos celulares.

Una vez el acido araquidénico se libera de
los fosfolipidos de las membranas, puede ser
metabolizado: a) por la COX, dando prosta-
glandinas y tromboxanos!3; b) por las lipooxi-
genasas que forman HETE, con la posterior
sintesis de leucotrienos y lipoxinas!4, o ¢) por
la citocromo P450 monooxigenasa, que gene-
ra 4cidos epoxieicosatrienoicos!®. Cada una de
estas vias da lugar a diferentes productos. La
ciclooxigenasa tiene dos actividades cataliticas
diferentes. Una es la ciclooxigenasa, que cicla
y oxigena el acido araquidénico formando
PGG,, y otra la peroxidasa que reduce PGG,
para formar PGH,. La actividad peroxidasa po-
see una menor especificidad y puede también
reducir otros sustratos, como fenoles, aminas
aromaticas o pesticidas (fig. 1). Se han descri-
to numerosos ejemplos de carcindégenos acti-
vados por la enzima COX y que pueden unirse
y modificar el ADN16. Ademds, esta actividad
puede generar malondialdehido (mutédgeno y
carcinégeno) y radicales perdxido que pueden
estar implicados en la iniciaciéon de la carcino-
génesis. Ambas actividades pueden estar im-
plicadas independientemente en otras reaccio-
nes y ser inhibidas por diferentes sustancias.
Finalmente, a partir de PGH,, diferentes sinte-
tasas catalizan la formacion de prostaglandi-
nas.

La enzima COX existe en dos formas isoen-
zimaticas: COX-1 y COX-2, que difieren entre
si en la regulacion de su expresion, su distri-
bucién tisular y su localizacion celularl?:18. La
isoenzima COX-1 se expresa constitutivamente
y algunos estudios indican que puede ser res-
ponsable de la produccién de prostaglandinas
en el reticulo endoplasmatico, que posterior-
mente saldréan de la célula para actuar sobre
receptores de la membrana celular. En cam-
bio, la expresion de COX-2, caracterizada el
afio 1989 por Simmons et al'9, es inducible y
regulada por estimulos especificos!?:18:20.21,
Los factores de crecimiento y promotores tu-
morales inducen la expresion de COX-2 en fi-
broblastos, lo que apoya la hipétesis de que la

isoenzima COX-2 estd implicada en la mitogé-
nesis22, COX-2 seria responsable de la sintesis
aumentada de prostaglandinas en respuesta a
diferentes citocinas, factores de crecimiento y
mitégenos, teniendo un papel clave en los pro-
cesos inflamatorios (fig. 2).

Las citocinas IL-4 y IL-10, y los glucocorti-
coides bloguean su expresion, accion que per-
mite explicar explicar parte de los efectos an-
tiinflamatorios de estas sustancias. Su localiza-
cion en la membrana nuclear ha sugerido un
papel importante en la proliferacion inducida
por diferentes factores de crecimiento a través
de la sintesis de prostaglandinas dirigidas al
nucleo de la célula con funciones modulado-
ras de la diferenciacion, replicacion o muerte
celular!®2l Se han sugerido posibles efectos
de los productos de COX-2 nucleares puesto
que diferentes prostaglandinas pueden funcio-
nar como ligandos para los receptores activa-
dos del proliferador peroxisomal nuclear
(PPAR)23:24,

Inhibicion de la proliferacion celular

Otro mecanismo a través del cual los AINE
pueden afectar a la génesis de tumores puede
ser a través del metabolismo del 4cido araqui-
donico, los productos del cual se encuentran
implicados en la carcinogénesis2®. Los tumores
de colon humanos?®, asi como los obtenidos
en modelos animales2’, producen cantidades
aumentadas de prostaglandina E, (PGE,). Este
aumento de PGE, en las células intestinales
estimula su proliferacion y seria consecuencia
de un incremento de la actividad ciclooxigena-
sa. Esto plantea la cuestion de cuél de las iso-
enzimas de la COX (COX-1, isoenzima constitu-
tiva o COX-2, isoenzima inducible) es respon-
sable de este aumento. Resultados de estos
Ultimos afios nos indican que la expresion de
COX-2 estéd aumentada en los canceres colo-
rrectales, sin que se encuentren variaciones
significativas de COX-128. La concentracion de
PGE, esta aumentada en los adenomas de co-
lon humanos28, en el colon de ratas expuestas
a carcindgenos82’ y en los ratones Min que
poseen una mutacién dominante en el gen su-
presor tumoral APC (Adenomatous Polyposis
Coli), que también estd mutado en la poliposis
adenomatosa familiar humana (FAP), que pro-
duce adenomas gastrointestinales a los 3 me-
ses de edad?®3. Este aumento de PGE, en las
células intestinales seria consecuencia de un
incremento en la actividad ciclooxigenasa.
También en las células epiteliales neoplasicas
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Fig. 2. Isoenzimas de la ciclooxigenasa.

