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acrÓnimos Y abreViaturas

en el presente estudio se utilizan  indistintamente los 
términos ácido acetilsalicílico y aspirina.

aa Ácido araquidónico
aas Ácido acetilsalicílico
aine antiinflamatorios no esteroideos
ccr cáncer colorrectal
COX	 Ciclooxigenasa
cV cardiovascular
Gi Gastrointestinal
ibP inhibidor de bomba de protones
PG Prostaglandinas 
rr riesgo relativo 
TX	 Tromboxano	
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1
resumen

el ácido acetilsalicílico (aas), muy comúnmente lla-
mado y conocido a nivel mundial como «aspirina», fue 
sintetizado	por	Félix	Hoffmann	en	1897.	Durante	mu-
chos	años	fue	utilizado	como	antirreumático	a	dosis	que	
hoy consideramos muy altas. no fue hasta sir john Vane, 
en la década de los setenta del siglo xx, cuando se des-
cubrió que este compuesto actuaba a través de la inhibi-
ción	de	prostaglandinas	y	tromboxanos.	John	Vane	ganó	
el	Premio	Nobel	por	estos	trabajos	en	1982.
El	camino	hasta	el	momento	actual	ha	sido	largo	y	ex-

citante, ya que habiendo sido utilizado (y utilizándose to-
davía hoy) como agente antiinflamatorio, analgésico y 
antipirético, el descubrimiento de que a dosis diarias tan 
bajas	como	80-100	mg	previene	accidentes	cardiovascula-
res, gracias a su capacidad de inhibir de manera irreversi-
ble	 el	 tromboxano	 plaquetario,	 es,	 sin	 duda,	 su	mayor	
contribución a la salud de la humanidad. este beneficio 
indudable	se	ejerce	a	expensas	de	un	aumento	de	la	inci-
dencia de hemorragias gastrointestinales entre otras. en 
este trabajo científico se describen los mecanismos de ac-
ción, la farmacocinética y farmacodinamia del aas. 
igualmente, se ofrecen recomendaciones específicas de 
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gestión para un uso adecuado del aas en la práctica clí-
nica, teniendo en cuenta los beneficios y los riesgos. el 
documento pone de relieve los aspectos prácticos relacio-
nados con la terapia antiplaquetaria, incluyendo la dosis 
óptima, el tratamiento concomitante con otros aine, y 
las	estrategias	de	prevención	de	la	toxicidad	gastrointesti-
nal. específicamente, se revisan los beneficios y peligros 
en diferentes situaciones clínicas con objeto de ayudar en 
el proceso de toma de decisiones de los pacientes que 
tienen diferentes riesgos de eventos cardiovasculares y 
sangrado gastrointestinal. se describen también los desa-
rrollos recientes en el campo, con aplicaciones informáti-
cas propias dirigidas a la evaluación del riesgo individua-
lizado.

mucho más recientemente, la aspirina ha demostra-
do ser un magnífico agente en la prevención del cáncer 
gastrointestinal, sobre todo del cáncer de colon y sus le-
siones precursoras. los mecanismos por los cuales este 
fármaco actúa a este nivel no se conocen bien, pero me-
canísticamente su efecto bien podría deberse en gran 
medida a su actividad antiplaquetaria, lo cual también 
explicaría	su	capacidad	para	reducir	las	metástasis	a	dis-
tancia de este carcinoma. la investigación y las nuevas 
indicaciones de este fármaco siguen ampliándose y en 
plena	actualidad	ciento	seis	años	después	de	su	descu-
brimiento, lo cual hace de él mismo un fármaco singu-
lar	y	extraordinario.
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2
introducciÓn

en la mitología del imperio romano, jano (en latín 
Janus) era un dios que tenía dos caras mirando hacia am-
bos lados de su perfil. jano era el dios de las puertas, del 
comienzo y del final. el mes de enero se consagró a él por 
ser el primero, y pasó del latín ianuarius a janeiro, janero y 
finalmente a enero. según los romanos, este dios asegura-
ba buenos finales, pero claramente su imagen ofrece la 
visión de una doble cara así representada, por ejemplo, 
en una escultura de los museos Vaticanos. una doble fun-
cionalidad, una dualidad del personaje entre el pasado y 
el futuro.

Por ello, este dios mitológico me recuerda lo que re-
presenta hoy el ácido acetilsalicílico (aas), más común-
mente conocido como aspirina en nuestro ámbito popu-
lar y también en el mundo científico anglosajón. el aas 
es	un	fármaco	extraordinario,	visto	con	frecuencia	(como	
otros muchos) con una doble faceta que representa los 
efectos beneficiosos y los adversos o negativos. la visión 
para mí, y para otros, es la de un fármaco con un pasado 
y posiblemente un brillante futuro, además de un pre-
sente	plenamente	exitoso.
Hoy,	el	AAS	es	uno	de	los	fármacos	más	ampliamente	

utilizados	 en	 el	mundo.	En	España,	 el	AAS	ha	 sido	 el	
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remedio más comúnmente utilizado por nuestros padres 
y por nosotros mismos para tratar el dolor y la fiebre du-
rante décadas, hasta que se priorizó por las autoridades 
(en parte por una especie de «mala prensa» debido a sus 
efectos secundarios gastrointestinales [Gi]) el uso de para-
cetamol e ibuprofeno. en cualquier caso, su uso sigue sien-
do enorme a dosis analgésicas, pero mucho más a dosis 
bajas en prevención cardiovascular, superando de largo el 
5	%	entre	la	población	adulta.	Por	ello,	médicos	y	pacientes	
están en gran medida familiarizados con el uso a largo 
plazo del aas para la prevención de enfermedades 
crónicas cardiovasculares. en otros países su uso supera 
con	creces	el	nuestro;	así,	se	ha	señalado	que	más	de	un	
tercio de la población adulta de los estados unidos utiliza 
dosis bajas de aas de forma regular (1). en inglaterra, en 
el	2007,	se	prescribieron	más	de	30	millones	de	recetas	
en	atención	primaria	(1).	Hay	que	tener	en	cuenta	que	la	
enfermedad cardiovascular (cV) es la causa más importan-
te de morbilidad y mortalidad en el mundo (2). la rotura 
de una placa aterosclerótica puede conducir a una mayor 
deposición de plaquetas, y, en última instancia, a la forma-
ción de un trombo que puede precipitar un episodio cV 
clínico agudo. en este escenario, un fármaco con un efec-
to antitrombótico potente estaba destinado a tener un im-
pacto	significativo	sobre	la	morbilidad	y	la	mortalidad	(3).	
sintetizado a finales del siglo xix como un agente analgé-
sico,	como	posteriormente	señalaremos,	el	AAS	resultó	ser	
el agente antiplaquetario de elección en el siglo xx y toda-
vía lo es en el siglo xxi	(3).	Su	eficacia	como	agente	anti-
trombótico se ha evaluado en varias poblaciones, desde 
personas sanas con factores de riesgo cV, pero sin haber 
presentado todavía un accidente cV (prevención prima-
ria), a pacientes de alto riesgo que presentan o han presen-
tado un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascu-
lar isquémico (prevención secundaria) (4).
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en la práctica clínica, aspirina sola o en combinación 
con otros medicamentos antitrombóticos es cada vez más 
prescrita para la prevención primaria y secundaria. los 
beneficios del aas a dosis bajas (dosis de 	325	mg	dia-
rios) en términos de reducción del número de eventos 
cV han sido cuestionados en la prevención primaria, ya 
que el riesgo de desarrollar complicaciones Gi podría su-
perar los beneficios netos cV. en la prevención secunda-
ria de eventos cV, los beneficios del aas son mucho más 
claros que en la prevención primaria.
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3
RESEñA	HISTóRICA

(Esta	reseña	histórica	se	ha	tomado	en	parte	de	diver-
sos artículos del libro titulado Acetylsalicylic Acid, editado 
por	 Karsten	 Schrör,	 en	 2009	 [Wyley-Blackwell;	 Whein-
heim,	 Alemania]	 junto	 con	 otras	 reseñas	 obtenidas	 en	
internet	de	James	Sur,	profesor	de	Historia	de	la	Medici-
na de la universidad de chicago, estados unidos).
Hipócrates,	400	años	antes	de	Cristo,	ya	recomenda-

ba una infusión hecha con hojas de sauce (Cortex salicis) 
para aliviar el dolor de ciertas enfermedades de los ojos 
y	 del	 parto.	 Cien	 años	 antes	 de	 Cristo,	 el	 cirujano	
dioscórides sugiere administrar hojas del sauce moli-
das y mezcladas con un poco de pimienta y vino, para 
aliviar diversos dolores abdominales y la gota. cayo 
Plinio	 Segundo	 (23-79	d.	C.),	 en	 la	Roma	del	 siglo	 i, 
recomendaba	también	remedios	con	extractos	del	sauce	
para la ciática.
En	1633,	un	monje	agustino	que	vivía	en	Perú	descri-

bió cómo la corteza de un árbol llamado «árbol de la fie-
bre», que se cultivaba en américa del sur, transformada 
en polvo y dada como bebida curaba las fiebres altas. en 
1638	este	agustino	utilizó	dicho	producto	para	tratar	a	la	
condesa de chinchón, esposa del virrey de Perú, que cayó 
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enferma de malaria. los jesuitas comenzaron a impor-
tar corteza de estos árboles a europa, donde se conocía 
como «Perú», «corteza jesuita» o «chinchona», y fue uti-
lizada	durante	más	de	un	siglo	para	tratar	fiebres.	Hoy	
sabemos que el principio activo finalmente aislado de 
este árbol era la quinina. fue ese sabor amargo de la 
quinina (utilizada hoy en día en las aguas tónicas y gin-
tonics) lo que estaba buscando un clérigo inglés llamado 
Edward	Stone,	quien	en	1758	decidió	caminar	a	 través	
de un pantano y empezar a degustar la corteza de los ár-
boles. este clérigo reconoció una similitud entre el sabor 
amargo de la quinina y la corteza del sauce blanco (Salix 
alba). el reverendo stone, utilizando la doctrina de que 
el mejor lugar para encontrar la cura de las enfermeda-
des se encuentra en el mismo lugar en que estas se pro-
ducen, pensó que los frecuentes dolores reumáticos pre-
sentes en personas que vivían en ambientes húmedos 
podrían encontrar alivio con el amargo sabor de la corte-
za de sauce, un árbol que crecía en ambientes pantano-
sos	y	húmedos.	En	1763,	el	reverendo	Stone	realizó	una	
extracción	de	la	corteza	del	sauce	y	la	administró	a	50	pa-
cientes observando que era eficaz para reducir la fiebre. 
los resultados los presentó al presidente de la royal 
Society	ese	mismo	año.

la historia continuó por esos derroteros, hasta que 
en	1828	 Johann	Buchner,	 profesor	de	 Farmacia	 en	 la	
Universidad	de	Múnich,	aisló	una	pequeña	cantidad	de	
cristales aciculares de color amarillo con el sabor amar-
go de esa corteza, a la que llamó salicina. lo cierto es 
que dos italianos, brugnatelli y fontana, habían obteni-
do	ya	salicina	en	1826,	pero	en	una	forma	muy	impura.	
En	1829,	Henri	Leroux	había	mejorado	el	procedimiento	
de	 extracción	 consiguiendo	 obtener	 aproximadamente	
30	gr	de	1,5	kg	de	corteza.	En	1831	un	 suizo,	 Johann	
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Pagenstecher, obtuvo salicilaldehído destilando pro-
ductos de la Spiraea ulmaria (reina de los prados de la 
campiña	 suiza)	 y	 lo	 envió	 a	 un	 químico	 alemán,	Karl	
Lowig,	quien	en	1835	lo	oxidó	en	un	ácido	que	llamó	
spirsaure —y que en realidad era ácido salicílico—. casi 
al	mismo	tiempo,	en	1838,	Raffaele	Piria,	que	entonces	
trabajaba en la sorbona de París, dividió la salicina en 
un azúcar y un componente aromático (salicilaldehí-
do)	que	por	hidrólisis	y	oxidación	produjo	ácido	salicí-
lico. la fabricación de este compuesto aumentó la de-
manda del cultivo de árboles de sauce blanco y Spiraea 
ulmaria con objeto de atender la demanda creciente de 
los pacientes que buscaban el alivio de la fiebre y el do-
lor. desafortunadamente, esos compuestos se asociaban 
a efectos adversos como la irritación severa de la boca, 
del esófago y estómago, así como tinnitus.	En	1853,	el	
químico francés charles frédéric Gerhardt combina sa-
licilato de sodio y cloruro de acetilo para obtener un 
compuesto totalmente nuevo: el acetilsalicílico. su 
procedimiento era muy tedioso y complejo por lo que, 
lamentablemente, abandonó su investigación sobre el 
tema, pero podría decirse que fue quien primero dio 
con el compuesto objeto de este trabajo. charles f. Ger-
hardt	murió	joven,	a	los	40	años,	y	no	pudo	volver	a	su	
trabajo.
Félix	Hoffmann	(figura	1)	nació	en	Ludwigsburg	(Ale-

mania)	en	1868	y	terminó	sus	estudios	de	Farmacia	en	la	
universidad de múnich con honores. este joven quími-
co que trabajaba para la empresa farmacéutica pionera 
bayer estaba interesado en encontrar una alternativa a los 
salicilatos de entonces para reducir los intensos dolores 
de estómago de su padre, quien tomaba ácido salicílico 
para	el	reumatismo.	Fue	el	10	de	agosto	de	1897	cuando	
obtuvo la primera muestra de lo que hoy conocemos 
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como	AAS.	En	1899,	Bayer	lanzó	al	mercado	el	ácido	ace-
tilsalicílico en forma de polvo con propósitos medicinales 
y	lo	patentó	en	1890.	Hoffmann,	sin	embargo,	no	obtuvo	
reconocimiento de su gran aportación hasta su muerte el 
8	de	febrero	de	1946.

la historia del descubrimiento del aas tiene más re-
corrido si se hurga en la historia. arthur eichengrün 
era un científico judío de prestigio, acreditado por mu-
chos otros descubrimientos relacionados con la acetila-
ción, incluyendo, por ejemplo, la acetilcelulosa. arthur 
Eichengrün	era	el	jefe	de	Hoffmann	en	Bayer.	Después	
de	haber	sido	expulsado	del	servicio	civil	por	el	régimen	
nazi, estuvo en el campo de concentración de theresiens-
tadt	durante	catorce	meses	desde	1944.	Su	crédito	cientí-
fico	no	fue	reconocido,	tal	y	como	él	mismo	señaló,	ya	
que la idea de la acetilación del compuesto que finalmente 
emergió	como	AAS	fue	al	parecer	suya,	y	Hoffmann	se	

Figura 1
Félix Hoffmann y la estructura molecular de la aspirina

salycilic acid
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limitó a seguir sus instrucciones en el laboratorio. eichen-
grün fue forzado al silencio por el régimen nazi y cuando 
Hoffmann	murió,	en	1946,	este	fue	reconocido	por	su	aspi-
rina.	En	realidad,	según	James	Sur,	profesor	de	Historia	
de la medicina de la universidad de chicago, de quien he 
recogido parte de estos datos históricos, el descubrimien-
to,	por	ejemplo,	de	la	acetilcelulosa	en	el	Salón	de	Honor	
(sección Química) en el museo alemán de múnich, per-
manece sin acreditar apropiadamente aún en nuestros 
días.	En	1949,	el	año	de	la	muerte	de	Arthur	Eichengrün,	
se conoció la carta en la que describía esta historia, que se 
mantuvo en gran medida ignorada hasta la década de 
1990,	en	que	muchos	de	sus	reclamados	méritos	científi-
cos se verificaron.

la producción en masa de aspirina como tableta de 
500	mg	comprimidos	se	extendió	por	los	Estados	Unidos	
y	Europa.	En	abril	de	1899,	el	Dr.	Kurt	Wittauer	presentó	
los primeros ensayos clínicos del aas como un antipiré-
tico.	Su	uso	es	extenso.	En	1917,	Bayer	perdió	su	patente	
de la aspirina en muchos países. tras la Primera Guerra 
Mundial,	en	1919,	el	nombre	y	las	marcas	registradas,	inclu-
yendo aspirina®, fueron subastados en los estados unidos 
al	mejor	postor.	En	1953,	el	Dr.	Lawrence	Craven	infor-
mó en el Mississippi Valley Medical Journal de que cerca de 
400 de sus pacientes que tomaban aspirina no presenta-
ban	infarto	de	miocardio.	En	1968,	la	aspirina	acompañó	
a armstrong y al apolo 11 en su viaje a la luna.
Fueron	Smith	y	Willis,	en	1971	en	el	Reino	Unido,	los	

primeros en demostrar las propiedades anticoagulantes 
de la aas. esta propiedad se basa en la inhibición de 
la	síntesis	de	prostaglandinas	en	las	plaquetas.	El	23	de	ju-
nio	de	1971,	sir	John	Vane,	farmacólogo	en	el	Royal	College	
de londres, publicó sus estudios sobre el modo de acción 
del aas titulado «la inhibición de la prostaglandina. 
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síntesis como mecanismo de acción de los medicamentos 
como aspirina» en la revista Nature.	En	1982,	el	profesor	
Vane fue galardonado con el Premio nobel por su trabajo, 
y	en	1985	la	FDA	aprobó	el	uso	del	AAS	para	prevenir	un	
nuevo infarto en pacientes con historia previa de infarto 
agudo de miocardio.
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4
aine, Ácido acetilsalicílico

