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El ácido acetilsalicílico, conocido mundialmente como
«aspirina», es un fármaco ya centenario que parece in-
combustible. Todos hemos tomado a lo largo de nuestra
vida aspirina por diferentes motivos que incluyen fiebre,
«dolor de muelas», dolores musculares generalizados,
gripe, catarro, dolor de cabeza, «agujetas», cansancio, do-
lor de espalda, jaqueca, indigestión, pirosis, ardor de estó-
mago (Alka-seltzer®), menstruación, y un sinfín de situa-
ciones que en muchas personas no tenían más
justificación que la de «empezar el día bien». La aspirina,
en sus 100 años de vida, ha resistido el embate de múlti-
ples fármacos que han nacido como alternativas a ésta en
el tratamiento de enfermedades reumáticas y que común-
mente denominamos antiinflamatorios no esteroides
(AINE). Sola o asociada a otros productos sigue siendo el
fármaco más vendido en España como medicamento
OTC (over the counter, fármaco que se obtiene sin pres-
cripción médica). Es obvio, no obstante, que la aspirina
ha sido desplazada como tratamiento de las enfermedades
reumáticas por los AINE, pero persiste su amplia utiliza-
ción como fármaco analgésico OTC. De cualquier forma,
es en la profilaxis de las enfermedades vasculares oclusi-
vas donde la aspirina alcanza su máxima razón de ser en
el momento actual y su utilización sigue aumentando año
tras año.
En el mundo occidental más del 40% de las muertes se
atribuyen a enfermedades de origen cardiovascular. Ex-
tensos estudios han demostrado que merced al efecto an-
tiagregante de la aspirina a dosis bajas (75-325 mg/día),
ésta reduce entre un sexto y un tercio el riesgo de muerte
por enfermedad cardiovascular, el riesgo de infarto de
miocardio, el riesgo de angina inestable, el riesgo de acci-
dentes trombóticos cerebrovasculares y el de los acciden-
tes isquémicos transitorios1. La aspirina a dosis bajas es
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también efectiva en una gama amplia de situaciones di-
versas que incluyen la angioplastia coronaria o el bypass

aortocoronario. Muchas de estas indicaciones se hacen
como profilaxis secundaria, pero hay también evidencias
de su beneficio como profilaxis primaria en el paciente de
riesgo. A otro nivel, el papel de la aspirina se está tam-
bién investigando como fármaco capaz de reducir el ries-
go de cáncer de colon u otros cánceres gastrointestinales.
En el momento actual todavía se están descubriendo dife-
rentes mecanismos de acción, como los asociados a la in-
hibición de factores de transcripción nucleares implicados
en la inhibición de la apoptosis celular, tan implicados en
la carcinogénesis2.
A los beneficios indudables de la aspirina para la salud se
añaden, sin embargo, otros negativos que hacen que su
utilización deba estar regulada bajo prescripción médica.
De los efectos secundarios, los más conocidos y frecuen-
tes son los de origen gastrointestinal. Es bien conocido
entre la población que la aspirina produce epigastralgia y
debe tomarse con precaución entre aquellos con historia
de enfermedad ulcerosa. Los anuncios de televisión lo re-
piten de manera constante, y los pacientes con estos pro-
blemas debieran consultarlo con su gastroenterólogo. Éste
es, al menos, quien debiera ejercer las pautas de actua-
ción, basadas en las evidencias existentes en lo relativo a
los riesgos y a las formas de las complicaciones, ya que la
información existente es confusa y no fácilmente asimila-
ble por alguien que no esté familiarizado con los concep-
tos relativos al tema de la «gastropatía por AINE».