del intestino de los ratones Min se han detecta-
do concentraciones aumentadas de proteina y
ARNm de COX-2. En cambio, no se encuen-
tran variaciones significativas de COX-1 en to-
dos estos modelos. Ademas, se han publicado
resultados en los que se refiere que la incuba-
cion de células derivadas de cancer de colon
con inhibidores selectivos de COX-2 inhibe su
crecimiento?’:3L. Estos resultados sugieren que
algun factor favorece la sobreexpresion de
COX-2 en estas células, siendo su papel esen-
cial en la produccion aumentada de PGE,.

Uno de los mecanismos propuestos para ex-
plicar el efecto antitumoral de aspirina y otros
AINE es la modulacion de la proliferacion celu-
lar. Para estudiar este efecto hemos utilizado
el cultivo de fibroblastos Swiss 3T3 de ratén,
ya que es un modelo muy Util para identificar
los factores extracelulares que regulan el cre-
cimiento y conocer las sefiales y fenémenos
moleculares que conducen a la mitogénesis.
Estas células pueden mantenerse quiescentes
en la fase Gy-G; del ciclo celular en un medio
libre de factores de crecimiento exégenos. La
adicién de suero fresco o de determinados
factores mitogénicos induce la sintesis de ADN
y su division. Este es uno de los sistemas celu-
lares en que mejor se han estudiado los meca-
nismos a través de los cuales los factores de
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crecimiento, generando sefiales intracelulares,
inducen la division celular.

La adicion de aspirina o indometacina a los
cultivos de fibroblastos Swiss 3T3 inhibe signifi-
cativamente la sintesis de ADN inducida por
los factores de crecimiento bombesina y PDGF
(platelet-derived growth facton32. La aspirina, a
dosis inferiores a 1 mM, sélo inhibe la accién
mitogénica de factores de crecimiento que li-
beran acido araquidonico, el sustrato de COX,
y el efecto antiproliferativo de aspirina se puede
revertir con PGE, exogena, el derivado mayori-
tario de la via de COX en estas células. Estos
resultados indican que la accion antiproliferati-
va de la aspirina, a dosis bajas, es a través la
inhibicion de COX. La explicaciéon mas simple
para comprender estos resultados es que PGE,
y/o otros eicosanoides derivados de la PGH,
participan en las vias de transduccién de sefia-
les estimuladas por PDGF y bombesina, poten-
ciando alguna de las vias conocidas o bien ac-
tivando nuevas vias no identificadas implicadas
en la sintesis del ADN. También es posible que
las sefales inducidas por PGE, actien mante-
niendo mas tiempo las sefiales inducidas por
PDGF y bombesina (fig. 3).

Concentraciones de aspirina mas altas
(5 mM) inhiben totalmente la accion mitogéni-
ca de concentraciones de PDGF saturantes.
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Existen tres argumentos que indican que este
efecto a dosis altas de aspirina no es mediado
por inhibicién de COX: a) 5 mM de aspirina in-
hiben también el efecto mitogénico de EGF vy
insulina, los cuales no inducen liberacién de
acido araquidonico; b) el efecto inhibidor de
aspirina (5 mM) en la mitogénesis estimulada
por PDGF no es contrarrestado por PGE, ex6-
gena, y ¢) la curva dosis-respuesta de aspirina
para inhibir la sintesis de ADN es bifasica, lo
que sugiere dos mecanismos diferentes. EI me-
canismo de inhibicién de la proliferacion celu-
lar independiente de COX, a concentraciones
de aspirina superiores a 2 mM, se desconoce.