Y cicloxiGenasas

el aas pertenece a un grupo de fármacos que conoce-
mos como antiinflamatorios no esteroideos (aine), que 
son un grupo heterogéneo de compuestos químicos 
que proporcionan beneficios significativos para la salud en 
el tratamiento del dolor y la inflamación (1). sin embargo, 
su uso se asocia también con un mayor riesgo de efectos 
adversos diversos, de entre los que destacan los trastornos 
Gi y cV, como luego veremos. ambos efectos terapéu-
ticos y adversos de los aine son principalmente debidos 
a	la	inhibición	de	la	biosíntesis	de	prostanoides	(5).	Los	
prostanoides (es decir, prostaglandina [PGe2, PGd2, 
PGF2a],	 tromboxano	 [TX]	 A2	 y	 prostaciclina	 [PGI2])	
son segundos mensajeros con capacidad para cruzar la 
membrana celular, que difunden a través del espacio 
extracelular,	e	interactúan	con	alta	afinidad	en	recepto-
res G acoplados a proteínas situadas en la misma célula o 
en	células	vecinas	(6).	Los	prostanoides	 juegan	papeles	
importantes en muchas respuestas celulares y procesos 
fisiopatológicos, tales como la modulación de la reacción 
inflamatoria y su resolución, la citoprotección Gi, la ulce-
ración, la angiogénesis, el cáncer, la hemostasia, la trom-
bosis, la homeostasis renal y la progresión de la enferme-
dad	renal,	así	como	en	la	aterosclerosis	(7).
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los prostanoides son generados intracelularmente a 
partir de ácido araquidónico (aa), que en las células en 
reposo es almacenado dentro de la membrana celular, es-
terificados en glicerol y fosfolípidos. un estímulo depen-
diente del receptor inicia la hidrólisis de fosfolípidos, so-
bre todo a través de la actividad de la fosfolipasa a2. una 
vez liberado, el aa libre intracelular se transforma en 
PGH2	por	la	actividad	de	las	prostaglandinas	H	sintetasas	
(dos	isoenzimas	ciclooxigenasa	llamadas	COX-1	y	COX-2).	
A	continuación,	el	PGH2	se	metaboliza	en	prostanoides	
por	las	diferentes	sintetasas	expresadas	de	una	manera	
específica	en	los	tejidos	(6).	La	COX-1	y	la	COX-2	compar-
ten las mismas actividades; sin embargo, están reguladas 
catalíticamente de manera diferente, transcripcional y 
postranscripcionalmente.	La	enzima	COX-2	requiere	nive-
les considerablemente más bajos de aa para iniciar la ca-
tálisis	 de	 la	 ciclooxigenasa	 que	 la	 COX-1.	 El	 gen	 de	 la	
COX-1	 tiene	 las	 características	 estructurales	 de	 un	 gen	
housekeeping,	y	se	expresa	constitutivamente	en	casi	todos	
los	 tejidos.	En	contraste,	COX-2	es	un	gen	de	respuesta	
inmediata	 (8,9)	 y	 su	 expresión	 está	 controlada	 a	 nivel	
transcripcional y postranscripcional. la activación trans-
cripcional	 de	 la	COX-2	 se	 produce	 rápida	 y	 transitoria-
mente en respuesta a una amplia gama de estímulos, in-
cluidos	 los	 agentes	 patógenos,	 citocinas,	 óxido	 nítrico,	
irradiación, factores de crecimiento y diversos ligandos 
extracelulares	(6).	Sin	embargo,	los	cambios	en	la	estabi-
lidad	del	ARNm	de	la	COX-2	juegan	un	papel	importante	
en	la	extensión	y	duración	de	la	respuesta	COX-2,	y,	en	
consecuencia, en la biosíntesis de prostanoides en una 
célula	(6).	En	general,	los	prostanoides	dependientes	de	
la	COX-1	tienen	un	papel	esencial	en	la	homeostasis	fisio-
lógica y sus funciones tales como la citoprotección Gi, la 
agregación plaquetaria y el tono del músculo liso vascular 
(10), mientras que los prostanoides dependientes de la 
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COX-2	tienen	un	papel	dominante	en	procesos	patoló-
gicos tales como la inflamación o el cáncer, pero también 
en procesos fisiológicos como la vasoprotección endote-
lial	(6,10).

los aine se agrupan sobre la base de sus caracterís-
ticas	 farmacodinámicas,	 y	 selectividad	 por	 la	 COX-1/
COX-2	(10).	Los	AINE	no	son	medicamentos	específicos	
contra uno u otro isoenzima cox, pero son fármacos 
selectivos que afectan a una o ambas isoformas depen-
diendo de la dosis administrada (11). el grado de la selec-
tividad para cox de los aine viene definido por su po-
tencia	para	inhibir	en	un	50	%	la	COX-1	y	COX-2	in vitro. 
entre los aine, podemos agrupar a los fármacos más se-
lectivos in vitro	para	 la	COX-1,	 tales	como	naproxeno	e	
ibuprofeno,	y	los	más	selectivos	para	la	COX-2,	que	son	la	

Figura 2
Mecanismo de acción de los AINE (NSAIDs en sus siglas en inglés)
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mayoría de los aine (11) (figura 2). entre los aine más 
potentes	para	 inhibir	 la	COX-2	están	algunos	clásicos	 y	
tradicionales como el diclofenaco, y otros más nuevos «se-
lectivos	para	inhibir	la	COX-2»	denominados	coxibs como 
celecoxib,	 rofecoxib,	 etoricoxib	 o	 lumiracoxib.	 Sin	 em-
bargo,	se	ha	de	señalar	que	el	grado	de	selectividad	de-
pende de la dosis, si bien en estos últimos casos para al-
canzar	 la	 inhibición	dual	(COX-1	y	COX-2)	se	precisan	
dosis supraterapéuticas (11). en el caso del aas, las dosis 
bajas,	menores	de	300	mg/día,	 se	 consideran	 selectivas	
para	inhibir	solo	la	COX-1	(3).	Por	último,	un	importan-
te determinante de los efectos clínicos de los fármacos in 
vivo (tanto para los efectos terapéuticos como para los 
tóxicos)	es	su	farmacocinética.	Características	de	los	dife-
rentes fármacos como la vida media y la formulación (li-
beración lenta, rápida, normal) pueden influir en el al-
cance,	la	duración	de	la	exposición	a	la	inhibición	de	la/s	
isoenzima/s cox en el paciente y, por tanto, en sus efec-
tos beneficiosos o adversos.
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5
el Ácido acetilsalicílico

como aGente analGésico Y antiPirético

El	AAS	a	dosis	 igual	o	superiores	a	500	mg	se	utiliza	
para el tratamiento del dolor, la fiebre y los resfriados, y 
es uno de los fármacos más utilizados y dispensados sin 
prescripción en todo el mundo (1,12). la dosis recomen-
dada de venta libre para estas indicaciones varía según el 
país,	pero	en	general	es	de	500-1000	mg	en	una	sola	dosis	
hasta	 un	máximo	 de	 3000	 a	 4000	mg/día.	 Estudios	 de	
mercado indican que el tratamiento para el dolor agudo 
por lo general es de corta duración, lo que sugiere que 
la	mayoría	de	las	personas	toman	1-2	tabletas	en	un	día	
(12). a estas dosis, el aas puede ser considerado como 
un	AINE	tradicional,	que,	como	se	ha	señalado,	están	aso-
ciados con un mayor riesgo de efectos secundarios, y 
aquellos originados en el tracto Gi se encuentran entre 
los reportados con mayor frecuencia (1).

a partir de los numerosos estudios disponibles, está 
claro que incluso una sola dosis de aas posee la capaci-
dad para aliviar, suprimir y, a veces, eliminar completa-
mente el dolor de una variedad larga de tipos y niveles de 
gravedad	(13).	También	reduce	la	fiebre	y	alivia	muchos	
de	los	síntomas	que	acompañan	a	la	gripe	y	el	resfriado	
común, y lo hace en una medida comparable a dosis simi-
lares de otros productos como paracetamol o ibuprofeno 
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(12,13,14).	La	eficacia	en	el	alivio	de	la	migraña	y	el	
dolor de cabeza parece ser generalmente subestimada, 
pero a partir de los estudios disponibles es tan eficaz 
como el sumatriptan, que es más caro. las evidencias 
que demuestran su efectividad para el alivio del dolor 
son muy importantes, pero, aunque hay menos estudios, 
su efectividad para tratar la fiebre y los síntomas asocia-
dos al resfriado y la gripe son también notables. una li-
mitación de esos estudios es que los datos derivan princi-
palmente	de	pacientes	mayores	de	18	años.	Esto	se	debe	
posiblemente a la sospecha generalizada de que el aas 
pueda estar implicado en la patogénesis del síndrome 
de reye en la población pediátrica, a pesar de que la 
causalidad no ha sido demostrada. las formulaciones 
del aas son múltiples (comprimidos efervescentes, 
gránulos secos, comprimidos masticables, cápsulas o ta-
bletas de calcio, etc.); sin embargo, no está claro que nin-
guna de ellas tenga ventaja clínica alguna significativa 
sobre los comprimidos habituales. del mismo modo, hay 
poca información sobre el valor de su uso a corto plazo 
o en combinación con otros fármacos, como la meto-
clopramida,	 la	 pseudoefedrina,	 la	 lidocaína,	 el	 dextro-
metorfano, la vitamina c o la cafeína, todas las cuales se 
venden libremente sin prescripción.

en lo que respecta a la seguridad gastrointestinal rela-
cionada con el uso del aas a corto plazo para el trata-
miento de diversas afecciones agudas como las anterior-
mente mencionadas, los datos están emergiendo ahora a 
pesar de décadas de uso. los estudios observacionales 
han	señalado	que	los	riesgos	de	hemorragia	digestiva	alta	
asociados	al	uso	de	AAS	por	encima	de	los	500	mg/día	
son similares a los de otros aine, pero la información 
sobre dosis, duración del tratamiento, tipo de uso e indi-
cación	es	a	menudo	limitada	o	inexistente.	Además,	 los	
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datos relativos a los efectos secundarios gastrointestinales 
más frecuentemente asociados con el uso de aine tales 
como	la	dispepsia	rara	vez	se	han	reseñado	en	la	litera-
tura. otros efectos secundarios asociados con el uso del 
aas incluyen la hemorragia intracraneal, otras hemorra-
gias no Gi, zumbido de oídos, mareos, dolor de cabeza, 
problemas de audición, reacciones de hipersensibilidad y 
confusión	mental,	entre	otros	(12,13,14).	Raramente	se	
han recogido datos sobre la incidencia de estos efectos 
secundarios durante el uso del aas a corto plazo.

con objeto de investigar estos eventos adversos, dos 
reciente metanálisis han evaluado el perfil de seguridad 
del uso de la aspirina a corto plazo, a las dosis recomen-
dadas para diversas indicaciones que no precisan pres-
cripción.	De	acuerdo	con	los	datos	de	67	estudios	facilita-
dos	por	Bayer	HealthCare,	realizamos	un	metanálisis	con	
los datos individuales de los pacientes de esos estudios. 
los principales criterios de evaluación fueron los efectos 
adversos Gi, mientras que los criterios de valoración se-
cundarios fueron los efectos adversos no localizados en el 
tracto	GI.	Se	incluyeron	6181	pacientes	tratados	con	aspi-
rina,	3515	con	placebo,	1145	con	paracetamol	y	754	con	
ibuprofeno.	La	exposición	a	la	aspirina	fue	de	corta	dura-
ción	(el	82,5	%	de	los	pacientes	habían	tomado	una	sola	
dosis). los efectos adversos Gi fueron más frecuentes con 
aspirina	(9,9	%)	que	con	placebo	(9,0	%)	(OR:	1,3,	95	%	
IC:	1,1	a	1,5).	Los	síntomas	dispépticos	fueron	poco	fre-
cuentes	(4,6	%	en	pacientes	 tratados	con	placebo)	y	 los	
riesgos relativos para este efecto adverso con aspirina 
fueron	de	1,3	(95	%	IC:	1,1-106)	frente	a	placebo,	de	1,55	
(IC:	0,7	a	3,3)	frente	a	ibuprofeno	y	de	1,04	(IC:	0,8-1,4)	
frente	a	paracetamol.	Hubo	muy	pocas	complicaciones	
serias	 gastrointestinales	 (1	 caso	 con	 aspirina;	 3	 casos	
con placebo). finalmente, no se encontraron diferencias 
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para	los	efectos	adversos	no-GI	y	no	hubo	casos	de	hemo-
rragia cerebral. el estudio concluyó que la administra-
ción a corto plazo, de dosis única sobre todo, de aspirina 
para el tratamiento del dolor, fiebre o resfriado se asocia-
ba	 con	 un	 aumento	 pequeño,	 pero	 significativo,	 en	 el	
riesgo de sufrir dispepsia en relación con el placebo (12).
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6
efectos adVersos

en el tracto Gastrointestinal
de aine Y Ácido acetilsalicílico 

A	DOSIS	ALTAS	(>500	mg)

Mecanismos

la rotura de la barrera epitelial del tracto gastroin-
testinal por la toma de aine o aas es casi universal, 
pero por lo general se repara rápidamente a través de 
un	proceso	que	se	llama	«restitución»	(15),	que	ocurre	
rápidamente sin necesidad de división celular. esta ac-
ción requiere que la membrana basal esté intacta para 
que	las	células	puedan	migrar.	Cuando	el	daño	penetra	
más profundamente en la mucosa, pero no afecta a la 
muscular de la mucosa, la reparación se puede lograr 
dentro de uno a tres días mediante proliferación y resta-
blecimiento de la arquitectura glandular. cuando se for-
ma una úlcera y la lesión alcanza la submucosa, la repa-
ración puede llevar de semanas a meses, pues necesita el 
restablecimiento de la vasculatura con nuevos vasos san-
guíneos. un número de factores de crecimiento inclu-
yendo el factor de crecimiento epidérmico y endotelial 
vascular están involucrados en el proceso de reparación 
de	la	úlcera	(6).	Las	plaquetas	parecen	desempeñar	un	
papel importante en la cicatrización de la úlcera fuera 
de	su	contribución	a	la	homeostasis	(16).	Los	mecanis-
mos responsables de las lesiones ulcerosas inducidas por 
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aine en el tracto Gi no son todavía completamente en-
tendidos, particularmente con respecto a las lesiones en 
el intestino delgado y grueso. se entiende que, en gene-
ral, los mecanismos asociados son de dos tipos, unos lo-
cales por acción tópica sobre la mucosa y otros genera-
les por los efectos sistémicos relacionados con la 
inhibición de prostaglandinas de la mucosa derivada de 
la	inhibición	de	la	COX-1	(figura	3).