Los estudios existentes señalan que la utilización de aspi-
rina a dosis bajas se asocia a un incremento del riesgo de
hemorragia digestiva. Aunque parezca paradójico, no ha
sido hasta hace poco que este riesgo ha sido definido con
más precisión. Globalmente podríamos considerar que el
riesgo de hemorragia digestiva asociada a las dosis de as-
pirina comúnmente utilizadas en España se multiplica por
un factor de entre 2 y 33, valor similar al comunicado en
otros estudios. Datos de origen inglés señalan que el ries-
go podría ser dosis-dependiente, escalando desde 2,3 para
75 mg/día a 3,9 para 300 mg/día4. Esta dependencia de la
dosis no ha sido confirmada en otros estudios que todavía
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no han sido publicados. En cualquier caso, parece claro
que el riesgo con estas dosis de aspirina es tres veces
menor que las encontradas con los AINE clásicos3. En
términos absolutos, un 10-15% de los pacientes que
acuden a los hospitales españoles con hemorragia di-
gestiva están tomando aspirina a dosis bajas. Los datos
más cercanos5 señalan que las complicaciones se produ-
cen con una frecuencia de 1,2 acontecimientos/100 pa-
cientes/año, cifra que es menor que la observada en
otros estudios recientes en pacientes que toman AINE
no específico (1,4 acontecimientos/100 pacientes/año),
pero superior a la observada con los «coxib» (0,6 acon-
tecimientos/100 pacientes/año)6,7. Este incremento del
riesgo con aspirina a dosis bajas podría ser suficiente
para reducir el beneficio de celecoxib sobre los AINE
clásicos en lo que respecta al riesgo de complicaciones.
El estudio CLASS7 evidenció que, previsiblemente, la
inclusión de pacientes en tratamiento con aspirina a do-
sis bajas redujo de manera global el beneficio (reduc-
ción del número de complicaciones gastrointestinales)
de celecoxib frente a AINE clásico en pacientes con ar-
trosis. De manera específica, el estudio no objetivó be-
neficio frente a AINE clásicos en los pacientes que to-
maron aspirina a dosis bajas y sí en los que no tomaron
aspirina. Dado que se trata de análisis secundarios, es-
tos datos deben ser, no obstante, tomados con cautela.
Los datos referidos ponen claramente de manifiesto la ne-
cesidad de establecer medidas de protección gastrointesti-
nal en determinados pacientes que toman aspirina a dosis
bajas. Los primeros problemas aparecen al definir la po-
blación que precisa esa aproximación terapéutica ya que,
de manera paradójica, los factores de riesgo para compli-
caciones están bien definidos para el paciente que toma
AINE, pero no para el que toma aspirina a dosis bajas.
Los escasos datos disponibles señalan que los factores de
riesgo para esta población incluyen la presencia de histo-
ria ulcerosa o de complicación gastrointestinal y la toma
concomitante de AINE5. Otros factores definidos para la
toma de AINE clásicos no parecen estar presentes en esta
población.
El siguiente problema aparece al definir la forma de ejer-
cer la prevención. Los también escasos datos disponibles
señalan que la prevención con inhibidores de la bomba de
protones, específicamente omeprazol, o quizás la erradi-
cación de Helicobacter pylori son efectivas8. Se descono-
ce la eficacia con otros fármacos gastroprotectores y cuál
es la mejor aproximación terapéutica. En este sentido,
desde hace ya algún tiempo se está trabajando en la efica-
cia y en la seguridad de la combinación de aspirina con
óxido nítrico.
El óxido nítrico es un radical producido y liberado de ma-
nera natural por la mayor parte de las células del organis-
mo, merced a la actividad enzimática de la óxido nítrico
sintetasa de la que se conocen varias isoenzimas, una en-
dotelial, otra neuronal y otra inducible. En el ámbito vas-
cular es un factor clave en la regulación del flujo sanguí-
neo y posee, además, entre otros muchos efectos (algunos
de ellos paradójicos dependiendo de la cantidad y de la
situación local) efectos antiagregantes plaquetarios9. Los

primeros datos experimentales señalaron que el óxido ní-
trico desempeña un papel clave en la regulación del flujo
mucoso gástrico. Los antiinflamatorios no esteroides le-
sionan la mucosa gástrica a través de la inhibición de la
síntesis de prostaglandinas, pero de manera concomitante,
otros mecanismos como la disrupción mucosa motivada
en parte por la marginación leucocitaria y la lesión de la
pared vascular, parecen también claves10. Este efecto del
flujo mucoso puede evitarse mediante la administración
de donadores de óxido nítrico, que actúan como «repelen-
tes» de esta actividad leucocitaria y provocan vasodilata-
ción, aumentando el flujo mucoso y permitiendo así una
mejor defensa ante la agresión. Los estudios experimenta-
les permitieron demostrar que, tanto la administración por
vía oral como por vía parenteral10,11 de donadores de óxi-
do nítrico, como nitroglicerina, reducían o eliminaban el
efecto lesivo de diferentes antiinflamatorios no esteroides
en la mucosa gástrica de la rata. Estos datos llevaron a la
síntesis de una nueva clase de antiinflamatorios no este-
roides, caracterizados por tener artificialmente adherido
un radical óxido nítrico en su molécula, que se libera du-
rante el proceso metabólico local. Los estudios experi-
mentales, llevados a cabo fundamentalmente por el grupo
de Wallace, demostraron no sólo que estos nuevos fárma-
cos eran igual de efectivos como agentes antiinflamato-
rios que los compuestos originales, sino que no producían
daño mucoso en la mucosa gastroduodenal o más abajo
en el intestino distal. Además, eran capaces de acelerar la
cicatrización de lesiones ulcerosas ya establecidas10.