Apoptosis

Las células epiteliales intestinales estan pro-
gramadas para dividirse y diferenciarse en el
proceso que las conduce desde las criptas a la
superficie del intestino. El nimero de células
depende de la capacidad de proliferacion, di-
ferenciacion y de la velocidad de muerte indu-
cida por la apoptosis. Cualquier alteracion en
este proceso puede dar lugar a su acumula-
cion y a la formacién de pdlipos y tumores. El

mecanismo de muerte celular programada es
el caracteristico de las células epiteliales intes-
tinales y es progresivamente inhibido durante
el desarrollo del céancer colorrectal. La induc-
cion de apoptosis podria ser uno de los meca-
nismos de accion de los AINE. Se ha demos-
trado que sulindaco, sulindaco sulfuro, aspiri-
na, indometacina, naproxeno, piroxicam vy
salicilatos inducen apoptosis en células deriva-
das de céncer de colon.

Elder et al®3 demostraron que los salicilatos
producian una parada del ciclo celular en la fa-
se Gy-G; y también inducian apoptosis en dife-
rentes lineas celulares. En los ultimos afios se
ha comprobado que la sobreexpresion de COX-2
en las células intestinales puede inducir carac-
teristicas que aumenten el potencial tumorigé-
nico3435 incluyendo disminucion del proceso
de apoptosis y de expresion de ciertos recepto-
res de factores de crecimiento y moléculas de
adhesion. La apoptosis es un mecanismo basi-
co para mantener un rapido recambio del epi-
telio intestinal y una disminucién de la activi-
dad apoptética puede resultar en una supervi-
vencia aumentada de las células anormales.
Este es uno de los mecanismos que explicarian
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Fig. 3. Mecanismo de inhibicién de la proliferacion celular.
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la acumulacion de células del epitelio y la for-
macién de polipos y tumores. Shiff et al3® han
demostrado que diferentes AINE reducen la
proliferacion, aumentan el nimero de células
en fase Gy-G; e incrementan también el proce-
so de apoptosis. En este sentido, se han publi-
cado resultados en los que se ha comunicado
que sulindaco sulfuro, sulindaco sulfona y as-
pirina inducen apoptosis en células de carcino-
ma de colon humano HT-2936:37. El mecanis-
mo responsable de este efecto apoptdsico de
los AINE no esta claro, aunque se ha descrito
que la sobreexpresion de COX-2 en células epi-
teliales intestinales de rata inhibe la apoptosis y
que ésta se puede restablecer administrando
inhibidores de COX-234,

El ratébn Min es un modelo animal de tumo-
rogénesis intestinal que se parece a la forma
de FAP. Los individuos con FAP tienen una
mutacion en un alelo del gen APC que les pro-
duce adenomas intestinales multiples después
de una mutacion soméatica o de la pérdida del
segundo alelo. Se ha observado que las células
intestinales alteradas de los ratones Min, con el
gen APC mutado, tienen una apoptosis dismi-
nuida, pero si se les administran AINE (sulin-
daco) recuperan la capacidad de inducir muer-
te celular programada, al mismo tiempo que
disminuye el contenido de COX-2 y PGE, de
estas células, lo que sugiere que el efecto so-
bre la apoptosis podria deberse a la inhibicion
de COX-2 y a la disminucién de la formacion
de PGE,*°. Por otro lado, Reddy et al’’ han
demostrado que los inhibidores especificos de
COX-2 inhiben la formacién de pdlipos en mo-
delos animales de carcinogénesis, sugiriendo
que el isoenzima COX-2 desempefia un papel
importante en este proceso. Ademas, se ha de-
mostrado también que la anulacion del gen de
COX-2 o bien el tratamiento con inhibidores se-
lectivos de COX-2 suprimen la formacion de tu-
mores en otro modelo de poliposis inducida
por la supresion del gen APC, lo que pone en
evidencia la relacion entre expresion de COX-2
y la formacién de pélipos38. En este modelo,
los adenomas han perdido ambas copias del
gen APC y sobreexpresan COX-2. La cuestion
basica es si estos dos procesos estan relacio-
nados. Se ha comprobado que en el tejido nor-
mal, préximo al adenoma, no se produce un
aumento de COX-2, lo que sugiere que la in-
duccion de esta isoenzima se produce después
de la pérdida del segundo alelo del gen APC. A
favor de esta hipdtesis tenemos que la proteina
COX-2 no se detecta en poélipos méas pequefios
de 2 mm, lo que indicaria que el tumor se ha
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iniciado antes de expresarse COX-238. No obs-
tante, otros investigadores han demostrado en
ratones Min que el epitelio préximo al tumor
tiene la isoenzima COX-2 aumentado. El meca-
nismo a través del cual COX-2 facilitaria el cre-
cimiento se desconoce, aunque se ha visto que
disminuye la respuesta apoptésica. Los datos
obtenidos de COX-2 en el cancer de colon
plantean la cuestion de si la presencia de esta
isoenzima es indispensable. La respuesta pare-
ce ser negativa. En el trabajo de Oshima et al38
se demuestra que en los ratones deficientes en
COX-2 el nimero de polipos se reduce el 86%,
pero no llega al 100%. Esto significa que hay
otras vias que favorecen la formacién de tumo-
res, independientemente de COX-2. En este
sentido, se ha descrito que la anulaciéon del
gen COX-1 en ratones Min también disminuye
el nimero de adenomas espontaneos.