mucosal defence

Prostaglandins

Nitric	Oxide

Mucosal	Blood	Flow

cell proliferation
mucus
HCO3

neutrophils
free radicals/proteases

COX-1

acid

nsaids

HCI

H. pylori

Figura 3
Mecanismos de lesión de los AINE en la mucosa gastroduodenal

los efectos sistémicos de los aine parecen tener un 
papel predominante. este efecto sistémico puede ser la 
razón por la cual el uso de preparados de aspirina con 
cubierta entérica o administrados por vía parenteral o 
rectal produce úlceras gastroduodenales y sus complica-
ciones	 (6).	 Los	 nuevos	 AINE	 selectivos	 para	 inhibir	 la	
COX-2	(coxibs),	cuyo	uso	se	asocia	a	una	menor	inciden-
cia de lesiones gastrointestinales, son una prueba de con-
cepto que destaca la importancia de la inhibición de 
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COX-1	en	el	tracto	gastrointestinal,	y	posiblemente	en	las	
plaquetas,	en	el	daño	y	complicaciones	por	AINE	y	AAS	
(17).	De	hecho,	 la	COX-1	 se	expresa	constitutivamente	
en	el	estómago	y	plaquetas	(6),	mientras	que	la	COX-2	no	
parece	que	se	expresa	o	se	expresa	en	niveles	muy	bajos.	
Datos	experimentales	señalan,	sin	embargo,	que	la	COX-2	
juega un papel importante en la curación de las úlceras 
ya	 establecidas	 (6).	 Así,	 la	COX-2	 aparece	 y	 se	 expresa	
rápidamente en respuesta a factores de crecimiento y ci-
toquinas	tras	el	daño	tisular	digestivo,	y	señalan	que	las	
prostaglandinas	 (PG)	de	 ambas	 iso-enzimas	 de	 la	COX	
son una fuente de prostanoides citoprotectoras. los pros-
tanoides (principalmente PGe2 y prostaciclina) tienen 
un papel importante para proteger la mucosa Gi, estimu-
lando la síntesis y la secreción de moco y bicarbonato, 
aumentando el flujo sanguíneo de la mucosa y la prolife-
ración epitelial. el ácido y la infección por H. pylori pue-
den	desempeñar	un	papel	clave	en	la	patogénesis	de	la	
lesión de la mucosa gastroduodenal, pero la bilis y las bac-
terias parecen los agentes intraluminales clave en la pato-
génesis	de	la	lesión	de	la	mucosa	intestinal	(18).	La	inhi-
bición de la síntesis de prostanoides en la mucosa también 
da lugar a cambios importantes en la microcirculación 
GI,	que	parece	desempeñar	un	papel	crucial	en	la	pato-
génesis	 de	 la	 úlcera	 (19).	 Además,	 la	 inhibición	 de	 la	
COX-1	bloquea	la	producción	de	TXA2,	lo	que	aumenta	
el sangrado cuando la rotura de la mucosa alcanza un 
vaso	de	cierta	significación.	Las	PG	derivadas	de	la	COX-2	
se pueden generar en el margen de la úlcera y parecen 
jugar un papel importante en su cicatrización a través 
de la activación de la proliferación celular, la promoción de 
la angiogénesis y la restauración de la integridad de la 
mucosa (20). el flujo de sangre en la superficie luminal 
del estómago es esencial para la integridad de la mucosa. 
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si el flujo de sangre disminuye, la mucosa se   vuelve más 
susceptible a los ácidos y a la lesión inducida por pepsina. 
los aine y aas disminuyen el flujo sanguíneo de la mu-
cosa en el tracto Gi superior. la inhibición de la síntesis 
de PGe2 y PGi2, que son vasodilatadores, inducida por 
aine y aas es probable que sea la causa subyacente de la 
isquemia focal producida por estos agentes. los inhibido-
res	selectivos	de	la	COX-2	no	reducen	el	flujo	mucoso	de	
sangre. adicionalmente, los aine también pueden esti-
mular los leucocitos, sobre todo los neutrófilos, que se 
adhieren al endotelio vascular en la microcirculación Gi 
lesionándolo	(6,19,20).	Los	neutrófilos	desempeñan	un	
papel importante en la patogénesis de la lesión de la mu-
cosa	por	AINE	iniciando	el	daño	de	la	mucosa	vascular.

a nivel tópico, algunos de los aine, en particular 
aquellos	que	son	ácidos	débiles,	producen	daño	epitelial	
en los sitios de contacto con la mucosa Gi (21). en los 
puntos donde el ácido está en contacto con la superficie 
de la mucosa, los aine (incluyendo el aas), que son 
ácidos	débiles,	 permanecen	 en	 su	 forma	no-ionizada	 y	
son lipofílicos en un entorno gástrico altamente ácido. 
estas condiciones favorecen la migración y la entrada en 
las células epiteliales, donde, en un entorno no ácido de 
pH	7,4,	los	AINE	se	disocian	en	la	forma	ionizada	con	la	
captación subsecuente de hidrogeniones, lo cual origina 
lesión	celular.	Los	AINE	también	pueden	causar	daño	a	
la mucosa mediante la disminución de la hidrofobicidad 
del moco gástrico, permitiendo de esta manera al ácido 
gástrico	 y	 la	 pepsina	 endógena	dañar	 al	 epitelio	de	 la	
superficie	 (6).	Además,	 se	puede	producir	 lesión	de	
la mucosa como consecuencia de mecanismos indirectos 
a través de la lesión inducida por la bilis y el reflujo 
duodenogástrico	 (6,17,18).	Los	AINE	pueden	 también	
desacoplar la respiración mitocondrial, lo que lleva a la 
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muerte	celular	(18).	La	 lesión	 tópica	parece	estar	rela-
cionada con el tiempo de contacto del fármaco. a nivel 
intestinal la circulación enterohepática de muchos aine 
aumenta	 la	 exposición	 del	 epitelio	 intestinal	 a	 estos	
fármacos. una vez que la permeabilidad de la mucosa 
aumenta, la bilis, el contenido enzimático intestinal y las 
bacterias	penetran	aumentando	el	daño	mediante	la	
inducción de inflamación. el aumento de la permeabi-
lidad de la mucosa y la inflamación de la mucosa son a 
menudo silenciosas, y justifican efectos secundarios 
como la anemia, las hemorragias ocultas, la malabsor-
ción y pérdidas de proteínas. como era de esperar, los 
fármacos antisecretores de ácido, sobre todo mediante la 
inhibición potente del mismo con inhibidores de la bom-
ba	de	protones	(IBP),	reducen	el	daño	tisular	de	la	mu-
cosa gastroduodenal, pero no ofrecen protección al in-
testino distal (22).

Efectos clínicos

el tratamiento con aine se asocia a efectos secunda-
rios en diversos órganos y sistemas, destacando de entre 
ellos las complicaciones del tubo digestivo. son bien co-
nocidas las complicaciones ulcerosas del tracto digestivo 
superior,	pero	no	se	debe	olvidar	que	hoy	existe	evidencia	
para	señalar	que	los	AINE	también	se	asocian	a	complica-
ciones	del	tramo	digestivo	inferior	(23).	Los	estudios	en-
doscópicos, que a menudo se centran en los marcadores 
subclínicos como petequia o erosiones, son abundantes, 
pero la relevancia clínica no está clara, ya que las lesiones 
endoscópicas son comunes, pero rara vez se correlacio-
nan con los síntomas o los resultados clínicos graves 
(1,17).	A	pesar	de	que	los	eventos	clínicos	graves	y	sobre	
todo el desenlace fatal de un sangrado gastrointestinal o 
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perforación son relativamente poco frecuentes, el mane-
jo clínico de los pacientes que necesitan medicamentos 
antiinflamatorios está guiado por estos efectos adversos 
gastrointestinales clínicamente relevantes. Por lo general, 
los pacientes que toman aine se quejan de dispepsia (a 
menudo sin relación con la presencia de lesiones de la 
mucosa).	En	el	tracto	digestivo	superior,	un	1-1,5	%,	y	año	
de los pacientes tratados con aine desarrollarán compli-
caciones graves como hemorragia y perforación, mien-
tras	que	un	30	%	desarrollarán	úlceras	gastroduodenales.	
muchas de estas úlceras son asintomáticas, ignorando su 
significado clínico, pero se considera que algunas de ellas 
desarrollarán	 las	 complicaciones	 anteriormente	 reseña-
das	(1,17).

las lesiones endoscópicas y las complicaciones del trac-
to	GI	superior	con	los	inhibidores	selectivos	de	la	COX-2	
son significativamente menores. así, se han indicado tasas 
en	los	pacientes	tratados	con	celecoxib	de	0,1/100	pacien-
tes-año	 en	 comparación	 con	 los	 AINE	 no	 selectivos	 de	
0,8/100	pacientes-año.	Un	metanálisis	y	otros	muchos	es-
tudios	similares	así	lo	atestiguan	(1,17,24).	Estudios	epide-
miológicos	recientes	han	confirmado	que	el	uso	de	coxib	
se	asocia	con	un	pequeño	o	ningún	aumento	en	el	riesgo	
relativo	 (RR)	 de	 hemorragia	 digestiva	 alta	 (25).	 El	 uso	
concomitante	de	AAS	a	dosis	bajas	y	AINE	o	coxib	se	aso-
cia a incremento del riesgo de un evento adverso Gi en el 
tracto gastroduodenal. este efecto se ha visto tanto en en-
sayos	clínicos	como	epidemiológicos	(24,25,26).
A	nivel	del	tracto	GI	inferior	ya	se	ha	señalado	que	los	

aine aumentan la permeabilidad de la mucosa e indu-
cen inflamación. se pueden producir sangrado Gi clíni-
camente significativo y perforación, diarrea, ulceración 
de la mucosa, enfermedad diverticular sintomática y este-
nosis	debido	a	los	diafragmas	fibrosos	(23).	La	frecuencia	



37

de estos eventos no ha sido bien estudiada, pero las esti-
maciones sugieren que las complicaciones gastrointes-
tinales	más	allá	del	duodeno	representan	el	25-50	%	de	
todas las complicaciones gastrointestinales asociadas a 
AINE	(23).	Dos	estudios	epidemiológicos	han	demostra-
do que la aspirina en dosis regulares y bajas se asoció con 
un aumento de complicaciones del tracto gastrointes-
tinal	inferior	(27,28).	Por	último,	se	debe	señalar	que	los	
aine pueden inducir un brote de la enfermedad infla-
matoria	intestinal	(29).
Los	coxibs	han	mostrado,	en	general,	un	mejor	perfil	

de seguridad en el tracto Gi inferior en comparación 
con los aine no selectivos (24). los estudios realiza-
dos con cápsula endoscópica compararon la incidencia 
de las lesiones del intestino delgado con aine no selecti-
vos	más	un	IBP	frente	a	celecoxib,	 indicando	un	mejor	
perfil	de	seguridad	con	este	último	(30).	Los	datos	obte-
nidos de diferentes estudios han demostrado que el cele-
coxib	se	asocia	con	una	reducción	del	riesgo	y	una	menor	
proporción	de	la	anemia	que	los	AINE	tradicionales	(23).	
un análisis post-hoc del ensayo ViGor reveló una menor 
incidencia de eventos serios del tracto Gi inferior con rofe-
coxib	 en	 comparación	 con	 naproxeno	 (0,41	 vs.	 0,89	%	
pacientes-año;	RR	0,46;	95	%	IC	0,22-0,93)	(31).	El	estu-
dio	MEDAL,	 por	 su	 parte,	 señaló	 que	 en	 términos	 de	
complicaciones del tracto Gi superior e inferior no hubo 
diferencias	entre	diclofenaco	y	etoricoxib,	 si	bien	se	ha	
de	señalar	que	diclofenaco	es	el	AINE	tradicional	con	un	
perfil	de	mayor	selectividad	para	COX-2	(32).	El	estudio	
más	reciente	(el	estudio	CONDOR)	ha	señalado	que	ce-
lecoxib,	a	dosis	de	200	mg	dos	veces	al	día,	se	asocia	a	una	
menor frecuencia de complicaciones del tracto Gi en su 
conjunto, inlcuyendo sobre todo descensos de hemoglo-
bina 	2gr/dL,	frente	a	diclofenaco	75	mg/12	horas	más	
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omeprazol	20	mg/día	(33).	Los	estudios	existentes	seña-
lan que la frecuencia de complicaciones o de efectos ad-
versos de relevancia clínica localizados en el tramo diges-
tivo	inferior	podrían	suponer	hasta	el	50	%	de	todas	las	
complicaciones digestivas por aine, pero la magnitud de 
este efecto secundario dista de estar claro. un reciente 
estudio	español	señala	que	el	5	%	de	todos	los	pacientes	
que desarrollan hemorragias digestivas altas o bajas y casi 
el	30	%	de	los	que	desarrollan	perforación	gastrointesti-
nal asociadas a aine fallecen, lo cual determina que al 
menos	15	de	cada	100	000	personas	que	 toman	AINE	o	
aspirina	durante	>	30	días	por	año	fallecen	como	conse-
cuencia	de	las	complicaciones	gastrointestinales	(34).

no todos los pacientes que toman aine sufren compli-
caciones con igual frecuencia. los factores de riesgo para 
complicaciones gastrointestinales por aine están bien de-
terminados	e	incluyen	la	edad	(>	65	años),	la	existencia	de	
historia previa o de complicación ulcerosa, la utilización 
concomitante de 2 aine, incluido ácido acetilsalicílico, la 
administración simultánea de corticosteroides o de anti-
coagulantes	y	la	coexistencia	de	enfermedad	grave.	La	his-
toria previa de hemorragia digestiva alta por úlcera se con-
sidera el factor más importante. finalmente, como ya se ha 
señalado,	no	todos	los	AINE	presentan	el	mismo	riesgo	de	
complicaciones gastrointestinales (tabla 1).

Tabla 1
Evaluación del riesgo gastrointestinal

alto antecedente de úlcera péptica complicada.
empleo de anticoagulantes.
o combinación de > 2 factores de riesgo descritos abajo.

medio Pacientes no anticoagulados ni con antecedentes de úlcera complicada, pero 
que	presentan	algún	factor	de	riesgo	aislado,	como	edad	superior	a	65	años,	
historia de úlcera no complicada, coterapia con aas, corticoide, antidepresivos 
inhibidores de la recaptación de serotonina, comorbilidad grave.

bajo Pacientes sin factores de riesgo.
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7
efectos cardioVasculares
del Ácido acetilsalicílico

Mecanismo de acción del ácido acetilsalicílico 
en el sistema cardiovascular

las plaquetas juegan un papel clave en el proceso de 
aterotrombosis y, sobre todo, en su acción procoagulan-
te con formación del trombo vascular en el momento 
de la ruptura de la placa de ateroma dentro del sistema 
circulatorio. la aspirina induce un defecto funcional 
permanente en las plaquetas, debido a la inactivación 
irreversible	de	la	actividad	de	la	COX-1.	El	mecanismo	
de inactivación permanente de la actividad de cox por 
la aspirina se ejecuta a través del bloqueo del canal 
de la cox por acetilación de un residuo de serina crítico 
(Ser529	en	la	COX-1),	e	impedir	el	acceso	del	sustrato	
(AA)	al	sitio	catalítico	de	la	enzima	(35).

la administración de aspirina una vez al día es sufi-
ciente para inhibir la función y la actividad plaquetaria 
dependiente	de	la	COX-1	(36)	para	la	vida	completa	de	la	
misma, ya que al carecer de núcleo no puede resintetizar 
nueva	enzima.	La	inactivación	de	COX-1	por	la	aspirina	
tiene implicaciones clínicas importantes. el fármaco se 
absorbe rápidamente en el estómago y el intestino supe-
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rior.	Los	niveles	plasmáticos	máximos	se	producen	30	mi-
nutos después de la ingestión de la aspirina, y la inhibi-
ción de la función plaquetaria de txa2 dependiente se 
logra en una hora, siempre y cuando su administración 
sea en forma de tableta sin cubierta entérica. la farma-
cocinética y farmacodinamia de este compuesto son total-
mente diferentes si se administra con cubierta entérica 
(p. ej., adiro®), como luego veremos. la biodisponibili-
dad oral de los comprimidos regulares de aspirina es de 
aproximadamente	el	40-50	%	y	la	recuperación	de	la	fun-
ción plaquetaria es rápida tras la interrupción del fárma-
co	y	ocurre	al	cabo	de	unos	3	días	(37)	(figura	4).	Otros	
fármacos como los aine tienen capacidad para inactivar 
la	COX-1,	pero	no	lo	hacen	de	manera	irreversible.	Dado	
que los aine clásicos inhiben al mismo tiempo la activi-
dad	COX-2	responsable	de	la	producción	de	prostacicli-
na por parte del endotelio vascular, pueden resultar efec-
tos	protrombóticos	y	ser	cardiotóxicos	(38).

ensayos aleatorizados controlados con placebo han 
demostrado que la aspirina es un agente antitrombótico 
eficaz cuando se usa a largo plazo en dosis que varían 
entre	30,	50	y	100	mg	una	vez	al	día	(39).	Los	efectos	clí-
nicos de diferentes dosis de aspirina se han comparado 
directamente	en	un	número	relativamente	pequeño	de	
ensayos	aleatorizados.	Un	estudio	en	el	Reino	Unido-TIA	
(40)	(300	vs.	1200	mg	diarios)	y	el	Trial	Study	TIA	holan-
dés	(30	vs.	283	mg	al	día)	(41)	no	encontraron	ninguna	
diferencia significativa en la eficacia entre estos regíme-
nes. Por otra parte, dado que se conoce bien que los efec-
tos adversos  en el tracto gastrointestinal son dosis depen-
dientes,	a	día	de	hoy	se	ha	extendido	de	manera	notable	
el	 uso	 de	 dosis	 bajas	 para	 esta	 indicación	 de	 profilaxis	
cardiovascular (42). en resumen, la saturabilidad del 
efecto antiplaquetario de la aspirina a dosis bajas, la falta 
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de	una	relación	dosis-respuesta	y	la	dependencia	de	la	do-
sis de sus efectos secundarios apoyan el uso de la dosis más 
baja	de	aspirina	(50-100	mg	al	día)	en	tratamientos	a	largo	
plazo.	Este	enfoque	es	actualmente	la	estrategia	más	ade-
cuada	para	maximizar	 su	eficacia	y	minimizar	 su	 toxici-
dad	(3).	Se	han	descrito	pacientes	resistentes	a	la	acción	
de	la	aspirina,	principalmente	relacionados	con	la	 inca-
pacidad de la aspirina para proteger a los individuos 
de	las	complicaciones	trombóticas.	Cabe	señalar	que	el	
hecho	 de	 que	 algunos	 pacientes	 pueden	 experimentar	
episodios vasculares recurrentes a pesar de la terapia con 
aspirina	debiera	referirse	más	bien	como	«fracaso	del	tra-
tamiento»,	 en	 lugar	de	 la	 resistencia	 a	 la	 aspirina	 (43).	
esta situación clínica encierra posiblemente situaciones 
clínicas diversas, y la falta de evaluación bioquímica de 
cumplimiento adecuado de la prescripción puede ser 
uno de los problemas de la falta de respuesta. Por otro 
lado,	 el	 uso	 de	 algunos	 AINE,	 como	 ibuprofeno	 o	 na-
proxeno,	puede	limitar	los	efectos	antiplaquetarios	de	la	

Figura 4
Mecanismo de acción de la aspirina en la plaqueta
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aspirina y contribuir a muchos casos de la llamada resis-
tencia a la aspirina. esto es debido a la competencia de 
un sitio de acoplamiento común dentro del canal de la 
COX-1	entre	ambos	fármacos	(43,44).