Uno de los compuestos de esta clase que está alcanzando
mayor desarrollo es la denominada nitroaspirina, una as-
pirina que libera radicales óxido nítrico. Diversos estu-
dios han puesto de manifiesto no sólo que este compuesto
no induce lesiones gastrointestinales, como era de esperar
por lo observado con otros compuestos, sino que, además,
tiene propiedades adicionales a la aspirina clásica. Así,
uno de estos productos, el NCX 4016, incrementa la pro-
ducción miocárdica de prostaciclina en el área infartada,
es cardioprotector, ejerce una mayor inhibición plaqueta-
ria y tiene mayor eficacia antitrombótica que la aspirina.
Además, este producto se ha demostrado eficaz en la qui-
mioprevención experimental del cáncer de colon y parece
no afectar al funcionalismo renal11,12. La nitroaspirina ele-
va las concentraciones de nitratos en sangre durante 10 h
y parece compartir caminos metabólicos similares a los
nitratos orgánicos, por lo que se pueden esperar fenóme-
nos de tolerancia cruzada entre ambos tipos de compues-
tos. Los mecanismos de acción de estos nitroantiinflama-
torios no esteroides se van dilucidando y hoy día se
conoce que inhiben la adherencia leucocitaria al endote-
lio, inactivan mediadores proapoptóticos como las caspa-
sas e inhiben la lesión celular mediada por TNF-alfa (un
mediador de la lesión gástrica por AINE), al activar los
mecanismos dependientes del GMPc13.
Los datos en humanos con estos compuestos son muy es-
casos, pero parecen confirmar los datos en animales14. Un
estudio epidemiológico reciente apoya también de mane-
ra contundente la posibilidad de la administración de és-
tos u otros agentes liberadores de óxido nítrico como al-
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ternativa gastroprotectora3. Este estudio epidemiológico
llevado a cabo en España señala que la administración de
nitrovasodilatadores en pacientes con enfermedad cardio-
vascular reduce entre un 40-70% el riesgo de hemorragia
digestiva en enfermos que toman tanto aspirina a dosis
bajas, como en los que toman aspirina a dosis analgésicas
o los que toman AINE diferentes a la aspirina. En este es-
tudio también se señala que la administración de antise-
cretores, especialmente omeprazol, se asocia a una reduc-
ción del riesgo de hemorragia gastrointestinal. De manera
más reciente éstos han sido confirmados con otros obteni-
dos en el Reino Unido15.
En conclusión, los datos disponibles en el momento actual
señalan que el óxido nítrico parece una molécula clave en
la defensa de la mucosa gástrica ante la agresión por AINE
o aspirina. Experimentalmente, la adición de este radical,
bien de manera independiente o asociado estructuralmente
al antiinflamatorio, evita la lesión gástrica. Los datos epi-
demiológicos disponibles parecen confirmar también su
potencial aplicación en el humano. El máximo beneficio
para esta aplicación podría estar en el paciente cardiovas-
cular, pues a los efectos propios de la aspirina se añadirían
los efectos cardiovasculares beneficiosos del óxido nítrico
y la ausencia de lesión de gastrointestinal. Esto, no obstan-
te, debe ser confirmado con estudios en humanos.
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