Recientemente nuestro grupo ha demostra-
do que concentraciones de aspirina superiores
a 1,5 mM inducen apoptosis en células de
leucemia linfatica crénica humana a través de
un mecanismo independiente de COX y que
conlleva la activacién de caspasas®.

Conclusiones

Quedan aun muchas preguntas por resolver
sobre los posibles mecanismos de los AINE en
el control de la proliferacion celular y apopto-
sis, y también en la iniciacién, promociéon y
progresion de la transformacién neoplasica. En
los préximos afios habra que clarificar el papel
de los AINE en la inhibicion de las isoenzimas
de la COX y las moléculas relacionadas con
sus efectos, estudiando si el efecto se produce
por disminucién de los productos de las reac-
ciones catalizadas por estas isoenzimas (pros-
taglandinas PGE, o PGJ,, entre otras), por el
aumento de la concentracién de sustrato (ara-
quidoénico y ceramida) o bien por la disminu-
cion de la activacion de carcinégenos y pro-
duccién de radicales.

Un gran numero de trabajos apoyan la hipo-
tesis que la modulacion de la isoenzima COX-1
puede tener una gran importancia en la preven-
cion del cancer colorrectal. Desconocemos a
través de qué mecanismos se produce este
efecto, aunque sabemos que facilita la prolifera-
cion e inhibe la apoptosis en diferentes tipos
celulares (fig. 4). En relacion a la isoenzima
COX-2, los datos mas recientes refieren que su
expresion es un hecho temprano e importante
en el cancer de colon, lo que sugiere que los
farmacos que inhiben COX-2 deberfan ser efec-
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tivos en la quimioprevencion de este tipo de
cancer. En el futuro deberemos poder explicar
coémo se regula la expresion de COX-2, qué me-
canismos la activan en el proceso de carcinogé-
nesis, cudles son los productos relacionados
con sus efectos y a través de qué mecanismos
y, sin duda, conocer la eficacia de inhibidores
selectivos y las dosis necesarias para obtener
efectos benéficos. También debe destacarse la
posible utilizacion terapéutica de algunos AINE
en el tratamiento de diferentes enfermedades
relacionadas con la inhibicién de la apoptosis.

De acuerdo con la bibliografia actual, algunas
acciones de los AINE son independientes de la
via COX y el conocimiento de los mecanismos a
través de los cuales actian deberéa favorecer el
disefio de nuevas dianas farmacolégicas y nue-
vos enfoques diagndsticos y terapéuticos.
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M. PALACIN: ;Es posible alcanzar concentracio-
nes de 5 mM de acido acetilsalicilico en tra-
tamiento crénico con este farmaco?
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R. BARTRONS: Nosotros calculamos que las
concentraciones méaximas alcanzadas son de
1,5-2 mM, tras el empleo en tratamiento del
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acido acetilsalicilico. Se ha observado que
células leucémicas humanas entran en
apoptosis con concentraciones de 2,5 mM
de acido acetilsalicilico. Es principalmente
relevante haber podido demostrar en células
humanas, en este caso por primera vez, que
los AINE puedan ser, si no directamente, al
menos utilizados como coadyuvantes en el
tratamiento de la leucemia linfatica.