Prevención primaria 
de la enfermedad cardiovascular

la eficacia y seguridad de la aspirina están documen-
tadas	a	partir	del	análisis	de	aproximadamente	70	ensayos	
clínicos	 aleatorios	 que	 incluyeron	 a	más	de	 115000	pa-
cientes	en	riesgo	(45).	La	eficacia	de	la	aspirina	ha	sido	
probada tanto en individuos de bajo riesgo, aparente-
mente sanos, hasta en pacientes de alto riesgo que han 
presentado un infarto agudo de miocardio o un acciden-
te cerebrovascular isquémico agudo previo. los ensayos 
han sido de duración variable desde algunas semanas has-
ta	los	diez	años.	Aunque	el	AAS	ha	demostrado	ser	eficaz	
en la prevención de eventos vasculares fatales y/o no fata-
les, principalmente en los ensayos de prevención secun-
daria,	tanto	el	tamaño	de	los	efectos	proporcionales	como	
los beneficios absolutos de la terapia antiplaquetaria son 
diferentes. en los seis ensayos de prevención primaria 
que	 englobaron	 a	 95 000	 individuos	 de	 bajo	 riesgo	
(660000	 personas-año,	 3554	 eventos	 vasculares	 graves)	
(4), la aspirina produjo una reducción significativa en los 
eventos vasculares graves (infarto de miocardio, acciden-
te cerebrovascular o muerte vascular) partiendo de una 
tasa	anual	del	0,57	%	hasta	el	0,51	%.	Este	efecto	protec-
tor se debió principalmente a una reducción en el infarto 
de	 miocardio	 no	 fatal,	 del	 0,23	%	 al	 0,18	%	 anual.	 No	
hubo una reducción en la mortalidad vascular y derrame 
cerebral. como efecto contrapuesto, el tratamiento con 
aspirina aumentó la tasa de hemorragia Gi desde un 
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0,07	%	sin	tratamiento	(placebo)	a	0,1	%	por	año	(4,5).	
la publicación más reciente de la colaboración trialista 
antitrombótica (att) mostró que en la prevención pri-
maria y sin patología previa la aspirina es de valor neto 
incierto en cuanto a la reducción en los eventos oclusivos 
(infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o muer-
te vascular), por lo que el tratamiento debe ser balancea-
do frente al aumento de eventos hemorrágicos mayores, 
sobre todo Gi. se demostró que los factores de riesgo para 
eventos coronarios también son factores de riesgo de san-
grado	digestivo	(4,5).	Por	todas	estas	razones,	los	resulta-
dos de los ensayos actualmente disponibles no parecen 
justificar	las	directrices	generales	que	señalan	el	uso	ruti-
nario de aspirina en individuos sanos por encima de un 
nivel moderado de riesgo coronario, a menos que los 
beneficios adicionales a largo plazo de la terapia con aspi-
rina	se	asienten	sólidamente	(45-49).

Prevención secundaria 
de la enfermedad cardiovascular

aspirina representa la primera opción para la pre-
vención secundaria de eventos vasculares recurrentes en 
pacientes que han sufrido previamente un infarto de 
miocardio o un accidente cerebrovascular isquémico. 
aspirina sigue siendo la piedra angular del tratamiento 
antiplaquetario en pacientes con síndrome coronario 
agudo y el infarto agudo de miocardio, tal y como han 
demostrado	16	ensayos	de	prevención	secundaria	(17	000	
personas,	3306	eventos	vasculares)	(4,5)	(figura	5).	La	re-
ducción absoluta del riesgo es claramente superior en 
prevención secundaria que en prevención primaria (be-
neficios	absolutos	de	1	%	y	año	en	prevención	secundaria	
frente	al	0,06	%	anual	en	prevención	primaria),	a	pesar	
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de que proporcionalmente la reducción del riesgo es si-
milar	en	ambos	contextos	(5).	En	el	accidente	cerebro-
vascular isquémico agudo, el tratamiento con aspirina 
dentro	de	las	48	h	del	inicio	de	los	síntomas	hasta	2-4	se-
manas de terapia obtiene un beneficio tangible cuantifi-
cado en términos absolutos con nueve muertes menos o 
accidentes cerebrovasculares no fatales por cada 1000 pa-
cientes	en	el	primer	mes	de	la	terapia	con	aspirina	(45).	
en términos de eventos vasculares mayores, los efectos 
protectores	de	aspirina	se	traducen	en	evitar	36	eventos	
por cada 1000 pacientes con infarto de miocardio previo, 
accidente cerebrovascular o accidente isquémico transi-

Figura 5
Efectos de la aspirina en la prevención de eventos cardiovasculares 

en prevención secundaria

 * Aspirin was the predominant antiplatelet agent studied.
** Include MI, stroke, or death.
Antithrombotic Trialist Collaboration. bmj 2002;324:71-86.
MI = Infarto de miocardio; CVA = Cerebro vascular agudo; TIA = Accidente isquémico transitorio cerebral; 
CVD = Enfermedad cardiovascular; DM = Diabetes mellitus; PAD = Enfermedad arterial periférica.
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torio,	tratados	durante	aproximadamente	30	meses,	y	en	
50	eventos	por	cada	1000	pacientes	con	angina	inestable	
tratados	durante	6	meses	(5,45).

Terapia combinada en prevención secundaria

el ensayo cure estudió los efectos de clopidogrel, 
además de aspirina, en pacientes con síndrome coro-
nario agudo sin elevación del segmento st. el ensayo 
demostró que la terapia antiplaquetaria dual tiene efec-
tos beneficiosos, si bien el riesgo de hemorragia mayor 
también	 se	 incrementó	 (50).	El	 ensayo	PLATO	evaluó	
los efectos de ticagrelor o clopidogrel en la adicción a la 
aspirina en pacientes con síndrome coronario agudo 
reciente. a los 12 meses de seguimiento, el ticagrelor 
redujo significativamente la mortalidad vascular y el in-
farto de miocardio. aunque el estudio no logró demos-
trar	o	excluir	un	efecto	sobre	el	ictus	no	mortal,	la	tasa	
de muerte por cualquier causa se   redujo también signifi-
cativamente. el tratamiento con este fármaco también se 
asoció	con	una	mayor	tasa	de	hemorragia	grave	(51).	El	
ensayo	TRITON-TIMI	evaluó	prasugrel	frente	a	clopido-
grel	 como	 co-terapia	 asociada	 a	 aspirina	 en	 pacientes	
con síndrome coronario agudo, sometidos a una inter-
vención coronaria percutánea. Prasugrel redujo signifi-
cativamente la incidencia de infarto agudo de miocar-
dio,	 a	 expensas	 de	 un	 aumentó	 de	 las	 hemorragias	
graves.	El	ensayo	no	logró	demostrar	o	excluir	un	efecto	
beneficioso	sobre	el	ictus	no	fatal	(52,53).	
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8
efectos adVersos

en el tracto Gastrointestinal
del Ácido acetilsalicílico
a dosis cardioVasculares

el factor principal que limita el uso generalizado de la 
aspirina es la preocupación por el desarrollo de compli-
caciones gastrointestinales, sobre todo hemorragias. el 
aas o aspirina se ha asociado también con perforación 
gastrointestinal, pero este es un evento raro y la gran ma-
yoría de las complicaciones son hemorragias localizadas 
en el tracto gastrointestinal superior (esófago, estómago 
y duodeno).

Daño gastrointestinal superior 
relacionado con la aspirina

la terapia con aspirina se ha asociado con un amplio 
espectro de lesiones y una variedad de eventos adversos 
en el tracto gastrointestinal superior, desde lesiones 
menores	 tales	como	erosiones	o	petequias	a	daños	más	
graves, incluyendo úlceras, complicaciones (hemorragia 
o	perforación)	e	incluso	muerte	(54).	Los	síntomas	gas-
trointestinales son frecuentes, pero a menudo son mal 
interpretados o pasan desapercibidos o son atribuidos a 
otras patologías. el reflujo gastroesofágico (pirosis y/o 
regurgitación) y los síntomas de dispepsia (incluyendo 
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malestar epigástrico, eructos, distensión abdominal, sa-
ciedad temprana y náuseas posprandial) son los más pre-
valentes,	y	pueden	estar	presentes	en	hasta	el	15-20	%	de	
los	pacientes	tratados	con	aspirina	(55,56).

un problema importante asociado a la presencia de 
síntomas Gi superiores es que estos pueden condicionar 
una mala adherencia o la interrupción de la terapia. al-
gunos	autores	han	señalado	tasas	de	interrupción	de	alre-
dedor	del	50	%	en	los	usuarios	de	aspirina	(57,58).	Por	
otra parte, la interrupción del tratamiento con aspirina 
ha demostrado ser un predictor independiente de un au-
mento en las tasas de mortalidad después del síndrome 
coronario	agudo	(59).	Una	revisión	sistemática	de	la	evi-
dencia	publicada	previamente	señala	que	la	interrupción	
del tratamiento con aspirina se asoció a un aumento de 
tres veces en el riesgo de sufrir efectos cardiovasculares 
(60).	En	prevención	 secundaria,	 la	 interrupción	de	 la	
aspirina	se	asoció	con	un	aumento	del	40	%	en	el	riesgo	
de accidente cerebrovascular isquémico/accidente isqué-
mico	transitorio	(61).	Por	lo	general,	la	presencia	de	los	
síntomas Gi superiores está poco correlacionada con la 
presencia	de	daño	de	la	mucosa	(62).	Los	estudios	endos-
cópicos han demostrado una alta prevalencia de erosio-
nes	 (60	%)	 en	 la	 mucosa	 gastroduodenal	 en	 pacientes	
tratados con aspirina, si bien su relevancia clínica, como 
ya	se	ha	señalado,	es	dudosa.	Aunque	menos	frecuente,	el	
uso de aspirina también puede asociarse a úlceras gastro-
duodenales.	Dos	estudios	(55,63)	hallaron	una	prevalen-
cia	 similar	 de	 úlcera	 péptica	 gastroduodenal	 del	 11	%	
(95	%	IC,	6,3	a	15,1	%),	mientras	que	la	incidencia	de	úl-
cera	péptica	en	un	periodo	de	3	meses	fue	del	7	%	(95	%	
IC,	2,4	a	11,8	%)	en	los	pacientes	que	toman	aspirina	sin	
gastroprotectores. la gran mayoría de úlceras gastro-
duodenales asociadas a aspirina suelen ser asintomáticas, 
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son	 razonablemente	 pequeñas,	 y	 probablemente	 curan	
en	un	periodo	de	semanas	a	1-2	meses	 tras	 la	 interrup-
ción	del	tratamiento.	Un	reciente	metanálisis	de	64	ensa-
yos	 aleatorizados	 controlados	 (46)	estimó	que	el	 riesgo	
medido en forma de odds ratio para hemorragia digesti-
va	grave	en	los	usuarios	de	aspirina	fue	del	1,55	(95	%	IC:	
1,27	a	1,90)	(figura	6).	El	exceso	de	riesgo	medio	estima-
do para úlcera sintomática o complicada relacionada con 
aspirina	fue	de	5	casos	por	cada	1000	usuarios	y	año	(65).

la perforación de úlcera péptica gastroduodenal es 
una complicación menos frecuente que el sangrado. la 
incidencia y la mortalidad por perforación asociada a úl-
cera péptica se relacionan con la vejez y la comorbilidad 

Figura 6
Metanálisis de estudios de prevención cardiovascular 

valuando el riesgo de complicaciones hemorrágicas

Meta-analysis	RCTs	in	CV	studies	with	ASA

Lanas et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2011 Sep;9(9):762-8

Figure	1.	Bleeding	events	associated	with	low-dose	ASA	alone	vs	
controls.
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asociada	(66).	La	muerte	es,	obviamente,	el	peor	efecto	
de las complicaciones gastrointestinales. sin embargo, la 
mortalidad relacionada con la aspirina es escasa. un estu-
dio de mortalidad recopiló información sobre las compli-
caciones Gi y muertes atribuidas al uso de aine/aspirina 
en	197	hospitales	del	 sistema	sanitario	español	(34).	En	
2001,	el	año	al	que	hace	referencia	el	estudio,	alrededor	
del	5	%	de	 los	pacientes	españoles	 tomaban	aspirina	en	
prevención secundaria cardiovascular. las complicacio-
nes del tracto gastrointestinal superior predominaron so-
bre	las	del	tracto	GI	inferior.	El	estudio	señaló	que	entre	el	
8,2	y	el	12,2	%	de	los	pacientes	hospitalizados	que	desarro-
llaron una úlcera sangrante confirmada por endoscopia y 
que posteriormente murieron se asociaron al tratamiento 
con	aspirina.	En	este	escenario	y	extrapolando	estos	datos,	
en	España	cada	año	hay	321	sangrados	graves	(hospitaliza-
dos)	gastrointestinales	y	18	muertes	por	cada	100	000	de	
usuarios	de	aspirina	a	dosis	bajas	(34).

Daño en el tracto GI inferior 
relacionados con aspirina

Hay	evidencia	de	que	los	AINE	y/o	aspirina	se	asocian	
con complicaciones del tracto Gi inferior desde princi-
pios de los noventa. la evidencia reciente indica que la 
aspirina	puede	dañar	el	tracto	GI	por	debajo	del	ángulo	
de treitz. el tratamiento con aspirina a largo plazo puede 
asociarse a pérdida de proteínas y hemorragia intestinal 
oculta que podrían contribuir al desarrollo de hipoal-
buminemia	y	anemia	por	deficiencia	de	hierro	(67).	Los	
datos actuales sugieren que el uso de aine aumenta el 
riesgo de hemorragia digestiva baja y perforación en una 
medida similar a la observada en el tracto gastrointes-
tinal	superior	(32).	Una	revisión	sistemática	encontró	un	
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pequeño	aumento	de	pérdida	de	sangre	en	heces	(0,5	a	
1,5	ml	por	día)	en	usuarios	de	aspirina	a	dosis	bajas	(68).	
un estudio realizado en voluntarios sanos demostró que 
aspirina con cubierta entérica, incluso en dosis bajas, se 
asocia	con	daño	en	el	50	%	de	los	voluntarios,	y	algunos	
de	ellos	desarrollaron	úlcera	en	su	intestino	delgado	(69).	
un estudio reciente (Health Professionals Follow-up Study) ha 
investigado la relación entre el uso de aspirina y el desa-
rrollo de diverticulitis y sangrado diverticular riesgo. el estu-
dio llegó a la conclusión de que el uso de aspirina se asoció 
con	un	aumento	significativo	de	los	dos	eventos	(70).

Factores de riesgo asociados con la hemorragia digestiva 
en los usuarios de aspirina a dosis cardiovasculares

Hay	 algunos	 factores	 clínicos	 que	 exponen	 a	 los	 pa-
cientes en tratamiento con aspirina a un mayor riesgo de 
complicaciones gastrointestinales superiores. los facto-
res de riesgo asociados con la hemorragia digestiva alta se 
han descrito en la literatura, no son muy diferentes a los 
de	los	AINE	y	están	recogidos	en	la	tabla	1	(54,71).	Otros	
factores de riesgo reportados incluyen el uso de la terapia 
dual antiplaquetaria, antecedentes de alcoholismo activo, 
el	uso	concomitante	de	anticoagulantes	(New	York	Heart	
association clase iii o iv), diabetes, insuficiencia renal y 
raza	no	blanca	(72).	Un	estudio	reciente	realizado	en	pa-
cientes	 tratados	 con	 aspirina	 señaló	que	 los	portadores	
del	alelo	IL	-	1beta	-	511	T	se	asociaron	con	úlcera	péptica.	
otros estudios en marcha están buscando polimorfismos 
genéticos que confieran aumento del riesgo de compli-
caciones gastrointestinales asociadas a la toma de aine 
o	 aspirina	 (73).	Obviamente,	 se	 precisan	muchos	más	
estudios en esta área para poder sugerir que dicha línea 
puede tener implicaciones clínicas.
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Otras complicaciones hemorrágicas

el aumento de riesgo para otras hemorragias impor-
tantes con el uso de aas se centra fundamentalmente en 
ictus	 hemorrágicos	 u	 otras	 hemorragias	 extracraneales	
graves (en la mayoría de los estudios definidas como hemo-
rragias que requieren transfusión o resultado de muerte). 
En	cualquier	caso,	es	 importante	señalar	que	 los	episo-
dios	de	hemorragia	extracraneal	son	reportados	de	ma-
nera no bien definida en la mayoría de los ensayos, ya que 
en solo cinco de los ensayos de prevención secundaria se 
analizaron estos eventos.

Implicaciones económicas 
del uso de aspirina a dosis bajas

el uso eficiente de los recursos de atención en salud a 
través de la promoción de terapias cardiovasculares con 
índices favorables de rentabilidad es de particular impor-
tancia, dado el gran número de pacientes a los que se 
podrían aplicar estas terapias. las implicaciones econó-
micas de los tratamientos para la enfermedad de la arte-
ria coronaria es cada vez más importante a nivel mundial 
y	los	costes	anuales	asociados	enormes.	El	coste-efectivi-
dad de los tratamientos antiagregantes estándar depende 
del equilibrio entre cuatro factores: riesgos de episodios 
isquémicos, complicaciones hemorrágicas, el impacto 
sobre	 la	eficacia	clínica	y	 los	costes	(53).	Los	cambios	
en el coste comercial de un medicamento influyen 
claramente en la evaluación de la rentabilidad. la dis-
ponibilidad de fármacos baratos como aspirina o clo-
pidogrel genéricos solo fortalece perfiles favorables de 
coste-efectividad	si	los	efectos	beneficiosos	superan	clara-
mente los efectos adversos.
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en prevención primaria se recomienda aspirina a do-
sis bajas en las guías clínicas en pacientes con alto riesgo 
de desarrollar enfermedad coronaria y con bajo riesgo de 
hemorragia	gastrointestinal	(74).	La	aspirina	aumenta	el	
riesgo de sangrado gastrointestinal, y, por tanto, su bene-
ficio neto depende de la magnitud de ambos riesgos car-
diovasculares y sangrado Gi. aunque la aspirina es un 
fármaco de bajo coste, el número de pacientes que nece-
sitan ser tratados para prevenir un evento isquémico es 
alto y varía mucho según el riesgo inicial. el resultado de 
un	análisis	de	coste-efectividad	de	aspirina	a	dosis	bajas	
para la prevención primaria realizada en cuatro países eu-
ropeos demostró un ahorro de costes en comparación 
con la ausencia de tratamiento en pacientes con riesgo 
moderado de infarto de miocardio o un accidente cere-
brovascular. el resultado fue favorable económicamente 
para la aspirina en todos los países cuando el riesgo anual 
de	un	paciente	fue	>	1	%	(75).	En	cualquier	caso,	debido	
a las diferencias en los resultados clínicos de los ensayos 
de prevención primaria con aspirina en cuanto al género, 
los	análisis	de	coste-efectividad	deben	efectuarse	por	sepa-
rado para hombres y mujeres. un análisis basado en mo-
delos	para	 varones	 en	 los	EE.UU.	 señaló	que	 la	 terapia	
con	aspirina	es	coste-efectiva	frente	a	no	tratamiento	en	
los	mayores	de	45	años	de	edad	cuando	el	riesgo	a	10	años	
de	desarrollar	enfermedad	cardiovascular	fue	>	7,5	%	(76).	
La	aspirina	parece,	pues,	 ser	coste-efectiva	en	pacientes	
en los que el riesgo de eventos isquémicos es modera-
damente alto y el riesgo de eventos de sangrado bajo 
(menos	de	2,5	casos	de	hemorragia	gastrointestinal	por	
cada	1000	pacientes	por	año)	(77).	Un	análisis	de	coste-
utilidad mostró que el uso de aspirina parece tener un 
resultado positivo para las mujeres de edad avanzada con 
riesgo cardiovascular moderado. esta conclusión se ve 
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limitada por la evidencia disponible, que procede sola-
mente del estudio de la cohorte americana denominada 
Women’s	Health	Study	(78).	Con	todos	estos	datos,	es	
correcto afirmar que la aspirina está indicada para las 
mujeres en mayor riesgo de accidente cerebrovascular, 
pero no debería ser prescrita a mujeres de bajo riesgo, 
incluidas las mujeres más jóvenes.

en la prevención secundaria los agentes antiplaqueta-
rios con diferente mecanismo de acción son el tratamien-
to	 fundamental	 en	 este	 contexto.	Los	 análisis	 de	 coste-
efectividad se han basado en los datos de algunos estudios 
en población general con eventos previos y en el subgru-
po de pacientes sometidos a tratamiento coronario per-
cutáneo tras presentar un accidente vascular coronario 
(53).	 Varios	 análisis	 realizados	 han	 demostrado	 que	 el	
clopidogrel más aspirina es una estrategia de tratamiento 
rentable	en	comparación	con	la	aspirina	sola	(79-82).	En	
los pacientes con enfermedad coronaria establecida, un 
metanálisis	de	16	ensayos	clínicos	con	aspirina	demostró	
una	 reducción	absoluta	del	 1,5	%	anual	 y	 la	 reducción	
relativa	del	20	%	en	eventos	cardiovasculares	frente	a	pla-
cebo (4). la aspirina es siempre una estrategia económi-
camente dominante frente a no tratamiento. la asocia-
ción de nuevos agentes antiplaquetarios con aspirina se 
ha comparado también con el tratamiento estándar en 
este	contexto.	La	terapia	antiplaquetaria	dual	de	prasugrel	
con aspirina se comparó con aspirina más clopidogrel 
(83).	Prasugrel	demostró	ser	clínica	y	económicamente	
favorable en comparación con clopidogrel en pacientes 
que recibieron un stent. la monoterapia con clopidogrel 
se comparó frente a aspirina en el ensayo caPrie en 
pacientes con infarto de miocardio reciente, accidente 
cerebrovascular o enfermedad arterial periférica sinto-
mática	(84).	El	tratamiento	con	clopidogrel	no	fue	favo-
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rable para los pacientes con infarto de miocardio previo, 
y la aspirina se encontró que era a la vez más eficaz y me-
nos	costosa	que	el	clopidogrel.	En	un	estudio	de	coste-
efectividad basado en el modelo del estudio caPrie limi-
tado a pacientes con accidente cerebrovascular previo, 
clopidogrel	fue	más	rentable	frente	a	aspirina	(85).	Con	
todos	estos	datos,	se	puede	señalar	que	la	aspirina	ha	de-
mostrado	ser	coste-efectiva	y	ahorra	costes	en	la	preven-
ción y en la terapia combinada con otros agentes antipla-
quetarios en la prevención secundaria tras un síndrome 
coronario agudo. debido al creciente número de pacien-
tes con enfermedad cardiovascular, la eficacia de nuevos 
agentes antiplaquetarios debe ser evaluada tomando en 
consideración las consecuencias económicas para garan-
tizar un uso eficiente de los recursos sanitarios, que no 
son ilimitados.
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9
estrateGias de PreVenciÓn

DE	LA	HEMORRAGIA	GASTROINTESTINAL

Factores de riesgo modificables

como se ha descrito anteriormente, algunos factores de 
riesgo para eventos coronarios son también factores de ries-
go de hemorragia. la evaluación del riesgo individual cV y 
Gi con diferentes herramientas disponibles y la reducción 
del riesgo con medidas modificables como un estilo de vida 
saludable, dejar de fumar, reducir la obesidad o el trata-
miento con estatinas, entre otras medidas, son obligato-
rios en la prevención primaria y secundaria de eventos cV.

Para evitar el riesgo de complicaciones gastrointestina-
les,	se	recomienda	(53,54):

a) utilizar la dosis más baja eficaz (100 mg/día) (la 
toxicidad	es	dosis	dependiente);	b) coterapia con fárma-
co gastroprotector en pacientes con antecedentes de úl-
cera péptica o que reciban tratamiento con aine no se-
lectivos	o	COX-2	selectivos	u	otro	agente	antitrombótico;	
c) la erradicación de Helicubacter pylori en el caso de his-
toria de la úlcera péptica gastroduodenal; d) evitar el 
uso concomitante de otros inhibidores reversibles de la 
COX-1,	tales	como	el	naproxeno	o	ibuprofeno.	Se	ha	suge-
rido	que	la	interacción	entre	el	naproxeno	y	la	aspirina	es	
menor	al	dar	naproxeno	dos	horas	después	de	la	aspirina,	
pero los datos son inciertos al respecto.
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Estrategias de prevención de la hemorragia 
gastrointestinal con agentes antisecretores

todos los usuarios de aspirina deben ser evaluados por 
su médico para detectar la presencia de uno o más facto-
res de riesgo de hemorragia por úlcera péptica. las prin-
cipales estrategias propuestas para reducir la hemorragia 
digestiva alta en los usuarios de aspirina de alto riesgo in-
cluyen la reducción de los factores modificables de riesgo 
(apartado anterior), el uso de un agente antiplaquetario 
alternativo (como clopidogrel), o, mejor, la coterapia con 
un agente de protección gástrica y en su caso la erradica-
ción de H. pylori. la coterapia con ibP es actualmente la 
estrategia más utilizada para reducir las complicaciones 
gastrointestinales relacionadas con la aspirina en pacien-
tes de alto riesgo. las dosis utilizadas son habitualmente 
omeprazol 20 mg/día o dosis equivalente de otros ibP. 
otros agentes protectores gástricos, como son los antago-
nistas	de	los	receptores	H2	de	histamina	o	el	misoprostol,	
también se han considerado, pero su eficacia es menor.

sobre la base de los estudios epidemiológicos, estudios 
endoscópicos y los ensayos clínicos en pacientes de alto ries-
go,	un	consenso	de	expertos	de	varias	sociedades	científicas	
recomienda el uso de ibP para prevenir complicaciones 
gastrointestinales asociadas al uso de aspirina a dosis 
bajas	(86)	(figura	7).	La	utilización	de	inhibidores	plaque-
tarios alternativos como clopidogrel es también recomen-
dada por las guías clínicas internacionales actuales para 
pacientes que no pueden tomar aspirina debido a su intole-
rancia Gi. esta no parece hoy una estrategia tan clara.
El	estudio	CAPRIE	referido	anteriormente	(84)	reveló	

que clopidogrel se asoció significativamente con una me-
nor	incidencia	de	la	dispepsia	que	la	aspirina	(15,01	%	vs.	
17,06	%),	con	un	menor	sangrado	en	el	tracto	gastrointes-
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Figura 7
Efecto de la administración de un IBP (esomeprazol)

en la incidencia de úlcera gastroduodenal
en pacientes que toman aspirina

tinal. Por otra parte, un estudio aleatorizado doble ciego 
con ácido acetilsalicílico más esomeprazol frente a clopi-
dogrel solo y un seguimiento de 12 meses en pacientes 
con pruebas negativas para H. pylori e historia de úlcera 
sangrante anterior observó hemorragia por úlcera pépti-
ca	recurrente	en	el	0,7	%	de	los	pacientes	en	el	grupo	de	
aspirina	más	esomeprazol,	frente	al	8,6	%	en	el	grupo	de	
clopidogrel	solo	(87).	Otros	dos	estudios	de	casos	y	con-
troles han informado que el tratamiento con clopidogrel 
se asoció con un mismo riesgo relativo de hemorragia por 
úlcera	que	aspirina	a	dosis	bajas	(88,89).	Sobre	la	base	de	
estos	datos,	un	consenso	de	expertos	señaló	que	la	sustitu-
ción de la aspirina por clopidogrel no es una estrategia 
recomendada para reducir el riesgo de hemorragia por 
úlcera recurrente en pacientes de alto riesgo y es inferior 
a	la	combinación	de	aspirina	más	IBP	(86).
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Erradicación de Helicobacter pylori

aunque H. pylori es un factor de riesgo conocido fre-
cuentemente por hemorragia digestiva alta en los usuarios 
de aspirina, el efecto real de la erradicación del H. pylori 
para reducir el riesgo de sangrado sigue siendo poco 
clara. un estudio concluyó que, en los pacientes de alto 
riesgo, el riesgo de recurrencia de hemorragia por úlcera 
péptica	tras	6	meses	de	tratamiento	fue	similar	entre	los	
pacientes que recibieron las dosis estándar de omeprazol 
(20 mg/día) en comparación con los que recibieron 
el tratamiento para erradicar la infección por H. pylori 
solo	(90).	Por	el	contrario,	otro	estudio	con	un	solo	año	
de seguimiento mostró una alta recurrencia de úlcera 
péptica sangrante en los pacientes que recibieron solo 
el tratamiento de erradicación del H. pylori en compa-
ración con aquellos que recibieron tratamiento de erra-
dicación del H. pylori	más	 IBP	(91).	En	un	reciente	es-
fuerzo por responder a esta pregunta, una revisión 
sistemática	de	 la	 literatura	 señaló	que	 los	datos	 actual-
mente disponibles no son suficientes para determinar la 
influencia real de la infección por H. pylori en la hemo-
rragia digestiva alta en los usuarios de aspirina y también 
que la creencia actual de que H. pylori es un factor de 
riesgo para la hemorragia digestiva alta en pacientes que 
están en terapia con aas no está respaldada por la muy 
limitada	evidencia	disponible	(92).	Recientemente	se	
han	 publicado	 los	 datos	 del	 seguimiento	 a	 10	 años	 de	
una cohorte de pacientes con antecedentes de hemo-
rragia por úlcera péptica en tratamiento con aspirina a 
dosis bajas después de la erradicación de H. pylori. los 
niveles de recurrencia de hemorragia en esta cohorte 
fueron similares a los de la población general, de similar 
edad en tratamiento con aspirina. debe tenerse en 
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cuenta	que	el	estudio	no	fue	aleatorizado	(93)	y	que	se	
necesitan más estudios para confirmar si la estrategia de 
erradicación de H. pylori	 es	 una	 terapia	 coste-efectiva	
para la reducción de úlcera sangrante en usuarios de 
aspirina de alto riesgo. sobre la base de los datos dispo-
nibles, en mi opinión, un ibP parece necesario para 
reducir las complicaciones de úlceras en pacientes de 
alto riesgo que toman aas a dosis bajas.

Cambio del ácido acetilsalicílico 
por otro agente antiplaquetario

la aspirina está relativamente contraindicada en pa-
cientes con alergia conocida a aine y en pacientes con el 
síndrome de asma, rinitis y pólipos nasales. en este con-
texto,	la	administración	de	clopidogrel	sigue	siendo	una	
opción razonable. el clopidogrel inhibe la agregación 
plaquetaria a través de la inhibición selectiva e irreversi-
ble del receptor P2Y12 de difosfato de adenosina y se me-
taboliza en el metabolito activo por las enzimas del siste-
ma	del	citocromo	P450,	principalmente	CYP2C19	(53).	
Otros	 fármacos	que	se	metabolizan	por	el	CYP2C19	
podrían competir, inhibir la enzima y afectar el metabo-
lismo de clopidogrel. los estudios observacionales han 
sugerido que el uso de un ibP en combinación con clopi-
dogrel podría estar asociado con un mayor riesgo relativo 
de eventos cV adversos. los análisis post-hoc, sin embargo, 
no han demostrado una interacción clínicamente signifi-
cativa	(94).	El	estudio	COGENT	(95)	fue	un	ensayo	clíni-
co controlado aleatorio comparando un fármaco que 
combinaba clopidogrel/omeprazol frente a clopidogrel 
solo.	El	estudio	señaló	que	no	hubo	diferencia	en	la	inci-
dencia de acontecimientos cardiovasculares entre los dos 
grupos, pero la adición de omeprazol redujo significativa-
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mente los eventos Gi, lo que sugiere un beneficio neto 
sustancial. este estudio se detuvo antes de tiempo debido 
a los problemas financieros, pero esto es poco probable 
que haya influido en los resultados más allá de un inter-
valo de confianza relativamente amplio.