A. GARCIA DE HERREROS: Con relacion a estos
datos de muerte celular inducida por inhibi-
dores en células HT-29, ;habéis estudiado la
causa de las muertes, por ejemplo, bloguean-
do la apoptosis? ;Observais inhibicién de cre-
cimiento a dosis bajas?

R. BARTRONS: Actualmente estamos trabajando
en este tema. Puede inducirse apoptosis, de-
mostrada por fragmentacion de ADN y apari-
cion de un pico diploide en citometria, incu-
bando las células con concentraciones de
acido acetilsalicilico superiores a 2,5 mM.
Otros autores han demostrado que a concen-
traciones bajas no se observa induccion de
apoptosis. La respuesta a la segunda pre-
gunta es que puede observarse inhibicion de
crecimiento de las células incubadas en pre-
sencia de concentraciones bajas de AINE.

S. ErILL: Este efecto de la aspirina que no se
observa con otros AINE, ;se produce tam-
bién con salicilato sédico afiadido directa-
mente?

R. BARTRONS: Si que se produce. En una de las
graficas que he presentado se incluian los
resultados con salicilato sédico.

A. CELADA: ;La apoptosis se produce también
en células normales? Y, ;a través de qué via
ocurre?

R. BArRTRONS: No he presentado los datos de
estudios realizados con monocitos, en los
que observamos que se produce apoptosis y
por un mecanismo, por ahora desconocido,
mucho menos sensible tanto a salicilato co-
mo a aspirina.

J.M. BAEYENS: Aunque ya ha sido previamente
comentado, me preguntaba si podian existir

diferencias entre aspirina y otros AINE que
pudieran ser consecuencia de la capacidad
acetiladora de COX-2 y, por tanto, de la inhi-
bicion irreversible.

R. BARTRONS: En mi opiniéon deben coexistir
mecanismos de accién muy distintos. En los
estudios epidemioldgicos de prevencion car-
diovascular con el empleo de bajas dosis de
aspirina, la concentracion de farmaco que
llega al intestino es minima y no puede, por
tanto, explicar los efectos que se observan
mediante estudios in vitro. En este caso, a
bajas concentraciones, sugerimos que se
produce inhibicién de COX (1 o 2), mientras
que en otras situaciones, a concentraciones
superiores a 2 mM, se verian afectadas otras
vias de sefializacion que conducirian a la
apoptosis.

O. BULBENA: El intestino es de los pocos 6rga-
nos en donde se ha descrito que el NFk-B
esta incluso expresado en condiciones basa-
les y que existe iINOS constitutiva. Tal vez un
posible mecanismo de accién de la aspirina
pudiera estar relacionado con su efecto inhi-
bitorio sobre el NFk-B.

R. BARTRONS: Desconocemos si 80-125 mg de
aspirina pueden modificar el NFk-B intesti-
nal. En los trabajos que se han publicado so-
bre el efecto de los salicilatos sobre NFk-B
se empleaban concentraciones muy altas,
del orden de 10-20 mM. Para alcanzar estas
concentraciones en el intestino, deberian ad-
ministrarse méas de 12 g de aspirina, lo que
ningun farmacélogo se atreveria a probar.

P. KaLIMAN: Recientemente se ha publicado un
trabajo que relaciona p38 MAP-cinasa con al
apoptosis inducida por salicilatos. ;Han estu-
diado si con el inhibidor se modifica la apop-
tosis?

R. BArRTRONS: Nuestro grupo ha estudiado p38
en dos modelos distintos y no se modifica la
apoptosis, ni la MAP-cinasa tampoco. Es
probable que Ik-B esté modificada, aunque
es dificil de estudiar a través de nuestros mo-
delos experimentales.
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