Interrupción de los agentes antiplaquetarios 
en el caso de una hemorragia aguda

cuando se produce el sangrado, los médicos tenemos 
la tentación de interrumpir la terapia con aspirina, pero la 
retirada de la inhibición de plaquetas puede tener conse-
cuencias perjudiciales para el paciente. además, la ines-
tabilidad y los cambios hemostáticos y hemodinámicos 
inducidos por la hemorragia aguda pueden aumentar 
aún más el riesgo de trombosis en ausencia del tratamien-
to	antiplaquetario.	Un	ensayo	aleatorizado	(96)	evaluó	el	
efecto de la reintroducción temprana de aspirina frente a 
placebo	en	156	pacientes	con	enfermedades	cardiovascu-
lares que presentaron úlceras pépticas sangrantes. los 
pacientes que recibieron aspirina tuvieron tasas de mor-
talidad más bajos que los pacientes que recibieron place-
bo	(1,3	%	vs.	12,9	%).	Esta	diferencia	se	debió	principal-
mente a menores tasas de mortalidad atribuibles a eventos 
cardiovasculares o cerebrovascular en comparación con 
los	pacientes	en	el	grupo	placebo	(1,3	%	vs.	10,3	%).	Cabe	
señalar	que	la	hemorragia	recurrente	por	úlcera	dentro	
de	los	30	días	siguientes	al	episodio	fue	del	10,3	%	en	el	
grupo	de	aspirina	y	5,4	%	en	el	grupo	placebo,	pero	esto	
no afectó a la mortalidad. aunque hay una clara falta de 
estudios en este campo, una estrecha colaboración entre 
el gastroenterólogo y el cardiólogo debe evaluar los ries-
gos adecuadamente en cada paciente para obtener el 
máximo	beneficio	(figura	8).
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Figura 8
Estrategia de prevención de sangrado gastrointestinal alto 

en pacientes que toman aspirina

Evidence-based	treatment	algorithm	for	minimising	GI	
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10
eValuaciÓn del riesGo/beneficio

del Ácido acetilsalicílico a dosis cV

todos los medicamentos tienen efectos favorables e 
indeseables, y las decisiones de tratamiento deben basar-
se	en	si	el	beneficio	potencial	supera	al	daño.	El	efecto	
inducido por la aspirina en la hemostasia primaria no 
puede ser separado de su efecto antitrombótico y su efec-
to favorecedor del sangrado. los beneficios de la aspirina 
a dosis bajas, en términos de reducción del número de 
eventos cV, son claros en la prevención secundaria como 
ya	 se	ha	 señalado.	Por	 el	 contrario,	 para	 la	prevención	
primaria de eventos cV, los beneficios netos de la aspiri-
na a dosis bajas se han cuestionado, ya que el riesgo de 
desarrollar complicaciones Gi podría superar los benefi-
cios netos cV. además, el riesgo de hemorragia digestiva 
alta no es uniforme en los pacientes que requieren tera-
pia con aspirina y depende de la presencia de factores 
de riesgo. los pacientes que tienen más probabilidades de 
beneficiarse de la terapia concomitante con ibP son los 
que	tienen	un	riesgo	excesivo	de	sangrado	gastrointesti-
nal.	En	caso	de	hemorragia,	entre	el	5	y	el	12	%	de	 los	
pacientes morirá eventualmente debido a la hemorragia 
no controlada o más probablemente debido a las comor-
bilidades	que	se	agravan	durante	el	sangrado	(97,98).
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Para ilustrar esta idea se pueden construir escenarios 
clínicos específicos. Por ejemplo, una cohorte de 1000 va-
rones	de	75	años	de	edad	con	niveles	de	colesterol	total	
de	225	mg/dL	y	una	presión	arterial	normal	alta	presenta	
un riesgo de desarrollar enfermedad de la arteria corona-
ria	del	 21	%	(210	eventos/1000	pacientes/10	años),	 se-
gún el score de framingham. la adición de aspirina evi-
tará 42 eventos en la cohorte de 1000 pacientes. según 
los datos epidemiológicos, la probabilidad de desarrollar 
una	complicación	GI	será	de	45	eventos	para	esa	misma	
cohorte.	Este	valor	asciende	a	90	eventos	bajo	tratamiento	
con aspirina. si esta cohorte de pacientes toma aspirina, 
el	riesgo	CV	se	reducirá	hasta	los	168	eventos	por	1000	pa-
cientes	en	10	años.	Como	se	ha	informado,	el	uso	de	IBP	
disminuirá la incidencia de una complicación Gi entre 
el	60	y	80	%	(=	18-56	eventos/1000	pacientes/10	años).	
basado en este ejemplo, el beneficio neto del aas aso-
ciado con PPi se inclina claramente en favor del uso de 
ambos fármacos.

la evaluación de los riesgos tanto gastrointestinales 
como de los beneficios cardiovasculares de la aspirina para 
cualquier paciente individual puede ser difícil de determi-
nar en la práctica clínica. Para superar estos problemas, se 
necesitan herramientas para estimar ambos riesgos cV y 
Gi en pacientes individuales con el fin de facilitar el proce-
so de toma de decisiones terapéuticas en la práctica clínica 
habitual. con objeto de facilitarlo a nivel clínico hemos 
creado una herramienta (calculadora) on-line que a partir 
de los datos individuales de cada paciente y de la evidencia 
disponible	señala	los	valores	de	riesgo	y	beneficio	que	hay	
en ese paciente individual y realiza la recomendación más 
precisa desde el punto de vista clínico. esta herramientas 
se	ha	publicado	recientemente	(99)	y	se	basa	en	estimado-
res de riesgo y algoritmos obtenidos después de una revi-
sión	sistemática	de	la	literatura	(figura	9).
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Figura 9
Imagen web de la calculadora de riesgos CV y GI 
en pacientes que precisen ácido acetilsalicílico

En	el	contexto	actual,	el	desafío	de	combinar	nuevos	
anticoagulantes y los agentes antiplaquetarios (inhibido-
res P2Y12, inhibidores de la fosfodiesterasa, bloqueado-
res de GPiib/iiia, antagonistas de los receptores de la 
trombina	y	el	tromboxano)	en	diferentes	entornos	clíni-
cos (enfermedad coronaria, fibrilación auricular, etc.) 
requerirá herramientas más sofisticadas para evaluar los 
beneficios y los riesgos de cada paciente. esto será útil 
tanto para el médico como para el paciente en un futuro 
próximo.	La	perspectiva	de	una	elección	personalizada	y	
ajustada de dosis a medida para cualquier terapia anti-
trombótica en el paciente individual parece realista en 
ese futuro.
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11
Ácido acetilsalicílico

en la PreVenciÓn del cÁncer de colon
Y otros cÁnceres Gastrointestinales

el cáncer colorrectal (ccr) es el tercer cáncer más 
común	en	todo	el	mundo,	representa	el	9,8	%	de	todos	
los	nuevos	casos	de	cáncer	(1,2	millones	de	casos	al	año)	
y	el	8,1	%	de	toda	la	mortalidad	por	cáncer	(100).	Hoy	en	
día es bien sabido que el cribado reduce la mortalidad 
por	CCR	y	se	recomienda	a	partir	de	los	50	años	para	las	
personas de riesgo medio (no antecedentes familiares y 
no cáncer hereditario), aunque el cumplimiento está le-
jos de ser suficiente y no están ampliamente disponibles 
en los entornos con pocos recursos. Por lo tanto, el desa-
rrollo de estrategias de prevención primaria para reducir 
el riesgo de desarrollar ccr sigue siendo muy necesario, 
especialmente a causa de las limitaciones de los progra-
mas de prevención secundaria basados   en la detección y 
eliminación de los adenomas.
Dada	la	existencia	de	datos	experimentales,	epidemio-

lógicos	y	ensayos	clínicos	que	señalaban	la	inhibición	de	
la	actividad	COX-2	como	una	diana	terapéutica	en	la	pre-
vención de los pólipos precursores de cáncer y del propio 
cáncer, se desarrollaron estudios a largo plazo con inhi-
bidores	 selectivos	 de	 la	 COX-2	 (coxibs)	 por	 tener	 un	
perfil de seguridad Gi superior al de los aine clásicos. 
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desafortunadamente, esos ensayos clínicos mostraron 
que	el	 tratamiento	con	coxibs	aumentaba	el	 riesgo	car-
diovascular	 (101,102,103).	 Estos	 hallazgos	 interrumpie-
ron drásticamente los estudios de prevención con aine y 
coxibs	 y	 motivaron	 una	 restricción	 del	 uso	 general	 así	
como la investigación con estos compuestos y para esta 
indicación (figura 10).

CV	risk	and	coxis	use	–APPROVe	study–

La	 aspirina,	 como	 se	ha	 señalado	anteriormente,	ha	
demostrado, sin embargo, ampliamente su eficacia en el 
contexto	 de	 la	 prevención	 de	 la	 enfermedad	 cardio-
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Figura 10
Gráfica que expresa los resultados finales del estudio APPROVe

en relación con la incidencia de eventos cardiovasculares

El incremento del riesgo de eventos CV en el grupo tratado con Rofecoxib frente a placebo ocurre 
pronto y desaparece al año de cesar el tratamiento (3 años).
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vascular. además, ccr y enfermedad cV comparten 
algunos factores de riesgo, tales como edad avanzada, el 
sobrepeso/obesidad	y	la	inactividad	física.	Hoy	en	día	un	
cuerpo	creciente	de	evidencia	clínica	y	experimental	in-
dica que la aspirina puede proteger de diferentes tipos de 
cáncer, en particular los de tipo gastrointestinal y sobre 
todo	el	CCR.	En	este	contexto,	las	dosis	antiplaquetarias	
de aspirina pueden ser suficientes y claves, aspecto este 
apoyado por varias evidencias.

Efectos clínicos de la aspirina sobre el CCR esporádico

Evidencia derivada de estudios epidemiológicos
la mayoría de los estudios de casos y controles y estu-

dios de cohortes han encontrado que el uso regular de la 
aspirina se asocia con un menor riesgo de ccr. una revi-
sión sistemática de estudios de casos y controles publica-
do en 2012 mostró una reducción estadísticamente signi-
ficativa del riesgo a largo plazo de desarrollar ccr (or 
0,62,	IC	95	%:	0,58-0,67)	en	los	usuarios	habituales	de	as-
pirina frente al «no uso». igualmente, se observó una re-
ducción significativa de la proporción de los cánceres con 
metástasis a distancia en el momento del diagnóstico (or 
0,69,	IC	95	%:	0,57-0,83)	(104)	(tabla	2).
Un	análisis	de	662	424	hombres	y	mujeres	que	partici-

paron en la cohorte del «cancer Prevention study ii» 
mostró que el uso diario de aspirina, al menos durante 
5	años,	se	asoció	con	un	32	%	de	menor	riesgo	de	CCR	
(105).	Dos	 estudios	 de	 cohortes	 de	 profesionales	 de	 la	
salud	de	los	Estados	Unidos	(47	363	hombres	y	82	911	mu-
jeres) demostraron que los usuarios de aspirina (≥ 2 ve-
ces/semana)	tenían	un	riesgo	de	entre	un	21	%	y	un	23	%	
menor	de	sufrir	CCR,	respectivamente,	en	18	y	20	años	de	
seguimiento	 (106,107).	 Por	 otra	 parte,	 en	 un	 análisis	
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separado	del	Women’s	Health	Study,	el	uso	regular	de	
aspirina también redujo el riesgo de muerte por ccr en 
un	28	%	y	el	riesgo	de	muerte	por	cualquier	tipo	de	cán-
cer	en	un	12	%	(108).	Otros	muchos	estudios	epidemioló-
gicos más recientes confirman estos datos tanto en el uso 
de aas como de aine.

Evidencia derivada de ensayos clínicos
En	2010,	Rothwell	 y	 colaboradores	publicaron	datos	

sobre incidencia de cáncer obtenidos del seguimiento a 
largo plazo de cuatro ensayos aleatorios de aspirina, que 
originalmente	fueron	diseñados	para	evaluar	el	efecto	de	
la aspirina en la prevención de las enfermedades cardio-
vasculares	 (109)	 (tabla	2).	Estos	ensayos	estudiaron	po-
blaciones diversas, incluyendo hombres con bajo riesgo 

Tabla 2
Resumen de la asociación encontrada entre el uso regular de la aspirina 

y el riesgo de cáncer colorrectal en estudios de casos 
y controles y de cohortes

Tipo de estudio N AAS Controles OR (95 % CI) Valor P

Case-control
cualquier uso aas 26 10	464/25618 28	300/47	834 0·67	(0·60–0·74) p<0·0001
Máximo	reportado 17 1551/12	659 2664/18	153 0·62	(0·58–0·67) p<0·0001
aas ≥	5	años 10 971/7682 1534/10	029 0·68	(0·63–0·75) p<0·0001
aas diario  4 165/1254 349/1523 0·49	(0·40–0·60) p<0·0001
aas diario ≥	5	a.  1 66/1668 121/1973 0·63	(0·46–0·86) p=0·004
Cohorte estándar
cualquier uso aas 11 3791/2	764	414 3623/2	514	652 0·85	(0·82–0·89) p<0·0001
Máximo	reportado 	 8 661/664	475 1858/1	374	905 0·78	(0·71–0·84) p<0·0001
aas ≥	5	años  4 889/1	022	192 1311/1	304	760 0·76	(0·70–0·82) p<0·0001
aas diario 	 5 741/658	536 1115/819	288 0·80	(0·73–0·88) p<0·0001
aas diario ≥	5	a.  1 60/38	302 420/232	116 0·68	(0·52–0·90) p=0·006
Caso-control anidado
cualquier uso aas 	 6 2215/8926 65	099/109	526 0·87	(0·75–1·00) p=0·07
Máximo	reportado 	 5 206/4457 8302/40	948 0·67	(0·58–0·77) p<0·0001
aas ≥	5	años  1 116/228 23704/37	935 0·62	(0·48–0·81) p<0·0001
aas diario  1 53/165 8744/22	975 0·77	(0·55–1·07) p=0·14
aas diario ≥	5	a.  1 29/141 7274/21	505 0·51	(0·34–0·76) p=0·012

Las estimaciones de los estudios de cohorte estándar se basan en los resultados ajustados por edad y otras caracterís-
ticas clínicas basales. N = Número de estudios. OR = Odds ratio.



73

cV (n = 10 224) y hombres y mujeres con alto riesgo cV 
(n	=	3809).	Las	dosis	de	aspirina	tuvieron	un	rango	am-
plio	que	iba	desde	los	75	a	los	1200	mg/día,	la	duración	
media	del	tratamiento	fue	de	6	años	y	la	media	de	segui-
miento	de	18,3	años.	El	tratamiento	con	aspirina	(dosis	
entre	75	y	500	mg/día)	redujo	el	riesgo	de	CCR	en	un	
24	%	tras	20	años	de	seguimiento	y	la	mortalidad	asociada	
por	CCR	en	un	35	%.	El	beneficio	aumentó	con	la	mayor	
duración del tratamiento y pareció ser más evidente para 
CCR	proximal	en	comparación	con	CCR	distal.	Se	obser-
vó	 una	 reducción	 absoluta	 del	 1,76	%	 en	 el	 riesgo	 de	
muerte	por	CCR	después	de	5	años	de	tratamiento	diario	
con	aspirina	(75-300	mg).	Posteriormente,	los	mismos	au-
tores	publicaron	un	estudio	que	examinó	los	efectos	de	la	
aspirina diaria sobre el riesgo a largo plazo de muerte por 
todos los cánceres. los autores incluyeron datos de ocho 
ensayos	aleatorizados	(25	570	pacientes	y	674	muertes	por	
cáncer) y llegaron a la conclusión de que la aspirina redu-
jo la muerte debida a cáncer, pero el beneficio era solo 
aparente	después	de	5	años	de	seguimiento	(Odds	ratio	
de	0,79;	p	=	0,003).	La	reducción	absoluta	en	el	riesgo	de	
muerte	por	cáncer	tras	20	años	de	seguimiento	máximo	
alcanzó	el	7	%	a	la	edad	de	65	años.	En	los	tres	ensayos	
con datos referidos sobre la localización específica del 
cáncer, se pudo confirmar una reducción estadísticamen-
te	significativa	del	40	%	(HR:	0,60;	95	%	IC,	0,45-0,81)	en	
el	riesgo	de	la	muerte	a	los	20	años	debido	al	CCR	(110).	
la cuestión de la duración del tratamiento con aspirina 
necesaria para obtener beneficio es un tema todavía 
abierto y bien pudiera ocurrir en circunstancias clínicas 
concretas con menores tiempos de uso.

en cualquier caso, aunque estos datos son convincen-
tes, debe tenerse en cuenta que son el resultado de análi-
sis	secundarios	de	ensayos	diseñados	para	prevención	CV	
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y,	por	 lo	 tanto,	no	 fueron	originalmente	diseñados	para	
examinar	la	incidencia	o	la	mortalidad	por	CCR.	Además,	
hay dos grandes ensayos aleatorios de tratamiento con as-
pirina	en	días	alternos	en	sujetos	sanos,	el	Physician	Health	
Study	(PHS)	(111)	y	el	Women’s	Health	Study	(WHS)	que	
no mostraron ningún efecto de la aspirina sobre la inci-
dencia	de	CCR	tras	10	años	de	seguimiento	(112).	El	PHS	
determinó	el	 efecto	de	 la	 aspirina	 a	dosis	de	325	mg/a	
días	alternos	sobre	la	enfermedad	CV	en	22 071	médicos	
varones sanos. en este estudio, el riesgo relativo de ccr 
con	más	de	10	años	de	seguimiento	fue	de	1,03	(95	%	IC,	
0,83-1,28).	El	WHS	examinó	el	efecto	de	100	mg/día	por	
término	medio	 en	 39	876	mujeres.	 El	 riesgo	 relativo	 de	
CCR	fue	de	0,97	(95	%	IC,	0,77-1,24).	Hay	varias	razones	
posibles	para	explicar	la	divergencia	entre	estos	resultados	
y	los	de	los	metanálisis	realizados	por	Rothwell.	En	primer	
lugar,	los	estudios	PHS	y	WHS	utilizaron	regímenes	de	uso	
de aspirina a días alternos, en contraste con la dosis diaria 
utilizada en los estudios incluidos en los dos metanálisis. 
En	segundo	lugar,	en	los	estudios	PHS	y	WHS	la	duración	
del seguimiento fue más corta y podría ser insuficiente 
para detectar el efecto de la aspirina. Por último, en el es-
tudio	WHS	la	dosis	diaria	equivalente	de	aspirina	fue	de	
50	mg,	más	baja	que	los	75	mg/día,	que	parece	ser	la	dosis	
mínima	eficaz	en	el	metanálisis	de	Rothwell	(109).

Por otro lado, los adenomas colorrectales son los pre-
cursores de la mayoría de ccr. sería de esperar que los 
efectos quimiopreventivos de la aspirina debieran apare-
cer antes de lo que ocurre en el ccr. Probablemente, la 
larga duración requerida del tratamiento con aspirina 
para prevenir ccr invasivo puede reflejar el tiempo re-
querido para el desarrollo del cáncer desde lesiones pre-
cursoras	(5-10	años).	Hay	cuatro	ensayos	aleatorios	doble	
ciego,	 controlados	 con	placebo,	 con	2967	participantes	
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que evaluaron el efecto de aspirina frente a placebo para 
la prevención secundaria de los adenomas colorrectales 
(pacientes que han tenido adenomas colorrectales pre-
vios	o	CCR)	 (113-116).	Las	dosis	 administradas	 estuvie-
ron	entre	los	81	y	los	325	mg/día,	con	una	media	de	se-
guimiento	de	33	meses.	El	metanálisis	de	 estos	 ensayos	
aleatorios	(117)	demostró	una	reducción	estadísticamen-
te significativa del riesgo de desarrollar cualquier adeno-
ma con cualquier dosis de aspirina frente a placebo del 
17	%	(RR	0,83;	95	%	IC	del	95	%:	0,72	a	0,96).	Esto	corres-
ponde a una reducción del riesgo absoluto estadística-
mente	significativo	del	6,7	%	para	cualquier	 lesión	poli-
poide,	y	una	reducción	del	riesgo	relativo	del	28	%	para	
la aspirina a cualquier dosis. este efecto preventivo de la 
aspirina	surgió	con	bastante	rapidez	(un	año)	después	de	
iniciado el uso de aspirina (figura 11).

Figura 11
Resumen de los ensayos clínicos disponibles con AAS

en la prevención de recurrencia de pólipos colónicos
tras tratamiento en periodos variables de 1-3 años

ensayos clínicos con aas en la prevención de recurrencia de pólipos 
tras	1-3	años	de	seguimiento	y	tratamiento

Baron.	NEJM	2003;	Sandler	NEJM	2003
Benamouzig	Gut	2012,	Logan	Gastro	2008
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Los efectos clínicos de la aspirina en poblaciones de alto riesgo: 
poliposis adenomatosa familiar y síndrome de Lynch
Hay	dos	ensayos	aleatorizados	controlados	con	placebo	

que han evaluado principalmente la eficacia de la aspirina 
en pacientes con ccr pertencientes a grupos de alto riesgo: 
el Programa colorrectal adenoma/carcinoma, caPP 1 
(118),	llevado	a	cabo	en	individuos	jóvenes	diagnostica-
dos de poliposis adenomatosa familiar (Paf), y el caPP 2 
(119),	 que	 se	 aborda	 en	 pacientes	 con	 síndrome	 de	
Lynch,	incluyendo	206	y	1009	pacientes,	respectivamen-
te.	 Ambos	 estudios	 compararon	 aspirina	 (600	mg/día)	
con placebo. los datos de caPP 1 solo se analizaron si los 
pacientes habían recibido tratamiento durante al menos 
1	año.	En	CAPP	2	los	pacientes	recibieron	aspirina	duran-
te	una	media	de	29	meses.	Datos	del	ensayo	CAPP	1	de-
mostraron	que	el	tamaño	medio	de	los	pólipos	más	gran-
des se redujo significativamente en los usuarios de 
aspirina. sin embargo, aunque hubo una tendencia a re-
ducir el número de pólipos en el recto y colon sigmoide 
en los pacientes tratados con aspirina, al final de la inter-
vención las diferencias no fueron significativas. Por otro 
lado, en el estudio caPP 2, el primer ensayo que tenía la 
prevención del cáncer como un criterio principal de eva-
luación, el análisis mostró que el tratamiento con aspiri-
na no redujo el riesgo de desarrollar nuevos adenomas 
(RR	1,03;	IC	95	%	0,7	a	1,4)	o	CCR.	El	diseño	del	estudio	
permitió evaluar resultados después de interrumpir el 
tratamiento (120). así, durante un seguimiento medio de 
55,7	 meses,	 el	 análisis	 por	 protocolo	 en	 pacientes	 que	
completaron	los	2	años	de	la	intervención	demostró	una	
reducción	significativa	en	la	incidencia	de	cáncer	HR	de	
0,41	(0,19	-	0,86,	p	=	0,02).

en japón, hay dos estudios de quimioprevención que 
se están efectuando en la actualidad, uno en pacientes 
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con historia previa de tumores colorrectales esporádicos 
[japan colorectal aspirin Polyps Prevention (estudio 
J-CAPP)]	y	el	segundo	en	los	pacientes	con	poliposis	ade-
nomatosa	familiar	(estudio	J-FAPP	II).	Ambos	son	ensayos	
controlados aleatorios doble ciego con dosis bajas de aspi-
rina (100 mg/día) y estudian el efecto de la aspirina en la 
carcinogénesis colorrectal. el estudio centrado en pacien-
tes	 con	 PAF	 acaba	 de	 ser	 publicado	 y	 señala	 un	 efecto	
beneficio	tras	6-10	meses	de	tratamiento	en	lo	que	respec-
ta	a	la	reducción	del	tamaño	y	número	de	pólipos	(121).

Efectos clínicos de la aspirina 
en pacientes con antecedentes de CCR

se ha sugerido que la aspirina puede prevenir la recu-
rrencia o muerte en pacientes con ccr. en un estudio 
aleatorizado controlado con placebo en pacientes con 
antecedentes de ccr no metastásico tras la resección, el 
tratamiento diario con aas a dosis bajas se asoció con 
una	reducción	del	35	%	en	el	riesgo	de	adenoma	o	carci-
noma	recurrente	a	los	36	meses	(122).	En	un	estudio	de	
cohorte	de	pacientes	con	CCR	en	estadio	I-III,	el	uso	re-
gular de la aspirina después del diagnóstico se asoció con 
una mayor supervivencia específica por ccr en compara-
ción	con	los	no	usuarios	(123).

El problema de la dosis precisa para quimioprevención
debido a que la mayoría de los efectos adversos rela-

cionados con la aspirina son dependientes de la dosis, en-
contrar la dosis mínima efectiva necesaria para la preven-
ción del ccr sigue siendo un tema de vital importancia. 
El	metanálisis	 de	Rothwell	 encontró	que	 los	 regímenes	
de	AAS	utilizados	para	la	prevención	CV	(75-325	mg)	fue-
ron	tan	eficaces	como	la	aspirina	en	dosis	altas	(108).	Sin	
embargo,	 los	datos	del	 estudio	PHS	 (110)	 (325	mg	de	
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aspirina/día	por	medio)	y	el	estudio	WHS	(111)	(aspirina	
100 mg/día por medio) no mostraron una reducción del 
riesgo de ccr. Ya se han comentado anteriormente las po-
sibles razones de estos resultados negativos. los ensayos de 
adenomas	también	indican	que	aspirina	a	dosis	bajas	(81-
325	mg/día)	reducen	el	riesgo	de	desarrollar	todo	tipo	de	
adenomas y adenomas avanzados. aunque el seguimiento 
de los ensayos aleatorizado con aspirina diaria en la pre-
vención de enfermedades cardiovasculares y prevención 
de	adenoma	ha	demostrado	que	dosis	de	75	a	81	mg/día	
pueden ser suficientes para la prevención del ccr, los 
datos de los estudios observacionales son más polémicos. 
Algunos	de	ellos	 sugirieron	que	300-325	mg	pueden	 ser	
necesarios para la prevención del ccr, pero lo cierto es 
que la mayoría de ellos dan información incompleta con 
respecto a la dosis y duración del tratamiento con aspirina 
(102,103,105,106,124).	Por	lo	tanto,	tomando	el	ensayo	
clínico y la información observacional juntos, hay una 
evidencia muy fuerte de que la aspirina a bajas dosis 
(75-325	mg/día)	reduce	el	riesgo	de	CCR.	Es	importante	
tener en cuenta que, para la prevención de enfermedades 
CV,	las	dosis	bajas	(75-81	mg/día)	parecen	ser	equivalentes	
a	las	dosis	más	altas	(300-325	mg/día)	y	tienen	un	mejor	
perfil de seguridad. de cualquier manera, los beneficios 
para la prevención de las enfermedades cardiovasculares 
pueden dominar a los del ccr a cualquier dosis.

El equilibrio de riesgos y beneficios 
cuando se incluye el efecto antitumoral

sobre la base de la evidencia actual, el tratamiento con 
aspirina	a	bajas	dosis	durante	un	periodo	de	5	años	en	
pacientes con riesgo de eventos cV probablemente evitará 
entre 12 y 40 infartos de miocardio por cada 1000 pacien-
tes	tratados,	suponiendo	un	riesgo	global	del	10	%	de	
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episodios cardiovasculares en esa población de pacientes. 
desafortunadamente, el uso de aspirina a dosis bajas está 
asociado	 como	mínimo	 a	 2-4	 episodios	 de	 hemorragia	
gastrointestinal superior por cada 1000 pacientes trata-
dos en ese periodo. sin embargo, es bien conocido que el 
riesgo de eventos adversos es diferente en función de las 
características del sujeto (género, edad, antecedentes de 
úlcera	 previa…)	 (53,125).	 Por	 otra	 parte,	 mediante	 la	
prescripción de inhibidores de la bomba de protones es 
posible reducir el riesgo gastrointestinal, aunque no po-
demos reducir el riesgo de hemorragia intracraneal. 
dado el riesgo de sangrado, las guías clínicas publicadas 
en	2007	no	recomiendan	el	uso	rutinario	de	la	aspirina	
para la prevención del ccr en individuos con riesgo me-
dio	(es	decir,	los	mayores	de	50	años)	(126).	Si	bien	no	
hay duda de que debe prescribirse aspirina en preven-
ción	secundaria	de	eventos	CV,	ya	se	ha	señalado	que	la	
indicación en prevención primaria de eventos cV está 
cuestionada. sin embargo, la acumulación de datos pro-
cedentes de ensayos clínicos aleatorizados proporciona 
una	 excelente	 oportunidad	 para	 reconsiderar	 el	 papel	
potencial de la aspirina en la prevención primaria cardio-
vascular si a ese efecto se le suma el efecto beneficioso 
preventivo del cáncer gastrointestinal, sobre todo el ccr, 
dada su alta incidencia. es muy posible que haya pobla-
ciones específicas con factores de riesgo cardiovascular y 
de desarrollo de tumores colónicos que podrían benefi-
ciarse de esta prevención a dosis bajas de aspirina, simila-
res y efectivas para ambos tipos de eventos, sin incremen-
to del riesgo de hemorragias Gi o intracraneal. Por lo 
tanto,	las	futuras	guías	para	la	profilaxis	con	aspirina	tam-
bién pueden considerar la prevención del cáncer, y no 
solo los beneficios de la aspirina para la prevención de las 
enfermedades cardiovasculares (figura 12).
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Balancing	risks	and	benefits	of	ASA	use

benefits:
cV prevention

crc prevention
all cancer prevention

distal metastais prevention

PPi use
H. pylori infection

nsaid/other antiplatelet use
Prior peptic ulcer

risKs:
Gastrointestinal bleeding
bleeding events clinically

significant

Figura 12
Factores que afectan el riesgo y beneficio del uso de AAS

a dosis bajas para los pacientes

Entre los riesgos se encuentran la hemorragia GI y no GI. Entre los beneficios, la reducción del riesgo CV y de 
cáncer de múltiples localizaciones. Los riesgos se pueden minimizar con el uso de IBP, mientras que la infección por 
H.	pylori,	el uso concomitante de otra medicación como AINE o la historia previa ulcerosa pueden incrementar 
ese riesgo.
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12
actiVidad cox, aas

Y cÁncer Gastrointestinal

Mecanismos COX-dependientes

Ya	se	ha	señalado	in extenso que la aspirina, como otros 
aine, tiene la capacidad de reducir la generación de 
prostanoides mediante la inhibición de la actividad de 
las	isoenzimas	de	la	COX,	la	COX-1	y	COX-2.	Los	prosta-
noides son biológicamente activos y derivan del ácido ara-
quidónico liberados de los fosfolípidos de membrana a 
través	de	la	actividad	de	diferentes	fosfolipasas	(127,128).	
las isoenzimas de la cox están regulados de manera 
diferente transcripcional y postranscripcionalmente, pero 
comparten	las	mismas	actividades	catalíticas.	La	COX-1	es	
una	enzima	altamente	expresada	en	las	plaquetas	y	es	res-
ponsable de la generación de txa2, que promueve la 
activación y agregación de plaquetas, la vasoconstricción 
y la proliferación de células del músculo liso vascular 
(127,128).	Además,	la	COX-1	aparece	abundante	en	las	
células epiteliales gástricas, donde juega un papel impor-
tante en la citoprotección a través de la generación de 
prostanoides,	como	ya	se	ha	señalado	con	anterioridad.	
En	contraste,	el	gen	de	la	COX-2	genera	una	respuesta	
primaria en muchos sitios como respuesta a insultos/es-
tímulos	de	diversa	índole.	La	proteína	se	expresa	consti-
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tutivamente en algunos tejidos en condiciones fisioló-
gicas	tales	como	el	endotelio,	el	riñón	y	el	cerebro,	y	en	
condiciones patológicas, en circunstancias de procesos 
inflamatorios y tumorales como en el cáncer gastroin-
testinal, sobre todo a nivel colónico, esofágico y gástrico 
(129).	En	las	células	cancerosas,	el	principal	prostanoide	
producido	a	través	de	la	COX-2	es	la	PGE2,	que	desem-
peña	un	papel	importante	en	la	modulación	de	la	moti-
lidad, la proliferación y la resistencia a la apoptosis 
(130,131)	(figura	13).

Figura 13
Resumen de los mecanismos dependientes de la inhibición

de la COX-2 en el CCR

STOP

Low	dose	aspirin

COX-2
-	 Cell	adhesion
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-	 	Tumour 

angiogenesis
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to apoptosis
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-	 Tumour	growth
-	 Apoptosis	inhibition
-	 	Tumour	

angiogenesis
-	 	Inmunosuppressant 

effect

crc

(-) (-)

a diferencia de otros aine, la aspirina es capaz de pro-
ducir una inactivación irreversible de las isoenzimas de 
cox a través de la acetilación de un resto específico 
de	 serina	(Ser-529	de	 la	COX-1	y	Ser-516	de	 la	COX-2)	
(132).	La	acetilación	de	la	subunidad	alostérica	de	la	COX-1	
por la aspirina provoca una inhibición irreversible de la 
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actividad de la cox y a su vez de la generación de PGG2 
del	ácido	araquidónico.	La	acetilación	de	la	COX-2	im-
pide	formar	PGG2,	pero	genera	ácido	15R-hydroxyeico-
sapentaenoic	(5R-HETE)	(133).	Sin	embargo,	no	hay	evi-
dencias de que estos mediadores lipídicos provocados por 
la aspirina se generen in vivo en humanos. la regulación 
positiva	de	la	transcripción	del	gen	de	la	COX-2	en	gran	
parte de los adenomas colorrectales humanos y en el 
80-90	%	de	CCR	parece	 estar	 relacionada	 con	una	 fun-
ción alterada del gen aPc. sin embargo, el gen de la 
COX-1	y	su	expresión	no	se	ven	afectados	(134,137),	por	
lo que el papel de esta enzima en la carcinogénesis de 
ccr sigue siendo poco claro. en la mucosa colónica, la 
COX-2	se	localiza	predominantemente	en	el	tejido	tumo-
ral, incluyendo células epiteliales, células mononucleares, 
endoteliales y células del estroma, pero no en el tejido 
normal	cercano.	El	aumento	de	expresión	de	la	COX-2	se	
asocia con un aumento de la adhesión celular, cambios 
fenotípicos, la resistencia a la apoptosis y la angiogénesis 
tumoral. estas características están asociadas a la maligni-
dad, es decir, a la capacidad de invasión, potencial metas-
tásico	 y	 crecimiento	del	 tumor	 (138,142).	En	cualquier	
caso,	la	expresión	de	COX-2	no	siempre	se	correlaciona	
con	la	supervivencia	y	con	el	estadio	de	Duke	de	la	enfer-
medad	 (143,145),	 lo	 que	 sugiere	 un	 papel	 de	COX-2	
durante las primeras etapas del desarrollo de la carcino-
génesis de colon, pero no para etapas avanzadas. la con-
secuencia	de	una	sobrexpresión	de	la	COX-2	en	el	CCR	
es un incremento en la producción de prostaglandinas 
(133,136).	Los	niveles	de	prostaglandinas	en	el	tejido	del	
CCR	son	3-4	veces	mayores	que	en	el	 tejido	 sano	de	 las	
proximidades,	siendo	la	PGE2	el	producto	dominante	(146).	
la PGe2 inhibe la apoptosis y estimula el crecimiento tumo-
ral	y	la	angiogénesis	a	través	de	la	estimulación	de	beta-
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catenina y transcripción dependiente del factor t celular 
(147).	Además,	la	PGE2	actúa	como	un	inmunosupresor	
en	pacientes	con	CCR	(136,148).	La	evidencia	clínica	más	
clara	para	 la	COX-2	 como	diana	 farmacológica	quimio-
preventiva de la aspirina fue el hallazgo de que la aspirina 
redujo	el	riesgo	de	CCR	exclusivamente	en	individuos	con	
niveles	elevados	de	expresión	de	la	COX-2.	Esto	se	asoció	
con	una	reducción	en	la	mortalidad	(149).	Aunque	estos	
resultados fueron comunicados a partir de estudios obser-
vacionales,	confirman	los	datos	experimentales	de	que	las	
prostaglandinas	derivadas	de	la	COX-2	son	productos	fun-
damentales para la patogénesis de la ccr. la gran mayo-
ría	de	los	estudios	experimentales	publicados	reportaron	
efectos	antitumorales	beneficiosos	con	aspirina,	celecoxib	
y	 AINE	 en	 una	 variedad	 de	 modelos	 experimentales	
(150,151).	 Estos	 datos	 sugieren	 fuertemente	 un	 papel	
central	de	la	COX-2	en	el	CCR	y	su	inhibición	una	medida	
quimiopreventiva eficaz.

Por otra parte, la generación de txa2, un producto 
principal	de	la	COX-1	que	promueve	la	agregación	pla-
quetaria y vasoconstricción, representa otro mecanismo 
importante por el cual las plaquetas pueden afectar a la 
génesis tumoral. se ha demostrado que el aumento de la 
generación de txa2 en colon murino y líneas celulares 
de	adenocarcinoma	(C26)	estimula	la	angiogénesis	tumo-
ral, el crecimiento tumoral in vivo y promueve la interac-
ción entre las células tumorales metástasicas y el sistema 
hemostático	(152,154),	lo	que	sugiere	un	papel	de	TXA2	
en la promoción de la angiogénesis y el desarrollo de la 
metástasis del tumor. en un estudio se demostró la in-
hibición de PGe2 en biopsias rectales realizadas tras 1 mes 
de	tratamiento	con	tres	dosis	diferentes	de	aspirina	(81,	
325	y	650	mg)	(155).	Curiosamente,	la	dosis	de	81	mg	de	
aspirina diaria suprimió los niveles de PGe2 en una 
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medida	equivalente	a	como	lo	hizo	la	dosis	de	650	mg.	En	
otro	estudio	se	demostró	que	el	tratamiento	con	81	mg	
de	aspirina	al	día	durante	3	meses	se	asoció	a	reducción	
de	la	secreción	de	PGE2	en	la	mucosa	y	de	la	expresión	
factor de crecimiento transformante α	(TGF-α) en la mu-
cosa rectal en pacientes con historia de pólipos adenoma-
tosos	(156).	A	la	vista	de	estos	resultados	se	deben	realizar	
más estudios con metodologías más apropiadas para acla-
rar definitivamente si dosis bajas de aspirina afectan la 
actividad	COX-1	en	el	tracto	gastrointestinal	colónico.	
Algunos	grupos	proponen	que	tanto	 la	COX-1	como	la	
COX-2	están	implicadas	en	la	génesis	tumoral	intestinal	y	
que operan secuencialmente. esto está fuertemente apo-
yado	por	estudios	experimentales	en	animales,	en	los	que	
la	 pérdida	de	 cualquiera	de	 los	 genes	COX-1	o	COX-2	
reduce la carga de poliposis intestinal en alrededor del 
90	%	en	modelos	de	ratón	de	PAF	(150,151).

Mecanismo no COX-dependiente 
de los efectos anti-tumorales de AAS y AINE

diferentes líneas de investigación apoyan que tanto 
aspirina como otros aine afectan la apoptosis y la proli-
feración celular en el ccr de manera independiente a la 
inhibición	 de	 la	 COX-2.	 Varios	 de	 estos	 mecanismos	
COX-independientes	por	efecto	de	AAS	y	AINE	podrían	
contribuir a sus efectos quimiopreventivos en la génesis 
del	cáncer	(157).	La	mayoría	de	estos	efectos	se	han	en-
contrado y evaluado in vitro, utilizando concentraciones 
superiores a las terapéutica con aspirina que no se pue-
den obtener en la circulación sistémica después de la 
dosificación con dosis bajas de aas, y que podrían reque-
rir el uso de dosis antiinflamatorias muy altas de aspi-
rina,	obviamente	tóxicas	para	AAS,	o	AINE	en	su	caso.	Es	
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importante subrayar que no hay evidencias convincentes 
que demuestren que estos mecanismos son operativos in 
vivo, en particular con dosis bajas de aspirina que se han 
asociado con el beneficio quimiopreventivo. en cualquier 
caso,	los	datos	claramente	apuntan	a	la	existencia	de	otras	
dianas celulares de los aine en adición a la inhibición de 
la	 COX-2,	 que	 contribuyen	 o	 pueden	 contribuir	 a	 los	
efectos antitumorales. se necesitan, por ello, más estu-
dios para comprender por completo el mecanismo aso-
ciado con efectos antitumorales que no están relaciona-
dos	con	la	inhibición	de	la	COX-2	aspirina.

Mecanismo de acción de la aspirina 
a dosis bajas en el cáncer

el hecho de que la ingesta de aspirina a dosis bajas 
causa un efecto quimiopreventivo en aterotrombosis y 
ccr sugiere que el aumento de activación de las plaque-
tas está implicado en el desarrollo de estas dos condicio-
nes patológicas. de hecho, estos intervalos de dosis de 
aspirina y de dosificación son consistentes con un efecto 
inhibidor	selectivo	de	 la	aspirina	sobre	 la	COX-1	de	 las	
plaquetas y su actividad sobre la función plaquetaria.

la aspirina tiene una vida media corta cuando se admi-
nistra in vivo y se inactiva rápidamente por las estearasas 
plasmáticas y tisulares en ácido salicílico, que es un inhibi-
dor débil de cox (en el rango milimolar). los efectos 
inhibidores	de	la	aspirina	en	la	COX-1	son	>	100	veces	más	
potente	 que	 la	 inhibición	 de	 la	 COX-2	 en	 monocitos	
(158).	La	aspirina	a	dosis	bajas	(75-100	mg	al	día)	es	capaz	
de causar una inhibición casi completa de la capacidad de 
las	plaquetas	de	la	COX-1	para	generar	TXA2.	Debido	a	
la	inhibición	irreversible	de	la	COX-1	y	la	nula	capacidad	
de las plaquetas para la síntesis de novo de proteínas, el 
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profundo efecto inhibidor de la función plaquetaria por 
la aspirina persiste a lo largo del intervalo de la dosis 
(24	h).	La	mayor	parte	del	efecto	inhibidor	de	la	COX-1	
por la administración oral de dosis bajas de aspirina se 
produce en la circulación presistémica, en que el fárma-
co	alcanza	concentraciones	más	altas	(159).	El	 impacto	
de las dosis bajas de aspirina, administradas una vez al 
día,	sobre	la	COX-2	es,	por	ello,	a priori, bastante margi-
nal. en dosis más altas, la aspirina puede afectar a la acti-
vidad	COX-2.	 Se	ha	de	 considerar,	 además,	que	 la	 vida	
media de la aspirina se sitúa alrededor de los 20 minutos, 
por lo que, aun suponiendo que pudiera alcanzar la 
circulación sistémica a concentraciones que afectaran 
la	actividad	COX-2,	la	dosificación	de	una	vez	al	día	
hace improbable un efecto mantenido antitumoral 
por este mecanismo. además, si bien es cierto que el 
principal metabolito de aspirina, el ácido salicílico, alcan-
za niveles medibles, más altos y mantenidos que los obser-
vados con el compuesto principal, sus niveles tras la admi-
nistración de dosis bajas de aspirina tampoco permiten 
tener un efecto terapéutico al ser un inhibidor débil de la 
COX-2.	Un	estudio	reciente	de	nuestro	grupo	en	colabo-
ración	con	la	Dra.	Patrignani	en	la	Università	d’Annunzio	
en	Chieti	(Italia)	señala	que	la	medición	directa	de	la	ace-
tilación	e	inactivación	de	la	COX-1	plaquetaria	por	aspiri-
na con cubierta entérica ocurre de manera preponderan-
te en la circulación presistémica, antes de que la aspirina 
alcance	la	circulación	sistémica	(159)	(figura	14).

en resumen, la farmacocinética y farmacodinámica 
características de dosis bajas de aspirina apoyan el hecho 
de que el fármaco en su efecto antitumoral muy posible-
mente esté actuando principalmente mediante la modifi-
cación de la función plaquetaria como consecuencia de 
la	inhibición	de	la	COX-1.
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Actividad plaquetaria y desarrollo de metástasis

la coordinación molecular entre las plaquetas y las 
células tumorales apoya la hipótesis de que el aas podría 
interferir con la progresión tumoral a través de las me-
tástasis desde el torrente sanguíneo. cuando las plaque-
tas se activan, se someten a un cambio de forma, aumenta 
su adhesividad, liberan gránulos de y micropartículas 
conteniendo factores diversos, y perpetúan la cohesión de 
heteroagregados que contiene células tumorales, las pla-
quetas	y	los	leucocitos	(160).	Los	gránulos	de	las	plaque-
tas contienen factores de crecimiento, quemoquinas y 
proteasas. durante el proceso de invasión vascular, las 

Figura 14
Datos individuales de un voluntario sano que expresan la evolución 
de los niveles de aspirina (ASA), ácido salicílico (SA), niveles de 
tromboxano B2 y medición de la acetilación de la COX-plaquetaria
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Se observa como la mayor parte de la acetilación de la COX plaquetaria tras la primera dosis y toda tras la séptima 
ocurre antes de que ASA alcance niveles significativos en suero (circulación general), lo cual indica que su efecto se 
da en la circulación portal presistémica.
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células tumorales circulantes pueden interactuar con pla-
quetas activadas y leucocitos formando heteroagregados 
que apoyan la adhesión al endotelio y de ese modo contri-
buyen	a	la	expansión	tumoral	y	a	las	metástasis.	Durante	
el proceso de coagulación dependiente de plaquetas se 
pueden activar receptores en células tumorales, por ejem-
plo, receptores de las proteasas (Par1 y Par2) que pro-
mueven la liberación del factor tisular que mejora aún 
más la actividad procoagulante. durante el proceso de 
adhesión, se implican otras moléculas diversas como se-
lectinas, mucinas, cd44, y diferentes factores como el 
factor	X	de	Lewis	y	glicoconjugados,	además	de	integri-
nas	y	moléculas	de	adhesión	celular	(160).	Todo	ello	con-
tribuye a la evasión inmune de las células tumorales aso-
ciadas a proteínas plasmáticas multivalentes que crean 
puentes intercelulares con plaquetas activadas y fibrinó-
geno que protegen a las células del tumor de asesinas 
naturales.
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13
conclusiones

1. el ácido acetilsalicílico (aas), comúnmente co-
nocido como aspirina, es un aine que a dosis altas 
(	500	mg/día),	como	las	prescritas	para	el	tratamiento	
del dolor, la inflamación y la fiebre, tiene los beneficios y 
efectos adversos comunes a la mayoría de los aine, que 
son capaces de inhibir la actividad de las dos isoenzimas 
de	la	ciclo-oxigenasa,	 la	COX-1	y	 la	COX-2.	A	nivel	gas-
trointestinal estos efectos adversos van desde lesiones mu-
cosas sin ninguna relevancia clínica a otros efectos más 
graves como hemorragia, perforación e incluso muerte. 
a nivel cardiovascular los aine, incluidos sobre todo los 
que	inhiben	de	manera	selectiva	la	COX-2,	se	asocian	al	
aumento del riesgo cardiovascular. los efectos adversos 
van asociados de manera indefectible a su efecto benefi-
cioso a través de la inhibición de prostaglandinas, trom-
boxanos	y	prostaciclina.
2.	 El	AAS	 a	 dosis	 habituales	 de	 500-1000	mg/día	 se	

utiliza hoy en día en tratamientos cortos, a menudo de 
1-3	 días	 de	 duración,	 para	 afecciones	 agudas	 como	 el	
dolor, la fiebre o los síntomas del resfriado y la gripe. en 
estas condiciones, el aas es eficaz y la incidencia de efec-
tos adversos baja.
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3.	 La	mayor	aportación	del	AAS	se	da	en	el	terreno	CV,	
donde ha demostrado que a dosis bajas (	300	mg/día)	es	
eficaz en la prevención de eventos vasculares fatales y/o no 
fatales, principalmente en ensayos de prevención secunda-
ria. la magnitud de los efectos proporcionales y los bene-
ficios absolutos de la terapia antiplaquetaria son diferentes 
en	prevención	primaria	y	en	prevención	secundaria.	Existen	
factores de riesgo bien caracterizados para sangrado gas-
trointestinal asociados con el uso de aspirina a estas dosis.

4. disponemos de terapias eficaces de prevención de 
lesiones y complicaciones Gi con el uso de aas que de-
ben aplicarse en aquellos pacientes que presenten facto-
res de riesgo. el análisis de riesgos y beneficios de la tera-
pia apropiada debe preceder a cualquier indicación de 
aas a dosis cV, especialmente en prevención primaria. 
Existen	algoritmos	para	integrar	la	estratificación	de	ries-
go isquémico/trombótico frente al sangrado gastrointes-
tinal y algunos ya están disponibles on-line.
5.	Un	cuerpo	creciente	de	evidencias	clínicas	y	experi-

mentales apoya la acción protectora del aas como agen-
te quimiopreventivo para diferentes tipos de cáncer, en 
particular el cáncer colorrectal.
6.	Además,	 hay	 un	 aumento	de	 evidencias	 indirectas	

que conduce a la hipótesis de que el efecto antiagregante 
plaquetario del aas es un mecanismo central para su 
efecto antitumoral. es bastante persuasivo el hallazgo de 
una aparente eficacia quimiopreventiva contra el cáncer y 
la aterotrombosis por la aspirina a dosis bajas. en dosis 
bajas administradas cada 24 horas, el aas produce inhibi-
ción	completa	y	persistente	de	la	COX-	1	en	las	plaquetas,	
en la circulación presistémica, mientras que causa un 
efecto inhibitorio limitada y rápidamente reversible sobre 
la	COX-2	 y/o	 la	COX-1	que	 se	expresa	en	 las	 células	
nucleadas.
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7.	 A	pesar	de	la	incertidumbre	sobre	los	mecanismos	
exactos	que	subyacen	tras	el	efecto	del	AAS	contra	el	cán-
cer colorrectal, la evidencia que lo apoya es consistente y 
muestra que el tratamiento con aas diario durante al me-
nos	cinco	años	reduce	el	riesgo	de	padecer	cáncer	colo-
rrectal.
8.	 Por	 lo	 tanto,	el	beneficio	potencial	del	AAS	en	 la	

prevención de cáncer en múltiples puntos y la enferme-
dad vascular puede inclinar la balanza a favor de este fár-
maco en un uso más amplio en el tratamiento de algunas 
enfermedades crónicas. es probable que los beneficios 
de esta prevención en términos de morbilidad y mortali-
dad sean mayores que las preocupaciones sobre el sangra-
do gastrointestinal, que rara vez es mortal, y de hemorra-
gia cerebral, la cual es muy poco común. es posible que 
en	un	futuro	próximo	las	autoridades	deban	considerar	
suspender la práctica de emitir recomendaciones separa-
das para el uso rutinario del aas para la prevención de la 
enfermedad vascular o cáncer, en favor de recomendacio-
nes más amplias alentando el uso del aas a dosis bajas 
para la prevención de múltiples enfermedades crónicas. 
esto es así especialmente en ciertas poblaciones para las 
que los beneficios sean mayores que los riesgos.
9.	 La	 investigación	 en	 medicina	 traslacional	 que	 se			

realizará	 en	 los	próximos	 cinco	 años	para	 confirmar	 la	
hipótesis plaquetaria en el proceso de progresión del cán-
cer de colon será clave. es importante destacar que estos 
estudios deben ocuparse de la incertidumbre actual con 
respecto a la dosis óptima de aas, el régimen de dosifica-
ción para la prevención del cáncer, la posible contribu-
ción de la susceptibilidad individual de base genética en 
la respuesta al aas, así como de la población diana.
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